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Introduccion. Existen escasos estudios que comparen la epidemiologia, la etiologia,
las caracteristicas clinicas, asi como la adecuacion terapéutica entre los pacientes adultos,
adultos mayores y ancianos en las bacteriemias.

Pacientes y método. Estudio retrospectivo observacional realizado en Hospital Gomez
Ulla entre febrero de 2.016 y febrero 2.017. Fueron incluidos todos los pacientes >14 afios
que ingresaron (>24 horas de hospitalizacion) con clinica compatible de bacteriemia, funge-
mia y con hemocultivo microbiol6gicamente significativo. Se dividio a los pacientes en 3
grupos en funcion de la edad: adultos (<65 afios), adultos mayores (65-84 afios) y ancianos
(> 85 afios). Se analiz6 datos epidemiologicos, etioldgicos, clinicos, asi como la mortalidad.
Se compararon los grupos usando el test chi-cuadrado o el test de varianza (ANOVA). La
supervivencia fue analizada por el método de Kaplan-Meier y el modelo de regresion de Cox.

Resultados. Se incluyeron 425 bacteriemias y 6 fungemias. La incidencia fue de 34,4
por 1.000 ingresos. El 19,5% eran adultos (<65 afios), el 51,5% adultos mayores (65-84 afos)
y el 29% ancianos (>85 afios). El 44% de los adultos habian recibido tratamiento antibiotico
previo, el 33% de los adultos mayores tenian una enfermedad onco-hematoldgica y el 39%
de los ancianos tenian una demencia. Tanto en los adultos como en los adultos mayores las
bacteriemias nosocomiales fueron las mas frecuentes (50% y 51%, respectivamente), mien-
tras que las bacteriemias comunitarias lo fueron en los ancianos (37%). Las bacteriemias
asociadas a catéter fueron el origen méas frecuente en los adultos (31%) y las bacteriemias
secundarias a infeccion urinaria en los pacientes adultos mayores y ancianos (31 y 33%, res-
pectivamente). Las bacterias Gram positivas fueron la etiologia mas prevalente en los adultos
(65%) y ancianos (59%), mientras que en el caso de los adultos mayores las bacterias Gram
positivas y Gram negativas fueron aisladas en un porcentaje similar (47% vs 42%). Se aislé
un porcentaje significativamente mayor de microorganismos multirresistentes entre los pa-
cientes mas afiosos (p=0,023). Hubo un porcentaje similar de sepsis y shock séptico en todos
los grupos de edad (p= 0,533). Respecto al tratamiento, los ancianos recibieron un porcentaje
significativamente superior de tratamientos empiricos inadecuados (38%, p=0,044). Falle-
cieron el 21% de los pacientes, en su mayoria ancianos (42%).

Conclusion. Hubo un porcentaje significativamente superior de microorganismos mul-

tirresistentes, tratamientos empiricos inadecuados y mortalidad entre los pacientes ancianos.
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Introduction. There are few studies comparing epidemiology, etiology, clinical char-
acteristics, as well as therapeutic adequacy among adult, older adults and elderly patients in
bacteremia.

Patients and Methods. Retrospective observational study conducted at Gomez Ulla
Hospital between February 2016 and February 2017. All patients >14 years old who were
admitted (> 24 hours of hospitalization) with compatible clinic bacteremia, fungemia and
with microbiologically significant blood culture were included. Patients were divided into 3
groups according to age range: adults (<65 years), older adults (65-84 years) and elderly (>
85 years). Epidemiological, etiological and clinical data were analyzed, as well as mortality.
The groups were compared using the chi-square test or the variance test (ANOVA). Survival
was analyzed by the Kaplan-Meier method and the Cox regression model.

Results. Four hundred and twenty-five types of bacteremia were included and six
fungemia. The incidence was 34.4 per 1,000 admissions. Of whom 19.5% were adults (<65
years), 51.5% older adults (65-84 years) and 29% elderly (>85 years). Forty-four percent of
adults had received prior antibiotic treatment, 33% of older adults had an onco-hematological
disease and 39% of the elderly had dementia. In both adults and older adults, nosocomial
bacteremia was the most frequent (50% and 51%, respectively), while community-acquired
bacteremia was in the elderly (37%). Catheter-associated bacteremia was the most frequent
origin in adults (31%) and bacteremia secondary to urinary infection in older adults and el-
derly patients (31 and 33%, respectively). Gram-positive bacteria were the most prevalent
etiology in adults (65%) and the elderly (59%), while in the case of older adults Gram-posi-
tive and Gram-negative bacteria were isolated in a similar percentage (47% vs 42 %). A
significantly higher percentage of multi-resistant microorganisms were isolated among the
oldest patients (p = 0.023). There was a similar percentage of sepsis and septic shock in all
age groups (p = 0.533). Regarding treatment, the elderly received a significantly higher per-
centage of inadequate empirical treatments (38%, p = 0.044). Twenty-one percent of the pa-
tients died, mostly elderly (42%).

Conclusions. There was a significantly higher percentage of multi-resistant microor-

ganisms, inadequate empirical treatments and mortality among elderly patients.
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Definicion

Se define bacteriemia como la presencia de bacterias en sangre!. Etimoldgicamente
proviene de las raices griegas bakteria (Bakrrip) bastdn, vara, por la apariencia de estos or-
ganismos unicelulares y hema (-aiuia), sangre. Fue acufiado por primera vez en 1.872 por el
médico francés Edme Félix Vulpian (1.826-1.887) 2 . El término de fungemia se utiliza para
definir la presencia de hongos en la sangre, generalmente levaduras del género Candida
sppl*. Para su deteccion en el laboratorio se emplea una metodologia diagndstica similar,
empleando para el aislamiento de bacterias o hongos los hemocultivos®.

Tanto la bacteriemia como la fungemia representa una complicacion grave de una
infeccion bacteriana o fangica, la cual se produce cuando los microrganismos invaden el
torrente sanguineo y se multiplican a un ritmo que supera la capacidad de respuesta del sis-
tema inmunoldgico del organismo para eliminarlos. La invasion puede producirse tras la su-
peracion de los mecanismos de defensa local tisulares, penetrando en el torrente sanguineo a
través de capilares o vasos linfaticos, diseminandose de este modo la enfermedad, o bien, la
bacteriemia puede ser la manifestacion de infecciones de origen intravascular, como en el
caso de las endocarditis, infeccion de catéteres intravenosos o arterialest.

La presencia de estos microorganismos en sangre no siempre entrafia la manifestacion
clinica de un cuadro de sepsis. El riesgo de desarrollar sepsis depende fundamentalmente de
dos factores: la virulencia del microorganismo, y de los factores de riesgo intrinsecos del

paciente.

Clasificacion

Las bacteriemias y fungemias son clasificadas en funcion del lugar de adquisicion en
nosocomiales, asociadas a cuidados sanitarios y comunitarias. Las bacteriemias nosocomia-
les, son definidas como aquellas bacteriemias y fungemias con primer hemocultivo positivo
tras 48 horas de ingreso 6 24 horas después del alta hospitalaria. Se define como bacteriemia
o fungemia asociada a cuidados sanitarios, aquella con el primer hemocultivo positivo en sus
primeras 48 horas de ingreso en pacientes que hayan presentado un ingreso previo de 2 0 mas
dias en los ultimos 90 dias o bien, en pacientes residentes en la comunidad pero que tienen

un contacto periodico con algun tipo de asistencia sanitaria. Esto incluye estar recibiendo
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cuidados médicos domiciliarios, vivir en un centro sociosanitario, residencia geriatrica o cen-
tros de rehabilitacion, recibir hemodidlisis cronica o didlisis peritoneal y acudir periddica-
mente a hospitales de dia. Por ultimo, se definirdn como bacteriemias comunitarias, aquellos
hemocultivos positivos de pacientes que no cumplen ninguno de los criterios anteriores*. La
importancia de esta clasificacion radica en las diferencias existentes del nicho ecoldgico,
existiendo una mayor predisposicion a la adquisicion de infecciones causadas por microor-
ganismos multirresistentes en aquellas bacteriemias y fungemias de origen nosocomial o aso-
ciadas a cuidados sanitarios debido a la elevada presion selectiva a antibioticos a los que son
sometidos a los microorganismos en los centros sanitarios. Por otro lado, el uso frecuente de
dispositivos en el entorno hospitalario y en otros centros de cuidados intermedios, ocasiona
mayor nimero de infecciones por estos dispositivos®®”.

Atendiendo al origen, se dividen en primarias o de origen desconocido y secundarias,
cuando se desarrollan desde un foco infeccioso localizado y documentado microbioldgica-
mente, aislandose el mismo microorganismo en los hemocultivos®. La bacteriemia y funge-
mia relacionada con el catéter se clasificé tradicionalmente como primaria®; sin embargo,
esto ha cambiado en la actualidad y son definidas como de origen secundario. Se denomina
bacteriemia relacionada con el catéter a aquella bacteriemia que exista signos claros de in-
feccion local como el enrojecimiento o la supuracién en el punto de insercion del catéter, o
bien pueda demostrarse mediante un cultivo semicuantitativo o cuantitativo, aislandose el
mismo patogeno en el segmento distal del catéter y en el hemocultivo extraido por venopun-
cion periférica®.

Por otro lado, las pseudobacteriemias, son aquellos hemocultivos positivos que no
reflejan una bacteriemia verdadera y que son considerados como hemocultivos contamina-
dos, por la manipulacion en el laboratorio o en el momento de la extracciéon de la muestra
sanguinea®®.

En funcién del patron clinico, las bacteriemias pueden ser transitorias, intermitentes
y persistentes. Las bacteriemias transitorias son las mas frecuentes. Suelen producirse tras la
manipulacion de tejidos infectados o colonizados, o al inicio de ciertas infecciones bacteria-
nas localizadas como es en el caso de la neumonia o de infecciones del tracto urinario. Las
bacteriemias intermitentes consisten en el aislamiento recurrente del mismo microorganismo

en los hemocultivos. Es caracteristico de infecciones localizadas en espacios cerrados no
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drenados, como es en el caso de abscesos abdominales o de otras infecciones locales como,
una neumonia grave u osteomielitis'. Por ultimo, las bacteriemias persistentes o también
denominadas continuas son generadas por infecciones intravasculares, como es en el caso de
la endocarditis, la tromboflebitis supurada, los aneurismas micoticos o la originada en un
catéter vascular infectado. También puede suceder en fases precoces de algunas infecciones
bacterianas, como es en el caso de la fiebre tifoidea o la brucelosis'!°,

Por Gltimo, se utiliza el término de bacteriemia de brecha para referirse al crecimiento
de un microorganismo en los hemocultivos, a pesar de que el paciente esté recibiendo un
tratamiento antibiotico adecuado y se hayan obtenido los hemocultivos de control negativos?.
Puede ser debido a concentraciones inadecuadas del tratamiento antimicrobiano®?, por la per-
sistencia del foco de infeccion, por la seleccion de microorganismos multirresistentes du-
rante el tratamiento e incluso con tratamiento combinado®?, o por deterioro de las defensas
del huésped. Este concepto debe de ser diferenciado del de bacteriemia recurrente, en la que
el microorganismo se aisla de nuevo en los hemocultivos, tras haber obtenido la curacion
aparente, obteniéndose nuevamente el aislamiento del microorganismo en un momento en

donde el paciente ya no recibe tratamiento antibiotico'**°.

Epidemiologia
Epidemiologia de las bacteriemias

La bacteriemia es un importante problema de salud, la cual ocasiona importantes costes
asi como una elevada mortalidad'®. Pese a los grandes avances en la ciencia médica en el
pasado siglo, su importancia es creciente, describiéndose incidencias de 140-160/100.000
habitantes-afio en paises europeos y estadounidenses®’.

El primer estudio epidemioldgico fue realizado por Filice et al.'® durante los afios 1.974
y 1.976 en la ciudad estadounidense de Charleston, en Carolina del Sur. En él, fueron iden-
tificados 291 casos de bacteriemia, describiendo una incidencia de 80/100.000 habitantes-
afio. Las bacteriemias comunitarias, fueron la mayoria de estas. Se han realizados otros estu-
dios en el territorio estadounidense, como el realizado entre 2.003 a 2.005 por Usland et
al.*%n el municipio estadounidense de Olmsted, Minnesota. En él, se aislaron un total de 650
bacteriemias, lo que supuso una incidencia de 189/ 100.000 habitantes-afio. No fueron clasi-

ficadas las bacteriemias en funcion de su lugar de adquisicion. Goto et al.?°, a partir de los
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estudios epidemioldgicos realizados en el territorio estadounidense calculé la incidencia glo-
bal de bacteriemia en Estados Unidos, obteniendo una incidencia media de 174-204/100.000
habitantes-afio. La mortalidad seria del 13,5%, con un indice de mortalidad de 23-25/ 100.000
habitantes-afio. Segun estos datos, las bacteriemias son la séptima causa de muerte por in-
feccion en EE.UU™.

A nivel del continente europeo, los investigadores Sjoberg-Fredlund et al.?, fueron los
primeros en realizar un estudio epidemioldgico. El trabajo fue realizado en la ciudad de
Orebo, Suecia durante los afios 1.980-1.986. Se identificaron 4.057 hemocultivos positivos,
lo que supuso una incidencia de bacteriemia de 215/100.000 habitantes-afio. Es importante
resaltar que, en el estudio los no residentes de la ciudad fueron incluidos, por lo que la ver-
dadera incidencia de bacteriemia de la region seria indudablemente menor a la reportada.

Madsen et al.??, publicaron la incidencia de bacteriemia en la region de Jutlandia Sep-
tentrional de Dinamarca durante los afios 1.981 y 1.994. Durante el periodo de tiempo del
estudio fueron diagnosticados 7.198 episodios de bacteriemia. Se obtuvo una incidencia de
106/100.000 habitantes-afio. Se observé un incremento de la incidencia de 76/100.000 habi-
tantes en 1.981 a 153/100.000 habitantes en 1.999. Sogaard et al.?® publicaron la incidencia
de bacteriemia en la misma regién entre los afios de 1.992 a 2.006. Durante el periodo de
tiempo de la investigacion se identificaron un total de 11.703 casos de bacteriemia, lo que
supuso una incidencia de 153/100.000 habitantes-afio, una incidencia similar a la reportada
en el estudio anterior. Al igual que en el estudio de Madsen et al.??, se observé un aumento
de la incidencia de 114/ 100.000 habitantes en 1.992 a 166/100.000 habitantes en 2.006%. La
mortalidad por bacteriemia a los 30 dias fue del 20,6%%, con un indice de mortalidad
19/100.000 habitantes-afio. Estos datos sitGan a las bacteriemias como la séptima causa de
muerte en Dinamarca en 2.006%°. Si analizamos las bacteriemias en funcion del lugar de ad-
quisicion, el mayor nimero de estas fueron de origen comunitario con un 51% del total de la
muestra seguidas de las de origen nosocomial con un 39% vy, por Ultimo, las asociadas a
cuidados sanitarios con un 17% del total. Pese a que las de origen comunitario fueron las
mayoritarias, se observo un aumento de incidencia de las bacteriemias nosocomiales durante
el periodo del estudio.

Skogkerg et al.?*, publicaron los datos del programa nacional de vigilancia epidemio-

l6gica de bacteriemias en Finlandia de dos periodos diferentes de tiempo de 1.995 a 2.002 y
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de 2.004 a 2.007. Entre los dos periodos de tiempo, se observo un aumento de la incidencia
de bacteriemia de 125/100.000 habitantes a 159/100.000 habitantes. Fallecieron 1.100 pa-
cientes por bacteriemia al afio, obteniéndose un indice de mortalidad a los 30 dias del diag-
nostico de 22/100.000 habitantes-aiio?®. Estos datos sitlian a las bacteriemias como la séptima
causa de muerte en Finlandia®.

Wilson et al.?8, publicaron las bacteriemias que fueron diagnosticadas en Inglaterra du-
rante el afio 2.008. En este estudio participaron el 95% de los laboratorios del area de salud.
Durante el afio del estudio se identificaron un total de 97.195 hemocultivos positivos, lo que
supuso una incidencia de bacteriemia de 189/ 100.000 habitantes- afio. El estudio no descri-
bié la mortalidad asociada a los episodios de bacteriemia y tampoco clasificé a estas en fun-
cion de su lugar de adquisicion. Asi, Goto et al.?’ en su estudio, empleando las tasas de mor-
talidad del 13-20% descritas en otros estudios epidemioldgicos realizados en otros paises
europeos, estimo que al afio en Inglaterra se producirian 12.000 a 19.000 muertes por bacte-
riemia. Estos datos describian a las bacteriemias como un importante problema de salud,
posicionandolas como la quinta causa de muerte en el pais por etiologia infecciosa.

A nivel europeo, no existe un estudio epidemiologico multicéntrico que incluya a dis-
tintos paises. Goto et al.?%, estimaron tras analizar los datos de los estudios epidemioldgicos
realizados en Dinamarca, Finlandia e Inglaterra, una incidencia global de 166 a 189 /100.000
habitantes-afio de bacteriemia en Europa, lo que supondria un total de 1,2 a 1,4 millones de
episodios de bacteriemia al afio y una mortalidad de 158.000 a 276.000 muertes al afio.

Douglas et al.?” publicaron todos las bacteriemias clinicamente significativas en el Ro-
yal Darwin Hospital de Australia. Durante los 12 meses del estudio, 257 bacteriemias fueron
diagnosticadas, lo que representa una incidencia de 257/100.000 habitantes-afio. No se re-
port6 la mortalidad, ni la prevalencia en funcién del lugar de adquisicion.

En Canada, han sido publicados tres estudios epidemioldgicos. El primer estudio pu-
blicado fue realizado en el area de Victoria entre los afios 1.998 y 2.005%, En él, se excluy6
los hemocultivos en donde se aislo un Staphylococcus coagulasa positivo, siendo interpreta-
dos como pseudobacteriemias 0 hemocultivos contaminados, obteniéndose una incidencia de
69/100.000 habitantes-afio. El segundo estudio fue realizado en la ciudad de Calgary, entre
los afios 2.000 y 2.004%°. En él, se analizaron Ginicamente las bacteriemias comunitarias, des-

cribiendo una incidencia de 81,6/100.000 habitantes-afio. Posteriormente en la misma ciudad
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de Calgary, se realiz6 un nuevo estudio epidemioldgico, en el cual se analizaron todas la
bacteriemias incluyendo las nosocomiales y asociadas a cuidados sanitarios, demostrando
que la incidencia de las bacteriemias comunitarias descrita en el estudio previo, solo mostraba
el 72% de todas las bacteriemias diagnosticadas en este area de salud®. Las bacteriemias
nosocomiales, fueron las segundas en frecuencia con un 21%, seguidas por las bacteriemias
asociadas a cuidados sanitarios, con una prevalencia del 7%. Goto et al.?’ en su estudio, es-
timaron que unas 40.000 a 49.000 bacteriemias serian diagnosticadas al afio en Canada, lo
que supondria una incidencia de 113-141/100.000 habitantes-afio, con una mortalidad del
18%%, y un indice de mortalidad de 20-25/100.000 habitantes-afio, situando a las bacterie-

mias como la sexta causa de muerte por enfermedades infecciosas en Canada®.

Epidemiologia de la bacteriemia nosocomial

La infeccion nosocomial es un importante problema de salud publica que ocasiona in-
gresos hospitalarios prolongados, importantes costes sanitarios y una elevada mortalidad. Se
calcula que alrededor de un 5 a un 10% de los pacientes ingresados presentaran una infeccion
nosocomial®!. Debido a esto, se han puesto en marcha en los ultimos afios programas de
vigilancia epidemioldgica en distintos paises, con el fin de acercarnos a la incidencia real de
bacteriemia nosocomial y crear programas para prevenir la adquisicién de estas.

En el territorio estadounidense, se puso en marcha el programa Surveillance and Con-
trol of Pathogens of Epidemological Importance (SCOPE), en el cual participaron 49 hospi-
tales a lo largo de su geografia. Wenzel et al.®?, publicaron los resultados obtenidos de este
estudio entre 1.995 y 2.002. Se detectaron un total de 24.179 bacteriemias nosocomiales, que
corresponde a una incidencia de 6/1.000 ingresos-afio o de 0,8/1.000 ingresos-dia. Si exten-
demos estos datos al resto de la geografia estadounidense, se calcula que 227.000 bacterie-
mias nosocomiales son diagnosticadas anualmente en EE.UU, lo que supondria unas 34.000
a 68.000 muertes al afio, por bacteriemia nosocomial en el territorio estadounidense®.

En Europa, concretamente en Francia se puso en marcha un programa de vigilancia de
bacteriemia nosocomial incluido en el programa Réseau d’alerte, d’investigation et de sur-

veillance des infections nosocomiales (RAISIN). Bussy Malgrange et al. 33 publicaron los
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resultados obtenidos de este programa durante los afios 2.002 a 2.004. Se obtuvo una inci-
dencia de bacteriemia nosocomial de 0,45/1.000 ingresos-dia, lo que corresponde a 45.000
bacteriemias nosocomiales al afio y 5.500 muertes al afio.

En Reino Unido, también se ha puesto en marcha un programa de vigilancia epidemio-
l6gica el Nosocomial Infection National Surveillance Service. Entre 1.997 y 2.002, se reco-
gieron todas las bacteriemias nosocomiales de 102 hospitales de la red de salud de Inglaterra
con mas de 3 millones de hospitalizaciones al afio. Durante este periodo de tiempo fueron
diagnosticadas 10.871 episodios de bacteriemia nosocomial, con una incidencia de 3,5/1.000
ingresos-afio y 0,6/1.000 ingresos- dia3*. Extrapolando estos datos al resto del territorio de
Reino Unido, se calcula que, alrededor de 39.000 episodios de bacteriemia nosocomial son
diagnosticados anualmente en Reino Unido, falleciendo entre 4.700 a 12.500 pacientes al afio
por bacteriemia nosocomial?.

En el sur de Finlandia entre los afios 1.999 y 2.000%, se llevé a cabo un proyecto de
vigilancia de bacteriemia nosocomial, obteniendo una incidencia de 2,7/1.000 ingresos-afo
y de 0,8/1.000 ingresos-dia. Extrapolando los datos al resto de la poblacion, se calcula que
3.500 bacteriemias nosocomiales son diagnosticadas al afio en Finlandia, ocasionando unas
560 muertes al afio®.

Recientemente en Espafia, la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas realiz6
un estudio de cohortes prospectivo entre los afios 2.006 a 2.007%. Durante los 5 meses del
estudio fueron diagnosticados 476 episodios de bacteriemia nosocomial, con una incidencia
de 8,4/1.000 ingresos-afio y 1,3/1.000 ingresos-dia. Aplicando esta incidencia al resto del
territorio nacional, se estima que 40.000 bacteriemias nosocomiales son diagnosticados al
afio en Espafia, ocasionando unas 9.700-11.000 muertes al afio, con una tasa de mortalidad
del 24-27%%% %7,

Aunque la unidad de cuidados intensivos (UCI) representa menos del 10% del total de
las camas en la mayoria de los hospitales %, la incidencia de infeccién nosocomial en estas
areas es mucho mayor comparado con el resto de areas de hospitalizacion, asociando su in-
greso un riesgo de adquisicion de infeccion nosocomial hasta tres veces superior que el resto
de los servicios hospitalarios convencionales®. Se calcula que el 20-30% de las infecciones

nosocomiales diagnosticadas en un hospital son diagnosticadas en UCI®+%,
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Segun datos publicados del Sistema de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales Nacio-
nal (NNSI) norteamericano, el estudio European Prevalence of Infection in Intensive Care
europeo (EPIC I1) y del Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccién Nosocomial en la UCI
espafiol (ENVIN-UCI), las bacteriemias representan del 15-25% de las infecciones nosoco-
miales en UCI 394040 ver figura 1, con una incidencia que oscila en funcion del estudio de
27 y 68/ 1.000 ingresos -afio*#243, EI 70% de las bacteriemias nosocomiales son bacterie-
mias relacionadas con catéteres intravasculares*, que segun datos del estudio nacional EN-

VIN-UCI son la tercera infeccion nosocomial en frecuencia®.

‘ O uci M Resto hospital

Oftras infecciones _—‘
Herida quirdrgica ——‘

S
Y ——

Tracto respiratorio ;

[ I I I I I I I I I
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Porcentaje
Figura 1. Distribucion de las infecciones nosocomiales en la Unidad de Cuidados Intensi-

vos frente al resto de areas de hospitalizacion.

Fuente: Sabatier C, Peredo R, Vall J. Bacteriemia en el paciente critico. Med Intensiva.
2009;33(7):336-345. doi:10.1016/j.medin.2008.08.0018.

Epidemiologia de las fungemias
La fungemia representa la forma mas comun de infeccion fangica invasiva*®*’. Desde
1.990 se ha producido un aumento del nimero de casos de sepsis ocasionados por hongos*®4°,
especialmente en pacientes inmunodeprimidos y en pacientes hospitalizados con graves en-
fermedades subyacentes, representando actualmente las infecciones flngicas un grave pro-
blema de salud publica, con un elevado indice de mortalidad (25-60%), ingresos prolongados

e importantes costes sanitarios .
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Candida spp. constituye la principal etiologia de infeccion fungica inva-
siva®1:°293545556 por ello, emplearemos de forma indistinta en nuestro ensayo el término de
fungemia y de candidemia.

Se ha descrito una incidencia de candidemia de 3-8,6/100.000 habitantes -afio®"*, la
cual se ha multiplicado por cinco veces en los Gltimos diez afios. Algunos de los estudios que
demuestran este aumento de incidencia son los estudios estadounidenses realizados entre los
afios 1.995-2.002%° y 2.000-2.005%°, con un aumento de la incidencia de 6-8/100.000 habi-
tantes-afio a 26/100.000 habitantes-afio, respectivamente.

A nivel del continente europeo, en los paises nordicos de Noruega, Finlandia y Suecia
se ha reportado una incidencias de 3/100.000 habitantes -afio 51626384 En cambio en Dina-
marca, se ha descrito una incidencia mayor de 11/100.000 habitantes-afio®. Esta mayor in-
cidencia se ha relacionado con la inclusion en este estudio de pacientes trasplantados hema-
toldgicos y de 6rganos solidos, los cuales presentan mayores incidencias de candidemia con
respecto al resto de la poblacién general. Entre 2.004 a 2.011, se han publicado otros tres
estudios epidemioldgicos en Dinamarca, en los que se ha descrito un incremento en la inci-
dencia de fungemias de 7,7 /100.000 habitantes-afio en 2.004 a 10,1/100.000 habitantes-afio
en el Gltimo estudio publicado en 2.011%¢%7°3, A nivel del territorio nacional se realiz6 un
estudio epidemioldgico entre mayo 2.010 y abril 2.011, en el cual participaron 29 hospitales
pertenecientes al sistema nacional de salud. Durante el periodo del estudio se diagnosticaron
773 candidemias, con una incidencia de 8,1/100.000 habitantes-afio y 0,89/1.000 ingresos-
dia, una incidencia similar a la reportada en otros estudios europeos®®.

Existen muy pocos estudios realizados en América del Sur. En el estudio realizado
en Brasil por Colombo et al.%°, describieron una incidencia de 2,49/1.000 ingresos-dia, una
incidencia 2 a 15 veces superior a la descrita en otros estudios estadounidenses y europeos,
con cifras de 0,28 a 0,96/1.000 ingresos-dia™ y 0,20 a 0,38/1.000 ingresos-dia’* respectiva-
mente. En 2.011 se publico el estudio SENTRY Antimicrobial Surveillance Program’2, un
estudio multicéntrico en donde participaron 79 centros sanitarios: 16 centros de paises asia-
ticos y del pacifico, 25 centros europeos, 10 centros de Sudamérica y 28 centros de Norte-
américa. Se observo importantes diferencias en la prevalencia de candidemia en funcion de

las areas geograficas, presentando la mayor prevalencia de candidemia el continente sudame-
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ricano (56,5%), seguido del continente europeo (44,4%) y en ultimo lugar el continente nor-
teamericano (39,6%). Estas variaciones geogréficas en la prevalencia de las fungemias pro-
bablemente reflejen diferencias demograficas o del manejo de los pacientes.

Algunos estudios han situado a Candida spp. entre la cuarta y sexta etiologia mas
comun de infeccién nosocomial con una incidencia de 0,2 a 2,4 casos/1.000 ingresos-
dia®®"3.En el estudio EPIC 11*’, Candida spp. fue la segunda etiologia mas frecuente de las
infecciones en las UCI. En el programa National Healthcare Safety Network’, fue la tercera
etiologia en frecuencia, dentro las infecciones del torrente sanguineo asociado a catéter ve-
noso central en las UCI.

Sin embargo, debido a que el diagnostico de candidemia continda siendo un reto tanto
para clinicos como para microbidlogos, se desconoce cudl es la verdadera incidencia de can-
didemia, ya que, se calcula que la mitad de los casos de infecciones invasivas por Candida
spp. quedan sin diagnosticar a través de los hemocultivos™.

Las candidemias asocian una elevada mortalidad, con una tasa de mortalidad que va-
ria en funcion del estudio de 15 a 44% en el caso de adultos y de 10 a 15% para neonatos®?
76.77,78,%0 “asociando un coste sanitario por cada episodio de candidemia de aproximadamente
unos 40.000$798%81 Se han descrito tasas de mortalidad temprana del 13% y de mortalidad
tardia del 30%°8.

Entre los factores que se han relacionado con mayor mortalidad destaca, la gravedad
de la enfermedad subyacente®®® (como son el shock séptico, la neumonia, el fallo renal
agudo, los tumores sélidos y la enfermedad pulmonar croénica, entre otros), el retraso en el
inicio del tratamiento flngico adecuado, y el control de la fuente de infeccion®#, Otros fac-
tores gque se han asociado son, los rangos de edad extremos, asi como, el ingreso en los ser-
vicios médicos de medicina interna y cuidados intensivos®. Por otro lado, se han descrito
diferencias significativas en el indice de supervivencia en funcion de la especie de Candida
spp. aislada, obteniendo el mayor indice de supervivencia para C. parapsilosis (70%), se-
guido de C. albicans, C. glabrata (62%), siendo las especies de C. tropicalis (56%) y C.
krusei (54%)*, las de menor indice de supervivencia. Estos hallazgos se han relacionado
con la virulencia de la especie™ y las caracteristicas del paciente, ya que los pacientes infec-
tados por especies de C. krusei y C. tropicalis suelen presentar una mayor gravedad®. Sin

embargo, en los ultimos afos fruto del mayor conocimiento y conciencia de la enfermedad
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fangica entre la comunidad médica, asi como de los factores de riesgo asociados a la adqui-
sicion de candidemia y la mejora de las técnicas moleculares diagndsticas, se ha conseguido

en los ultimos afios, disminuir la mortalidad asociada a la enfermedad fangica.

Factores de riesgo
Factores de riesgo relacionados con la adquisicion de bacteriemias

Las condiciones que predisponen a un individuo a presentar una bacteriemia depen-
den de las caracteristicas intrinsecas del paciente entre las cuales se incluyen, la edad, la
predisposicion genética, la situacion basal, la disrupcion de la piel y mucosas, las comorbili-
dades y su relacion con la asistencia sanitaria®®.

En los dltimos afios debido al aumento de la esperanza de vida en la Gltima mitad del
siglo XX y en especial en los paises desarrollados, ha ganado interés la geriatria entre la
comunidad cientifica, realizandose multitud de estudios acerca de las enfermedades infec-
ciosas en el paciente geriatrico®”#, Algunos de los estudios publicados reflejan una mayor
susceptibilidad del paciente anciano a la infeccidn, con una prevalencia de hasta tres veces
superior de neumonia adquirida en la comunidad o de hasta veinte veces superior en el caso
de la infeccion del tracto urinario respecto a la poblacion de menos de 65 afios®%9, En
relacion con las infecciones nosocomiales se han descrito hallazgos similares®3, En el es-
tudio National Nosocomial Infections Survey®*, el 54% de infecciones nosocomiales diag-
nosticadas fueron en pacientes de 65 afios o0 mayores. Del mismo modo, en un estudio reali-
zado en Turquia®, el 48% de las infecciones nosocomiales fueron en pacientes mayores de
65 afos. En el caso de las bacteriemias, se han publicado algunos estudios donde se describe
que mas del 50% de estas suceden en personas mayores de 65 afios®> %,

Se han relacionado algunos factores con la predisposicion a tener enfermedades in-
fecciosas en la poblacion geriatrica como son la inmunosenescencia, las alteraciones anat6-
micas y fisiolégicas relacionadas con el envejecimiento, la malnutricion, el deterioro cogni-
tivo y el grado de dependencia, asi como las comorbilidades y otros factores como son la
institucionalizacidn en residencias geriatricas o en hospitales de cuidados intermedios, ma-
yores tasas de hospitalizacion, la presencia de dispositivos y la exposicion a procedimientos

diagndsticos y terapéuticos®’-%8:99.87.100

13



%’E{% Universidad
#9: de Alcals Introduccién

Con el término de inmunosenescencia se describe el deterioro del sistema inmune que
se produce con el envejecimiento, la cual afecta tanto a la respuesta inmune innata como a la
adquirida, resumidas en la tabla 1. Existen gran nimero de estudios al respecto, muchos de
ellos con resultados contradictorios, existiendo escasos datos en la actualidad en donde se

logre establecer una correlacion entre el riego de infeccion y la inmunosenescencial?.,

Tabla 1. Alteraciones en el sistema inmune innato y adquirido relacionado con la edad.

Modificaciones ocasionadas por la edad

Inmunidad Innata

Granulocitos (Polimorfonucleares PMN) Neutrofilia durante la infeccion aguda; posiblemente se pro-
duzca un deterioro de la funcién de la fagocitosis, con dis-
minucion de la muerte celular.

Monocitos/macréfagos/citocinas Posiblemente existe una alteracion en la secrecion de cito-
quinas.

Natural Killer (NK) Algunas presentan un deterioro en su funcion y respuesta a
estimulacion de citocinas, que es compensado numérica-
mente.

Inmunidad Adquirida

Linfocitos T Disminuye la proliferacion de las células T, disminuyendo
la respuesta Th1, y aumentando la respuesta Th2.

Linfocitos B Disminuye la produccion de anticuerpos especificos (res-
puesta 1% y 2°), aumentando la produccion de autoanticuer-
pos.

** Th1l: Linfocitos T helper 1. Th2: Linfocitos T helper 2. PMN: Polimorfonucleares. NK. Natural Killer.

La desnutricion representa la principal causa de disfuncion del sistema inmune a nivel
mundial®?. Mientras que en los paises en vias de desarrollo afecta principalmente a los nifios,
en los paises industrializados el problema de la desnutricion afecta fundamentalmente a la
poblacién geriatrica. Hasta el 60% de los pacientes mayores de 65 afios institucionalizados
en hospitales de cuidados intermedios presentan desnutricion'®1%419 En algunos estudios
se ha descrito una mayor incidencia de infeccion en pacientes desnutridos'®1971% pero no
se ha podido establecer una relacion concluyente entre desnutricion e infeccion09:110.111,108
Esto quizas se deba al disefio del estudio y a las variables empleadas para su medicién como
son el peso, la albimina y en muy pocas ocasiones el indice de masa corporal (IMC). Por
otro lado, estas variables suelen medirse de forma aislada en el tiempo, no detectandose pro-
blemas futuros de desnutricion en los pacientes, lo que puede contribuir a su infradiagnos-

ticol®’. Harkness et al.*'?, demostraron que la desnutricion definida por la pérdida de peso en
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los ultimos 30 dias y la caquexia, era un factor de riesgo para neumonia en centros de cuida-
dos intermedios, no llegando a establecer esta relacion en centros de hospitalizacion de agu-
dos. Sin embargo, Schneider et al.1%’, lograron demostrar esta correlacion con el empleo del
indice de Riesgo Nutricional (IRN), estableciendo la desnutricion como factor de riesgo para
la infeccion nosocomial.

La situacion basal del paciente se ha relacionado con el riesgo de adquisicién de bac-
teriemia, aumentando dicho riesgo con el mayor grado de dependencia, la presencia de dete-
rioro cognitivo, la disfagia frente a liquidos o a solidos, la presencia de incontinencia urinaria
y fecal, asi como el encamamiento prolongado!*114,

Las comorbilidades que se han relacionado con mayor frecuencia con el desarrollo
de bacteriemia son: las enfermedades neurologicas, enfermedades respiratorias, las neopla-
sias hematologicas y sdlidas, la diabetes, la insuficiencia renal cronica, la hepatopatia cro-
nica, los sindromes asociados a inmunodeficiencia y otras condiciones que se asocian a la
pérdida de la barrera cutdnea, como los grandes quemados, heridas quirdrgicas y las ulceras
por decubito.

Atendiendo a los microorganismos, se ha descrito una asociacion entre bacteriemia
por bacterias Gram negativas y cirugia urogenital, biopsia prostatica, colangiografia retro-
grada endoscopica y episodios de retencion aguda de orinal™> 116117 | a P, aeruginosa vy el
Acinetobacter spp., suelen presentarse como agentes etiologicos de bacteriemia en los pa-
cientes ingresados en UCI o en aquellos pacientes que recibieron antibioterapia previa debido
a su resistencia adquirida o intrinseca a ciertos grupos de antibidticos!8. Por otro lado, S.epi-
dermidis y otros Staphylococcus coagulasa negativos (SCN), se han descrito como microor-
ganismos etioldgicos de bacteriemia en neonatos, pacientes inmunodeprimidos y en pacien-
tes portadores de dispositivos, especialmente en aquellos con catéter venoso central
(CVC)119,120.

En relacion con los factores de riesgo relacionados con la asistencia sanitaria, se ha
descrito que la presencia de dispositivos en el momento de su ingreso o de dispositivos per-
manentes como es el caso de la sonda nasogastrica, la sonda de gastrostomia, la presencia de
catéter venoso central o periférico, sonda vesical, el empleo de ventilacién mecanica o de
hemodialisis, predispone al desarrollo de bacteriemia. Otros factores son la terapia inmuno-

supresora, terapia inhalada, el empleo de medicacion sedante o de antibioterapia previa®?122,
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Ademas, existen ciertos procedimientos invasivos empleados para el diagnéstico o el
tratamiento, como son, la realizacién de estudios endoscépicos, fibrobroncoscopias, el dre-
naje percutaneo o quirurgico de infecciones intraabdominales o la toma de biopsias entre
otros, que se asocian a mayor riesgo de bacteriemia®'6-1%,

Los catéteres vasculares periféricos (CVP) son los dispositivos médicos invasivos
mas frecuentemente empleados en los hospitales. En Estados Unidos, 330 millones de CVP
son vendidos cada afio*?*. Segun el estudio Scottish National Prevalence!?® de Reino Unido,
son empleados en 1 de cada 3 pacientes durante su ingreso. Tradicionalmente han sido con-
siderados como factores de bajo riesgo para bacteriemia asociada a catéter, describiéndose
en los estudios una incidencia de bacteriemia de 0,2-0,7 /1.000 ingresos-dia'?®, mucho menor
a la descrita por la presencia CVC. El tiempo de exposicion de un catéter es otro factor de
riesgo relacionado con la adquisicion de bacteriemia, aungque no se ha demostrado que la
retirada de estos en periodos de tiempo establecidos reduzca dicho riesgo!?’. Por otro lado,
la estabilizacion correcta del catéter es fundamental, ya que podria ocasionar micromovi-
mientos en el vaso sanguineo insertado que llevase a la migracion de microorganismos de la
microbiota cutanea a través del catéter, originando una bacterimia'?®. Por tanto, podemos
resumir, que la insercion y el mantenimiento de los catéteres vasculares por personal no de-

bidamente entrenado, se asocia con elevado riesgo de infeccién relacionada con catéter.
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Figura 2. Formacidn de biofilm.

Fuente: Moriarty TF, Poulsson AHC, Rochford ETJ, and Richards RG. Bacterial adhesion and bio-
material surfaces. In: Ducheyne P, ed. Comprehensive Biomaterials. Elsevier; 2011:75-100.
doi:10.1016/B978-0-08-055294-1.00007-62° .
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En relacion con la presentacion clinica, se ha observado una correlacion entre la gra-
vedad de la enfermedad infecciosa y bacteriemia, siendo més probable el desarrollo de bac-
teriemia cuanta mayor gravedad clinica, describiéndose prevalencias de bacteriemia de 25 al
50% en pacientes con sepsis’. En un estudio multicéntrico donde se analizaron las bacterie-
mias nosocomiales, el 62,8% se manifestaron como sepsis, el 18,5% como sepsis grave y el
8,6% como shock séptico*!. Esto se relaciona con su origen, ya que, las bacteriemias secun-
darias a infecciones del tracto respiratorio inferior, foco abdominal y urinario, fueron las que
presentaron una mayor gravedad clinica, con mayor incidencia de sepsis grave y shock sép-
tico, mientras que las bacteriemias relacionadas con catéteres fueron las que presentaron una
menor gravedad en su presentacion clinica, con una menor incidencia de sepsis grave y shock
séptico™ 3,

En el caso de la bacteriemia nosocomial, se ha demostrado que el riesgo de adquirir
una bacteriemia aumenta de forma progresiva con el tiempo de estancia hospitalaria** .Asi,
en el estudio realizado por Corona et al.'®, se describieron indices del 39% de bacteriemia
nosocomial en UCI tras la primera semana, del 75% después de 14 dias y del 100% después
de una estancia superior a 5 semanas, ver figura 3.

Por otro lado, el ingreso en la UCI se ha postulado también como un factor de riesgo
independiente para la adquisicion de bacteriemia nosocomial. En algunos estudios se han
descrito prevalencias de bacteriemia nosocomial de 17-65% e incidencias de 24-41/1.000
ingresos-afio*®, con un riesgo 7,4 veces superior de bacteriemia nosocomial que los pacientes
admitidos en otras areas hospitalizacion convencional*®!. Algunos de los factores que se han
relacionado con la elevada incidencia de infeccion nosocomial en estas unidades son: la gra-
vedad de las enfermedades que motivan el ingreso en UCI, el empleo de procedimientos
terapéuticos o diagndsticos invasivos, el dificil cumplimiento de las técnicas de asepsia en
muchos casos, como es el caso de lavado de manos, o el empleo de métodos de barrera, etc.,

asi como la elevada prevalencia de microorganismos multirresistentes 84143,
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Figura 3. Probabilidad de desarrollar una bacteriemia nosocomial en la unidad de
cuidados intensivos en relacién con tiempo de estancia.

Fuente: Corona A,Wilson APR,Grassi MSM. Short-course monotherapy strategy
for treating bacteremia in the critically ill. Minerva Anestesiol. 2006;72:841-57%30

Factores de riesgo relacionados con la adquisicién de fungemias

Las fungemias suelen presentarse con mayor frecuencia en pacientes con ciertas en-
fermedades subyacentes como son los pacientes diabéticos, enfermedades cardiovasculares,
pancreatitis aguda necrotizante o peritonitis, receptores de trasplante de 6rganos sélidos y en
especial en el trasplante hepatico, enfermedad oncoldgica y pacientes neutropénicos. Tam-
bién se ha asociado su presentacion a la cirugia abdominal, especialmente en cirugias com-
plicadas, o que incluye mas de un acto quirdrgico; pacientes sometidos a hemodialisis y en
pacientes con infecciones fungicas documentadas de localizacién diferente o con coloniza-
cion previa. En un estudio multicéntrico realizado en 5 hospitales de Espaiia e Italia'®?, el
93% de los pacientes diagnosticados de candidemia presentaban una 0 mas comorbilidades
en el momento del diagnostico. EI 46% de los pacientes habian sido intervenidos quirargica-
mente antes del desarrollo de la fungemia, el 30% tenian un tumor sélido, el 28,8% tenian
una enfermedad cardiovascular, el 25,3% eran diabéticos, un 6,3% tenian una enfermedad
hematooncoldgica, el 3,4% eran trasplantados de 6rganos solidos y el 2% tenian una infec-

cion por VIH.

18



%’E{% Universidad
#9: de Alcals Introduccién

Otros factores de riesgo son los relacionados con la asistencia sanitaria, como son, la
exposicion a tratamiento antibiético de amplio espectro o tratamiento antiflngico pre-
vio'33134 el tratamiento inmunosupresor, la nutricion parenteral, la ventilacion mecanica y la
presencia de CVC, en especial de catéter tipo Hickman*>!%, El ingreso prolongado en las
unidades de cuidados intensivos'®’, las unidades de neonatos, los servicios de oncologia y
hematologia, también ha sido descrito como factor de riesgo independiente para candidemia,
lo cual se ha relacionado con la gravedad de los pacientes ingresados en estas unidades, el
uso frecuente de tratamientos antibioticos de amplio espectro, antifungicos, asi como de otros
tratamientos inmunosupresores y la presencia de dispositivos. Se han descrito brotes de can-
didemia por transmision horizontal, aislandose Candida spp. en ufias y manos del personal
sanitario, transmitiéndose de esta forma a la piel del paciente asi como a los CVC tras su
manipulacion®#1%,

Se ha descrito una gran variabilidad de la prevalencia de cada una de las especies de
Candida spp. en funcién de la edad, comorbilidad, el empleo de tratamiento antifungico pre-
vio, presencia de dispositivos y tratamiento quirdrgico o inmunosupresor. Asi, C. albicans
es la especie de Candida spp. mas frecuentemente aislada. Se presenta con mayor incidencia
en neonatos, pacientes jovenes y en aquellos que han sido sometidos a un procedimiento
quirdrgico previo, no incluyendo a trasplantados de 6rganos sélidos®. C. glabrata, suele
presentarse en personas de mayor edad, en trasplantados de 6rganos sélidos y en aquellos
pacientes que hayan recibido tratamiento antifangico previo. En el estudio PATH Alliance,
el 52% de los pacientes con candidemia por C.glabrata habian recibido tratamiento antifun-
gico previo®l. C. parapsilosis produce colonizacion de la superficie mucocutanea y presenta
capacidad para formar biofilm en dispositivos. Suele presentarse en individuos de menor
edad, representando el 15,4% de los aislamientos microbioldgicos en unidades de cuidados
intensivos neonatales. Se han descritos brotes de infeccién nosocomial de esta especie por
transferencia horizontal del personal de enfermeria a neonatos prematuros, y contaminacion
de catéteres intravenosos *4. El estudio GISIA-31%°, encontrd una fuerte asociacion entre el
uso de nutricién parenteral y el aislamiento de C. parapsilosis, debido al crecimiento selec-
tivo de esta especie de levadura en soluciones de alimentacion ricas en glucosa. C. parapsi-
losis presenta ademas resistencia intrinseca a las equinocandinas. Algunos estudios han de-

mostrado la correlacion entre el uso de equinocandinas y el aislamiento de C. parapsilosis,
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incluyendo infecciones por recaida, en pacientes que recibieron tratamiento con equinocan-
dinasl4l: 142,143, 144,145,146, 147 Eqto sugiere que la combinacion de catéteres venosos centrales
y la presion selectiva, debido al frecuente empleo de equinocandinas, puede contribuir a la
emergencia de esta especie*®, Entre las comorbilidades, se presenta con mayor incidencia en
trasplantados de 6rganos sdlidos y cirugia reciente!* 145, C. tropicalis, es aislada en aquellos
pacientes que sufren dafio de la mucosa, bien por procedimientos quirdrgicos o bien por tra-
tamiento quimioterapico®34.Por tanto, es especialmente frecuente su aislamiento en pacientes
oncologicos y pacientes hematooncoldgicos, en especial en el caso de la leucemiay en re-
ceptores de células madre hematopoyéticas®®>. No se han descrito brotes nosocomiales por
esta especiel®. En el caso de C. krusei, suele presentarse en pacientes jovenes, neutropénicos,
receptores de células madre hematopoyéticas y pacientes con enfermedades hematooncolo-
gicas. Se ha asociado a tratamiento antifangico previo, asi en el estudio PATH Alliance, hasta
en un 79,6% de los pacientes con candidemia por esta especie habian recibido un tratamiento
antifingico previo®.

Otras especies menos frecuentes de Candida spp. como C. dublinensis, afecta princi-
palmente a pacientes inmunodeprimidos en programa de hemodidlisis, con infeccion por vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH), sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) o con enfermedades hematooncoldgicas®. C. guilliermondii es aislada principal-
mente en pacientes que han recibido tratamiento antifingico previo o han sido intervenidos
quirdrgicamente, incluyendo a los trasplantados de 6rganos sélidos. C.lusitaniae es mas fre-
cuente en pacientes oncoldgicos o quirtrgicos®. C. auris se trata de un microorganismo no-
socomial emergente™®, que afecta principalmente a pacientes con ingresos hospitalarios pro-
longadas, inmunodeprimidos, pacientes con patologia respiratoria, pacientes sometidos a ci-
rugia reciente, especialmente en el caso de cirugia vascular. También se ha relacionado su

aislamiento con la nutricion parenteral o haber recibido tratamiento antimicrobiano previo®*,

Etiologia
Bacteriemias
La etiologia de las bacteriemias ha cambiado dréasticamente en las Gltimas décadas®.

Entre 1.979 a 1.987, las bacterias Gram negativas representaban los agentes etioldgicos mas
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prevalentes de los cuadros de sepsis. Sin embargo, desde entonces, las bacterias Gram posi-
tivas han aumentado su incidencia convirtiéndose en la actualidad, en los agentes etioldgicos
mas frecuentes, especialmente en pacientes ingresados en UCI o en infecciones relacionadas
con dispositivos®®. Algunos de los estudios epidemioldgicos que mostraron este cambio de
etiologia son, el estudio NNSI**2, realizado entre los afios 1.986 y 2.003 en las unidades de
cuidados intensivos. En este, se describié un importante aumento de la prevalencia de los
Gram positivos como agentes etiologicos de bacteriemia del 4% al 31%. En cambio, la pre-
valencia de los Gram negativos se mantuvo estable (25-30%) durante el periodo del estudio.
En otro estudio multicéntrico realizado en Estados Unidos, se describié una mayor preva-
lencia de Gram positivos como agentes etioldgicos de bacteriemia (65%) que de Gram ne-
gativos (25%)*.

Sin embargo, en los Gltimos afios se ha observado un resurgimiento de las bacterias
Gram negativas como agentes etioldgicos®®1°31% tanto en las bacteriemias de origen comu-
nitario como en las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios®*. Algunos de los estudios
que describen este aumento de la prevalencia de las bacterias Gram negativas como agentes
etioldgicos de bacteriemia son el estudio OASIS™, realizado en Italia y publicado en 2.013,
en donde se describe una prevalencia de bacteriemia por Gram negativos del 47,5% frente a
la prevalencia de bacteriemia por Gram positivos del 43,9%. De la mismo manera, en otro
estudio estadounidense realizado entre 1.999 y 2.003'%, se describe este aumento en la pre-
valencia de los Gram negativos como microorganismo etioldgicos de bacteriemia de 15,9%
a 21,1%. Este cambio de etiologia se ha relacionado con las mejoras realizadas en el cuidado
de los dispositivos, el desarrollo de guias clinicas, la incorporacién de programas de detec-
cion precoz de bacteriemia y de equipos multidisciplinares especializados en el manejo de la
bacteriemia en la mayoria de los hospitales, el empleo adecuado de glucopéptidos y el desa-
rrollo de nuevos agentes antimicrobianos activos frente a las bacterias Gram positivas. Otro
de los factores que se ha relacionado con la emergencia de las bacterias Gram negativas como
agentes etioldgicos de bacteriemia, es el incremento de las resistencias frente a antimicrobia-
nos en los ltimos afios®®®.

Se han descrito ademas, diferencias en la etiologia de las bacteriemias en funcién de
la region geografica, siendo las bacterias Gram negativas, la etiologia méas prevalente en

areas tropicales cercanas al ecuador o areas templadas sometidas a cambios estacionales®”.
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En el estudio SENTRY Antimicrobial Surveillance Program*®8, se observo que la prevalencia
de bacteriemias por bacterias Gram negativas era mayor en Europa (43%) y Sudamérica
(44%) que en Norteamérica (35%). En un estudio brasilefio®®®, las bacterias Gram negativas
fueron los agentes etioldgicos mas prevalentes de las bacteriemias nosocomiales, con una
prevalencia del 58,5%. Estas variaciones geogréficas se han intentado relacionar con factores
climaticos y socioecondmicos. Se ha descrito un aumento del 40% de Enterobacteriaceae en
los meses de verano*®® o un aumento de Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. del
17% como agentes etioldgicos de bacteriemia, lo cual se ha relacionado con el aumento de
la temperatura externa de 10°F (5,6°C)°,

Al mismo tiempo, se ha observado diferencias en la etiologia en funcion del lugar de
adquisicion®™?, siendo las bacterias Gram negativas la etiologia mas prevalente en el caso de
las bacteriemias de origen comunitario (60%) 16X, Este hecho se ha relacionado con el origen
de estas, representando las infecciones urinarias el origen mas frecuente en las bacteriemias
comunitarias (46-53%), seguidas de las infecciones respiratorias (12 a 27%) y las infecciones
con foco abdominal (4 a 9%)%2. Entre los microorganismos etiol6gicos mas frecuentes de
infeccion comunitaria se encuentran la E. coli (49%), el S. pneumoniae (9%) y el S. aureus
(7%). EI S. pneumoniae es aislado Unicamente como agente etioldgico en las bacteriemias de
origen comunitario®2,

En el caso de las bacteriemias relacionadas con la asistencia sanitaria, vuelven a pre-
dominar como agentes etioldgicos, las bacterias Gram negativas (64%) sobre las bacterias
Gram positivas (36%), siendo los microorganismos mas prevalentes E. coli (25%), seguida
de S. aureus (15%) y K. pneumoniae (9%). En el caso concreto de los pacientes sometidos a
programas cronicos de hemodialisis, el origen de la bacteriemia se encuentra relacionado con
el acceso vascular, presentando una mayor incidencia aquellos pacientes que tienen un catéter
vascular frente a la fistula arteriovenosa. Desde el punto de vista etioldgico predominan las
bacterias Gram positivas (60-90%), principalmente los Staphylococcus coagulasa negativos
(SCN, 10-45%), seguidos de otros Cocos Gram Positivos (CGP) como S. aureus (3-40%) y
Enterococcus spp. (2-20%)®3. Debido a la presion selectiva a la que son sometidos los mi-
croorganismos en este tipo de pacientes, son aislados con frecuencia microorganismos resis-
tentes, tales como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, Enterococcus resistentes

a vancomicina y Gram negativos resistentes a quinolonas®’-1%4,
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Centrandonos por ultimo en las bacteriemias de origen nosocomial, las bacterias
Gram positivas son la etiologia més prevalente (65%), siendo los SCN, los microorganismos
mas frecuentes (31%)%2. Los SCN, son un grupo heterogéneo de especies de Staphylococcus
spp. que forman parte de la flora normal mucocutanea. Son normalmente ubicuos o incluso
colonizadores beneficios, ya que compiten con el S. aureus y otros microorganismos en su
colonizacion de la piel. Sin embargo, una vez que la barrera cutanea se rompe, pueden oca-
sionar infecciones muy severas, siendo en la actualidad los microorganismos que producen
mayor numero de sepsis bacteriana y de infecciones por cuerpos extrafios. Dentro de estos,
el S. epidermidis es la especie mas frecuente. Les sigue en frecuencia otros CGP como es S.
aureus (13-16%), y Enterococcus spp. (8-10%)%2. Entre las bacterias Gram negativas des-
tacan, E. coli (18%), K. pneumoniae (16%), P. aeruginosa (8%) y Proteus spp. (1%)°. Con
respecto a su origen, los catéteres vasculares representan el origen mas frecuente (14-52%),
seguido de la infeccion del tracto urinario (18-39%), la infeccion respiratoria (10-16%) y la
infeccion con foco abdominal (9-13%). Un 16% de las bacteriemias son de origen descono-
cido'®’, En el caso concreto de las unidades de cuidados intensivos, los Gram positivos
contintian siendo la etiologia mas prevalente (36-47%)%2. Sin embargo, en los Gltimos afios
fruto de la exposicién a tratamientos antibidticos de amplio espectro en estos pacientes, se
ha observado un aumento en la prevalencia de Gram negativos, tipo P. aeruginosa y otros
bacilos no fermentadores tales como Acinetobacter spp., con resistencia intrinseca o adqui-
rida frente a antimicrobianos 1618,

Respecto a la etiologia de las bacteriemias en el paciente quirdrgico, los SCN conti-
ndan representando los microorganismos mas frecuentes (16%), seguido del S. aureus (15%),
la etiologia polimicrobiana (13%), la E. coli (11%), la Pseudomonas spp. (9,5%), el Entero-
coccus spp. (7%) y los anaerobios (5%). Los CVVC son el origen mas frecuente de bacteriemia
postoperatoria seguido de la herida quirdrgica'®®. En el caso de pacientes inmunodeprimidos,
las bacterias Gram positivas conservan su papel como agentes etiolégicos, describiéndose en
pacientes con neutropenia posquimioterapia o posradioterapia, un aumento de su prevalencia
del 62% al 76% entre los afios 1.995 a 2.000, siendo su origen, generalmente desconocido®®”.
En el caso de pacientes trasplantados de érganos sélidos, las bacterias Gram positivas pre-
sentan una prevalencia de 44-62%*81%°, Se han descrito variaciones en la prevalencia de los

microorganismos etioldgicos de bacteriemia en funcidn del tipo de érganos trasplantado, de
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tal forma que en el trasplante hepéatico se han descrito prevalencias del 12% de S. aureus y
del 4% de P. aeruginosa. En el caso del trasplante cardiaco, el S. aureus se aisl6 en un 13%
y la P. aeruginosa en un 10%*%%°  En general, el 6rgano trasplantado es el origen de las
bacteriemias, siendo la infeccion del tracto urinario el origen de la bacteriemia en el caso del
trasplante renal, la infeccion de la via biliar en el trasplante hepatico y la neumonia en el
trasplante pulmonar y en el cardiaco. Pasados los primeros 6-12 meses del trasplante, la epi-
demiologia de la bacteriemia se asemeja a la de la poblacion general*®®1%°, En los receptores
de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), predominan también las bacterias
Gram positivas (62-75%) sobre las bacterias Gram negativas (15-38%) como agentes etio-
l6gicos de bacteriemia. Los microorganismos mas frecuentes son especies de los SCN (19-
57%), los Streptococcus spp. especialmente del grupo S. viridans (8-30%), la E. coli (8-13%),
otras enterobacterias (3-13%), el S. aureus (3-6%) y la P. aeruginosa (3-5%). Sin embargo,
tras los cien dias del trasplante se ha observado un predominio de microorganismos encap-

sulados como agentes etioldgicos de bacteriemia como S. pneumoniae y H. influenzag!"® 11,

Bacteriemias multirresistentes

El descubrimiento de los antibidticos es considerado como uno de los descubrimien-
tos mas importantes en la historia de la medicina moderna. Sin embargo, el empleo de estos
agentes terapéuticos se ha acompafiado de la aparicion de cepas microbiol6gicas resistentes
a los antimicrobianos. En la actualidad, se calcula que hasta el 70% de las bacterias aisladas
en los laboratorios estadounidense presentan al menos una resistencia antimicrobianal’2,

Se han intentado relacionar una serie de factores con el incremento exponencial de
las resistencias frente a antimicrobianos en los Ultimos afios, véase tabla 2. De todos los fac-
tores que pueden influir en la aparicidn de resistencias, el que mas impacto tiene es el empleo
de antibioticos de forma inapropiada. Por ello, las medidas que tienden a limitar, controlar y
adecuar el uso de antibioticos , son las medidas mas eficaces para el control de la aparicion
de nuevas resistencias'’®. Este es uno de los principales objetivos de los Programas de Opti-
mizacion de Uso de Antimicrobianos (PROA) avalado entre otras, por la Sociedad Espariola
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)*™,
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Se han descrito dos mecanismos por los cuales las bacterias desarrollan resistencia a
los antibidticos: (1) un mecanismo natural o intrinseco bacteriano y (2) un mecanismo adqui-
rido. Desde el punto de vista clinico, el mecanismo adquirido es el mas importante. Consiste
en la adquisicion de material genético en forma de plasmidos, transposones o integrones,
otorgando nueva resistencia frente a antimicrobianos en una bacteria. Con respecto al meca-
nismo natural o intrinseco, la bacteria puede desarrollar una mutacion genética espontanea

que le confiere resistencia a un cierto grupo de antimicrobianos.

Tabla 2. Factores relacionados con el aumento de resistencia antimicrobiana

Elevada morbilidad

Inmunosupresion

Nuevos procedimientos diagndsticos y terapéuticos
Emergencia de patégenos

Amplio uso de antimicrobianos

Control de fuentes de infeccion inefectivo

S whE

Fuente: Murthy, Rekha MD. Implementation of Strategies to Control Antimicrobial Resistance. Chest.
2001;119:405S-411S 72,

Por otro lado, los principales mecanismos de resistencia frente a los antimicrobianos
son: (1) la inactivacion del antibidtico por enzimas, entre las cuales se encuentra, las betalac-
tamasas, uno de los mecanismos de resistencia mas importantes en la actualidad; (2) modifi-
caciones bacterianas que impiden la llegada del antibidtico al punto diana, como la modifi-
cacion de las porinas de la pared, dificultando de esta forma la entrada del antibidtico a la
celula bacteriana, o bien, alteraciones en los sistemas de transporte o incluso provocando la
salida del antibiético mediante un sistema de expulsion activa y (3) la alteracion de su diana
bacteriana, por ejemplo, alteraciones en el ARNr23S (en el caso de los macrolidos), o de las
enzimas PBPs (proteinas fijadoras de penicilina) necesarias para formar la pared celular'’,
véase figura 4y tabla 3.

Una misma bacteria puede desarrollar varios mecanismos de resistencia frente a uno
0 varios grupos de antibidticos, y ademas un antibio6tico puede ser inactivado por varios me-

canismos diferentes en especies bacterianas distintas.
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Tabla 3. Mecanismos de accién y resistencia antibidtica

Tipo de antibiotico

Ejemplo

Obijetivo

Modelos de resistencia

B-lactdmicos
Aminoglucosidos
Glucopéptidos
Tetraciclinas

Macraélidos

Lincosamidas

Estreptograminas

Oxazolidonas
Fenicoles
Quinolonas
Pirimidinas
Sulfamidas
Rifamicinas

Lipopéptidos
Péptidos cationicos

Penicilinas, cefalosporinas, car-
bapénicos, monobactamicos

Gentamicina, estreptomicina,
amikacina
Vancomicina, teicoplanina

Minociclinas, tigeciclinas

Eritromicina, azitromicina

Clindamicina

Linezolid

Cloranfenicol

Ciprofloxacino, levofloxacino,
moxifloxacino

Trimetoprin

Sulfametoxazol

Rifampicina

Daptomicina
Colistina

Biosintesis de pep-
tidoglicanos
Translacion
Biosintesis de pep-
tidoglicano
Translacion

Translacion

Translacion

Translacion

Translacion
Translacion
Replicacion de
DNA
Metabolismo C1
Metabolismo C1

Transcripcion

Membrana celular
Membrana celular

Hidrolisis, bomba de expulsion, alte-
racion de diana

Fosforilacion, acetilacion, bomba de
expulsion, alteracién de diana

Reprogramacion la biosintesis de
peptidoglicanos

Monooxigenacién, bomba de expul-
sion, alteracion de diana

Hidrolisis, glicosilacion, fosforila-
cién, bomba de expulsion, alteracion
de la diana

Bomba de expulsidn, alteracion de la
diana

C-O liasa (tipo B estreptograminas),
acetilacion (tipo A estreptogrami-

nas), bombas de expulsion, altera-
cién de diana

Bomba de expulsion, alteracion de
diana

Acetilacion, bomba de expulsion, al-
teracion de diana

Acetilacion, bomba de expulsion, al-
teracion de diana

Bomba de expulsidn, alteracion de
diana

Bomba de expulsion, alteracion de
diana

ADP-ribosilaciéon, bomba de expul-
sién, alteracion de diana

Alteracion de diana

Bomba de expulsion, alteracion de
diana

Fuente: Davies J, Davies D. Origins and Evolution of Antibiotic Resistance. Microbiol Mol Biol Rev.
2010;74(3):417-433. doi:10.1128/MMBR.00016-10'7¢

Las B-lactamasas, constituyen el mecanismo de resistencia mas importante frente al
amplio grupo de B-lactdmicos. Fueron descritas por primera vez, a principios de los afios
1.9807". Las B-lactamasas son producidas por una gran variedad de bacterias, incluyendo
bacterias Gram positivas o Gram negativas aerdbicas, asi como bacterias anaerobicas. Estas
son codificadas por genes cromosémicos o por genes transferibles localizados, en plasmidos

y transposones.
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Existe multiples B-lactamasas, las cuales varian en su capacidad para inactivar g-lac-
tamicos como en su susceptibilidad de inhibirse por clavulanico, sulbactam y tazobactam.
Son clasificadas de acuerdo con la secuencia de aminoacidos y sensibilidad a los inhibidores
de la B-lactamasa, véase tabla 4. Las B-lactamasas de clase A, Cy D son capaces de hidrolizar
el anillo B-lactdmico a traves de un residuo serina en su lugar activo, mientras que las enzimas

de clase B son metalo B-lactamasas que usan zinc para romper el enlace amida®’®,
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Figura 4. Principales mecanismo de resistencia.

Fuente: Anton Y. Peleg, M.B., B.S., M.P.H., and David C. Hooper M. Hospital-Acquired Infections
Due to Gram-Negative Bacteria. N Engl J Med. 2010;362:1804-18137° .

Se denominan B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), a aquellas enzimas capa-
ces de hidrolizar las cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona, cefotaxima, ceftazi-
dima), monobactamicos y aminoglucésidos, pudiendo ampliar su espectro de resistencia a
otros grupos de antibidticos como el trimetoprin-sulfametoxazol y las quinolonas, siendo la

exposicion a estas Gltimas determinante para su desarrollo®,
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Tabla 4. Clasificacion de Amber de las S-lactamasas.

Clase  Lugaractivo  Tipo enzima Sustratos Ejemplos
A Serina Penicilinasas
Amplio espectro Bencilpenicilina, aminopenicilina, PC1en S. aureus,
carboxipenicilinas, ureidopenicilinas, ce- TEM'_lf SHV-1en
falosporinas de espectro reducido E. coli; K. pneumo-

niae y otras bacte-
rias Gram negativas

Espectro extendido Sustratos de B-lactamicos de amplio es- En enterobacterias:
(BLEE) pectro mas oximina (cefotaxima, ceftazi-  TEM derivadas;
dima, ceftriaxona) y aztreonam SHv-derivadas
CTX-M derivadas;
PER-1; VEB-1;
VEB-2; GES-1;
GES-2; IBC-2enP.
aeruginosa
Carbapenemasas Sustratos de espectro extendido més cefa- KPC-1; KPC-2;
micinas y carbapenemes KPC-3 en K. pneu-
moniae; NMC/IMI,
familia SME
B Metalo B-lac- Carbapenemasas Sustratos de espectro extendido méas cefa-  IMP, VIM, GIM,
tamasas (Zn) micinas y carbapenemes SPM, linajes SIM

en P. aeruginosa,
especies de Acineto-

bacter
C Serina Cefalosporinasas Sustratos de espectro extendido méas cefa-  Enzimas AmpC en
micinas y carbapenemes enterobacterias y
Acinetobacter bau-
manii
D Serina Oxacilinasas
Amplio espectro Aminopenicilinasas, ureidopenicilinas, Familia OXA en P.

cloxacilinas, meticilina, oxacilina, y algu-  aeruginosa
nas cefalosporinas de espectro reducido

Espectro extendido Sustratos de amplio espectro mas B-lacta-  OXA-derivados en

micos oximino y monobactam P. aeruginosa
Carbapenemasas Sustratos de espectro extendido més cefa- ~ OXA-derivados en
micinas y carbapenemes especies de Acineto-
bacter

**BLEE: Betalactamasas de espectro extendido.
Fuente: Mufioz-Price L. et al. The new B-lactamses. N Engl J Med. 2005;352:380-391%,

Las carbapenemasas, son enzimas con capacidad de hidrolizar al ultimo escalon tera-
péutico frente a las bacterias Gram negativas multirresistentes, los carbapenemicos (imipe-
nem, meropenem, ertapenem, doripenem). El primer aislamiento, tuvo lugar en la década de
1.980 en Japdn, con el aislamiento de Aeromonas hydrophila. Desde entonces, se han iden-
tificado tres clases diferentes de carbapenemasas, las carbapenemasas tipo A, que son peni-
cilinasas con base de serina (IMI, NMC, KPC, GES y SME); las carbapenemasas tipo B,
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denominadas metalo-p-lactamasas (IMP, GIM, VIM y NDM) y las carbapenemasas tipo D,
llamadas oxacilinasas (la OXA-23, -24,-48,-181 y -58) 181182

Se dice que un microorganismo es multirresistente (multidrug resistant, MDR)
cuando presenta resistencia a tres 0 mas de tres familias de antibidticos. Bajo el acrénimo
inglés “ESKAPE”, han sido descritos los microorganismos multirresistentes méas prevalen-
tes, Enterococcus faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumanii, P. aeruginosa y Entero-
bacter spp*®. Las tasas de resistencia de estos microorganismos son altamente variables en
funcién del estudio, véase tabla 5. Son especialmente prevalentes en el entorno nosocomial,
aislandose en el 40% de las infecciones originadas en los servicios de cuidados intensivos'®,
Se ha relacionado la infeccion por bacterias multirresistentes con el inicio de tratamientos
empiricos inadecuados, ingresos prolongados, importantes costes sanitarios y elevados indi-
ces de mortalidad!’>#, Segun los datos publicados por la Center of Disease Control and
Prevention (CDC), las bacteriemias por microorganismos productores de BLEE ocasiona una
mortalidad del 57%%.

La existencia de microorganismos multirresistentes y la diseminacion de resistencias,
junto con la ausencia de nuevos agentes terapéuticos antimicrobianos, ha hecho que las agen-
cias internacionales, nacionales y locales hayan reconocido la situacion actual como un grave
problema para la salud publica, poniendo en marcha en los Gltimos afios una serie de progra-
mas de vigilancia epidemioldgica por parte de instituciones internacionales como la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), con su programa GLASS; la CDC, con su programa
National Infection Surveillance System (NNIS)** y el Surveillance and Control of Pathogens
of Epidemiologic Importance Program (SCOPE)!8® y mas recientemente, el programa SEN-
TRY!87:188.181 | 3 European Centre for Disease Prevention and Control, ha puesto en marcha
distintos programas de vigilancia de resistencias a antibiéticos (EARS-Net)'8%1%, y de con-
sumo de antibidticos (ESAC)'®. A nivel del territorio nacional destacar el estudio ENVIN-

UCI**39 de caracter multicéntrico, en el que participan 147 UCI.
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Tabla 5. Principales resistencias en Espafia

Microorganismo

Problemas actuales

Frecuencia

E. coli

Aislados BLEE, sobre todo CTX-M
Resistencias a FQ y/o aminoglucésidos

Emergencia de resistencia a carbapenemes por metalo-betalactamasas
y carbapenemasas de clase A (KPC)

8-10%
80% (cepas BLEE)
< 1% (K. pneumoniae)

K. pneumoniae Resistencia a cefalosporinas de amplio espectro por BLEE 0 AmpC 5-40%
plasmidica.

S:rsniz;r;c(;z; 2Igz;;bzp(e|2§rg)es por metalo-betalactamasas y carbape- < 1-2%

Enterobacter spp Incremento de resistencia a cefalosporinas de 3? generacion por hi- 20-30%
perproduccion de AmpC

P. aeruginosa Incremento de resistencia a ceftazidima por hiperproduccion de 20-50%
AmpC.

Resistencia carbapenemes por alteracion de la permeabilidad, hi- 50

perexpresion de bombas de expulsion.

Metalo-betalactamasas.

Resistencia pleiotropica por hiperexpresion bombas de expulsion. <1%
8%

A. baumanii Resistencia intrinseca a cefalosporinas 90%
Resistencia a carbapenemes por carbapenemasas y/o alteracion de la ~ 4-50%
permeabilidad.

S. aureus Resistencia a meticilina asociada a todos los betalactdmicos. 20-50%
Resistencia a aminoglucosidos, macrélidos y quinolonas (SARM)

Sensibilidad disminuida a glucopéptidos (GISA) 10-80%

Resistencia a vancomicina en SARM (VRSA) asociada el gen van A

transferida desde E. faecalis 10-40%
0%

SCN Resistencia a la meticilina (SCNRM) 60%
Sensibilidad disminuida a teicoplanina 3%
Resistencia a linezolid. 1-10%

E. faecium Resistencia intrinseca a cefalosporinas y aminoglucésidos. 100%
Resistencia a ampicilina asociada a diseminacion del complejo clonal
CC17. >85%
Resistencia de alto nivel a aminoglucésidos
Resistencia a glucopéptidos. 20-40%
Aislamientos resistentes a linezolid y/o quinopristina/dalfopristina. < 40%

<1%

**BLEE: Betalactamasas de espectro extendido. CTX-M: Cotrimoxazol. FQ: Fluoroquinolonas. SARM: Sta-
phylococcus aureus resistente a la meticilina. GISA: Staphylococcus aureus con sensibilidad disminuida a glu-
copéptidos. VRSA: Staphylococcus aureus resistente a la vancomicina. SCNRM: Staphylococcus coagulasa ne-
gativo resistente a meticilina. SCN: Staphylococcus coagulasa negativo

Fuente: Canton R MM. Microorganismos multirresistentes en los hospitales: un riego amenazante. Ventana a
otras especialidades. GH Contin. 2010;9(5):254-257 184,

30



%’E{% Universidad
#9: de Alcals Introduccién

Se calcula que solo entre el 5-10% de los S. aureus son sensibles a la penicilina,
carboxipenicilinas (ticarcilina) y aminopenicilinas (ampicilinas), convirtiéndose el SARM en-
démico de muchos hospitales, extendiéndose en los Gltimos afios a hospitales terciarios, cen-
tros de cuidados intermedios y residencia de ancianos!®. Se ha descrito en hospitales esta-
dounidenses, mayor nimero de muertes por infecciones de SARM que por VIH y tuberculosis
juntos'®2, dos de las grandes enfermedades infecciosas. En los Gltimos afios, se ha producido
un incremento del nimero de bacteriemias ocasionadas por SCN y con ellas, ha aumentado
de forma exponencial el numero de resistencias a S-lactamicos, asi como de otros mecanis-
mos de resistencia en estos microorganismos. En el estudio NNIS!%, realizado entre los afios
1.990 y 1.992, se describia que mas del 50% de los patdégenos SCN eran resistentes a la
meticilina, un dato que se ha confirmado en otros estudios realizados con posterioridad®*.
En la actualidad el 70-87% de los SCN son resistentes a la oxacilina y otros antibiéticos con
actividad frente a Gram positivos, como es el caso de los macrolidos, la clindamicina, las
tetraciclinas, el trimetroprin-sulfametoxazol y el cloranfenicol®>%, En el caso de los Ente-
rococcus spp., se ha descrito indices de resistencia a la ampicilina del 12%, lo cual asciende
al 60% en el caso de Enterococcus faecium*®®.

Como consecuencia de la resistencia tanto de S. aureus y de SCN a las penicilinas,
asi como del Enterococcus spp. a la ampicilina, se comenzd a emplear como tratamiento
empirico la vancomicina, produciéndose en los ultimos afios fruto de su uso extendido, un
aumento de la resistencia a la vancomicina tanto en S. aureus, SCN y en Enterococcus spp'®°.

Se han descrito elevadas prevalencia de microrganismos productores de BLEE, tanto
a nivel nosocomial como a nivel comunitario®®’, describiéndose cifras de hasta el 63,5% en
el caso del entorno hospitalario'®®. La Klebsiella spp. es el microorganismo productor de
BLEE maés prevalente!®’. Los tipos de BLEE mas frecuentes son TEM y SHV. Posterior-
mente, se ha descrito el tipo CTX-M (denominado por su accién principal como cefotaxima-
sas) en Escherichia coli BLEE, convirtiendo a este, en un agente emergente de patologia
infecciosa nosocomial en muchas areas del mundo®®197,

El aumento en los ultimos afios de infecciones causadas por microorganismos Gram
negativos resistentes a carbapenémicos, se ha convertido en un verdadero problema de salud
publica debido a las escasas opciones terapeuticas existentes para abordar su infeccion, no

existiendo datos suficientes para establecer regimenes de tratamiento alternativo®®2?%, Los
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microorganismos como la Stenotrophomona maltophila, la Flavobacterium y Chryseobacte-
rium spp, presentan carbapenemasas de forma intrinseca. Sin embargo, el verdadero pro-
blema de salud al cual nos enfrentamos en la actualidad es la resistencia adquirida mediante
elementos genéticos moviles, como los plasmidos de carbapenemasas en bacterias Gram ne-
gativas, con prevalencias en Pseudomonas aeruginosa de 3,3%, Acinetobacter baumanii de
2,7% y en enterobacterias de 0,1%2%%. En el estudio SENTRY Program?8!, se describia indi-

ces de resistencia de hasta un 2,4% en Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae.

Fungemias

La mayoria de estas son ocasionadas por Candida spp. aunque otras levaduras tales
como Saccharomyces cerevisiae, Cryptococcus, Rhodutorula y Trichosporum, pueden ser
agentes etiologicos de fungemia, aunque con una incidencia mucho menor8565367 | os
mohos, raramente causan fungemia con excepcion de Fusarium. Finalmente, los hongos di-
morficos, pueden ocasionar infeccion invasiva, produciendo en raras ocasiones fungemias.
Sin embargo, estos no son endémicos de nuestra area geografica. En nuestro estudio nos
centraremos por su prevalencia en las candidemias.

Segun los datos aportados por el estudio ARTEMIS DISK Global Antifungical Sur-
veillance Study??, el 92% de los casos de candidemia son ocasionados s6lo por cinco espe-
cies de Candida spp.: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis y C. krusei.
C. albicans es la especie mas frecuentemente aislada (42-62%)%+%%?, sequida de C. glabrata
(26,7%), C. parapsilosis (15,9%), C. tropicalis (8,7%) y C. krusei (3,4%)>!. Sin embargo, en
funcién del area geografica se han observado diferencias en la etiologia de la candidemia,
ocupando Candida glabrata el segundo lugar como agente etioldgico de candidemia en pai-
ses de lengua germanica y en Francial*®%°%* mientras que en Sudamérica, Grecia, Italia,
Polonia y Espafa esta ocupa el tercer lugar, siendo C. parapsilosis la segunda especie de
Candida spp. mas frecuentemente aislada?®. Estos hallazgos son importantes desde el punto
de vista clinico debido a la disminucion de la sensibilidad observada en C. glabrata para los
azoles y de C. parapsilosis para las equinocandinas.

El complejo C. parapsilosis, el cual incluye a C. parapsilosis en sentido estricto, la
mas frecuente; C. orthopsilosis y C. metapsilosis, ha emergido como agente etiol0gico noso-

comial en la tltima década?04205.206:207.208209 Fn g estudio FUNGEMYCAZ??, C. parapsilosis
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en sentido estricto, fue la segunda especie de Candida spp. aislada en Espafa (29,5%), des-
pués de C. albicans. En el caso de C. orthopsilosis y C. metapsilosis sus prevalencias son
mucho menores, 8,2% Yy 1,1% respectivamente, lo cual podria relacionarse con la escasa vi-
rulencia de ambas especies. En el estudio epidemioldgico realizado en Madrid y que fue
publicado por Gomez-Lopez et al. 2%, se incluyeron 49 aislamientos del complejo C. para-
psilosis. C. orthopsilosis y metapsilosis fueron aisladas en el 4,1% y 2,0% respectivamente
de las candidemias, aislandose C. parapsilosis en el resto de los casos.

C. tropicalis presenta baja prevalencia como agente etiologico de candidemia a nivel
global, excepto en los paises de Portugal®!! y Turquia?'?, en donde ocupa el segundo lugar
como agente etiologico de fungemia. No se conoce el porqué de estos hallazgos y variaciones
en la prevalencia de las especies de Candida spp. en funcién de las areas geograficas, pero
podria ser consecuencia del impacto climatico, la politica antifangica o los protocolos de

cuidado de los catéteres venosos centrales.

Tabla 6. Clasificacion de los hongos.

Levaduras Mohos Hongos dimorficos Dermatofitos
Género Candida Aspergillus Histoplasma Trichophyton
Saccharomyces Fusarium, Coccidioides Microsporum
Malassezia Mucor, P. marneffei Epidermophyton
Trichosporon Rhizopus... Sporotrix...
Cryptococcus
Héabitat habi- Mucosa Ubicuo Inhalacion/Inoculacién Tifia en humanos y
tual Piel  (Malassezia, Inhalacion/Inoculacion animales

Trichosporon)

Excremento de pa-
loma (Cryptococcus)

Enfermedades  Mucositis Infeccién pulmonar Infeccién pulmonar Ufa, cuero cabe-
clinicas Infecciones de la Sinusitis Diseminacion  hemat6-  !ludo

piel Diseminacién hematogena 9€na

Diseminacion hema-  (Fusarium) Infeccidn de la piel

togena

Meningitis (Crypto-

coccus)

Estudios recientes epidemioldgicos han mostrado una disminucién de la prevalencia
de C. albicans como agente etiologico de candidemias, aumentando el nimero de candide-
mias producidas por especies de Candida no albicans®®°* 32, Este cambio en la etiologia de
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las candidemias se ha intentado relacionar con una serie de factores como el gran nimero de
pacientes inmunodeprimidos, el empleo de forma profiléctica de fluconazol o la mejora de
las técnicas diagndsticas moleculares. Sin embargo, ninguno de estos factores han conse-

guido mostrar una clara relacion estadistica con el cambio etiol6gico?'3214.215,

Fungemias multirresistentes

Hasta hace unos afios se habian descrito en la literatura algunos casos de infeccion
fangica multirresistente casi de forma anecddtica. Sin embargo, el uso extendido y en oca-
siones de manera indebida de equinocandinas y de azoles, ha cambiado drésticamente esta
realidad?'®. El mayor cambio epidemioldgico en resistencia se ha notificado en la emergencia
de resistencia frente a los azoles, con indices del 5,1% en Espafia, del 6,3% en Europa y del
6,6% en Norteamérica'®?, Esto ha supuesto un cambio para las guias de tratamiento y de las
estrategias de profilaxis. En el caso de las equinocandinas, se han descrito algunos aislamien-
tos del complejo C. parapsilosis resistentes a equinocandinas o casos fallidos de tratamiento
con equinocandinas en pacientes hospitalizados?'” 28,

La mayoria de Candida spp. resistente son debidos a la seleccion de especies con
resistencia intrinseca, aunque también se han descrito casos minoritarios de resistencia ad-
quirida en especies que eran susceptibles a los antiflngicos, ver tabla 7. Esto se debe a que
Candida spp. es transferida raramente de paciente a paciente y a que los mecanismos de
resistencia no son transferidos via plasmidos entre las células.

Se han descrito mecanismos de resistencia de Candida spp. frente a azoles y equino-
candinas. En el caso concreto de los azoles, se han propuesto tres mecanismos: 1) mutacion
en el gen que hace perder la afinidad del azol con la molécula diana, 2) aumento de la regu-
lacion genética que ocasiona una menor eficacia del farmaco, por la competitividad existente
entre el farmaco y el ligando por la molécula diana y 3) bomba de expulsion, que reduce la
concentracion intracelular del farmaco. Todos estos mecanismos ocasionan el aumento de la
concentracion minima inhibitoria (CMI). En el caso de las equinocandinas, solo se ha des-
crito mutacion de los genes diana. La enzima glucano sintetasa, es una enzima compleja con
al menos dos unidades: una subunidad catalitica codificada por tres genes (FSK1, FSK2 y
FSK3) y una subunidad regulatoria, Rholp. Las mutaciones asociadas con resistencia han

sido descritas en FSK1 y FSK2, demostrandose disminuir la sensibilidad intrinseca® 219217,
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C. auris es un patoégeno nosocomial emergente **°. Fue aislado por primera vez en
Pakistan en 2.00921°. En 2.011, se reportd por primera vez la infeccion invasiva nosocomial
de C. auris, en tres pacientes de Corea del Sur?®. EI primer brote de C. auris en America
sucedid en la unidad de cuidados intensivos del hospital terciario de Maracaibo, en Vene-
zuela, entre marzo de 2.012 y julio de 2.013. Desde entonces, han sido descritos muchos
casos de infeccion por C. auris en America Central, India, Kuwait, Sudéafrica, Israel y
Oman??, En Europa, se han descrito dos grandes brotes recientemente. Uno en Londres en
abril de 2.015 y julio de 2.016%?, y otro en Espafia en el Hospital Universitario de Valencia
en abril de 2.016 y julio de 2.018%2. C. auris es la primera levadura aislada, que exhibe
simultaneamente una gran capacidad de desarrollar resistencia, asi como una gran capacidad
de transmision??4. Su virulencia es similar a la presentada por la especie de C. albicans*.
Dentro de los factores de riesgo relacionados con la adquisicion de infeccion por C. auris
han sido relacionados: la gravedad clinica del paciente, el ingreso en la unidad de cuidados
intensivos, un ingreso prolongado, la exposicion a maltiples regimenes terapéuticos y proce-
dimientos médicos invasivos, tales como la hemodialisis y la nutricion parenteral??> 151, Las
opciones terapéuticas para C. auris son limitadas?**. De los 54 aislamientos de C. auris en
pacientes con infeccion fungica invasiva en Pakistan, India, Sudafrica y Venezuela, el 93%
de los aislamientos fueron resistentes a fluconazol, 54% a voriconazol, 35% a anfotericina
B, el 7% a equinocandinas y el 6% a flucitosina. De estos, el 41% de los aislamientos fueron
resistentes al menos a 2 clases de antifangicos, y en 2 de los aislamientos, presentaron resis-
tencia frente a los 4 grupos de antifingicos??®. Los datos de sensibilidad a antifiingicos del
brote de C. auris en la unidad cardiotoréacica de Londres, mostr6 datos similares, con elevado
indice de resistencia a fluconazol (CMI >256 mg/L); siendo la mayoria de los aislamientos
susceptibles a equinocandinas (CMI 0.06-0.25 mg/l), flucitosina (CMI < 0,06-0,12 mg/l).
Presentaron una resistencia variable a la anfotericina B (CMI 0,5-2 mg/I)??2. Por lo tanto, las
equinocandinas parecen ser la mejor opcidn para el tratamiento inicial. En la actualidad, aun
no son bien conocidos los mecanismos moleculares responsables de la resistencia presentada
por C. auris a los diversos antifungicos, se han relacionado la mutaciéon de ERG 11y la
existencia de bombas de expulsion en la membrana molecular con la resistencia presentada

por dicha cepa frente al fluconazol??* 227,
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Candida glabrata es la segunda etiologia de candidemia en Estados Unidos, Australia
y en paises del norte de Europa??® 22°, experimentando en los ultimos afios un aumento de su
prevalencias en algunos centros sanitarios de Brasil®® 4%, Entre los afios 2.006 y 2.010, el
SENTRY surveillance program? describié que el 11% los aislamientos eran C. glabrata
resistentes a equinocandinas y fluconazol. En otros estudios realizados en Estados Unidos se
han descrito similares resultados, siendo el 2 al 10% de los aislamientos de C. glabrata mul-
tirresistente?®!. Sin embargo, se han descrito muy pocos aislamientos de C. glabrata multi-
rresistente fuera de Norteamérica, siendo el 0,5% de los aislamientos en paises euro-
peos?®2233 en regiones del Pacifico y Asia??®, asi como en América latina, describiéndose
incluso, como excepcional su aislamiento en Brasil?*. En el continente africano, han sido
reportados dos aislamientos en Sudéfrica®®®. Los principales factores de riesgo relacionados
con laadquisicion de infecciones por C. glabrata multirresistente son: el ingreso prolongado,
la exposicion previa a regimenes terapéuticos con azoles o equinocandinas, la presencia de
catéteres venosos centrales, el empleo de nutricion parenteral y la existencia de colecciones
intraabdominales, las cuales juegan un papel como reservorio de estos microorganismos??,
La anfotericina B, en sus formulaciones lipidicas menos toxicas. Constituye el tratamiento
de eleccion para C. glabrata multirresistente. Recientemente y de forma anecddtica, han sido
descritas candidemias originadas por C. glabrata resistente a anfotericina B en Estados Uni-
dos y en Corea®. Desde el punto de vista molecular, aiin no se ha esclarecido cuales son los
mecanismos responsables de la resistencia intrinseca al fluconazol en C. glabrata??. En cam-
bio, la resistencia adquirida frente a los azoles en C. glabrata se ha relacionado con un au-
mento de bombas de expulsion o a la combinacién de este mecanismo con proteinas trans-
portadoras dependientes de ATP, por mutacion del gen PDR1%7238, Otro mecanismo de re-
sistencia adquirido es la disminucion de su metabolismo durante la exposicién a los azo-
les?*°240 |_a resistencia a polienos es debida a cambios producidos en la membrana plasma-
tica flngica, con alteracion del contenido de esteroles, lo cual se ha relacionado con muta-
ciones en los genes ERG2, ERG6, 0 ERG11?%, Mutaciones en los genes FKS1 o FSK2, que
codifican la -1,3-D-glucogeno sintetasa, se ha relacionado con la resistencia de C. glabrata
frente a las equinocandinas??®. Estudios recientes sugieren que la disrupcion del gen MSH 2,

encargado de la reparacion del ADN, puede aumentar el nimero de mutaciones jugando un
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papel importante en la emergencia de C. glabrata multirresistente??®, aunque se precisa de
mas estudios para confirmar estos hallazgos.

Candida lusitaniae, es un patégeno nosocomial emergente que afecta principalmente
a los pacientes graves e inmunodeprimidos, y asocia un mal prondstico?*. Si bien el aisla-
miento de esta levadura en la préactica clinica es, por fortuna, muy infrecuente, con prevalen-
cias de 1-2%, e indices de colonizacion de 7%, en pacientes sometidos a trasplante de médula
6sea 0 ingresados en unidades de cuidados intensivos 242, Su interés clinico radica en su ca-
pacidad para desarrollar resistencia a la anfotericina B, fundamentalmente en el contexto de

tratamiento con este farmaco®*.

Tabla 7. Patrones de sensibilidad de las distintas especies flngicas productoras de fungemia.

Anfote- Equinocan-  Flucona- Itraco- Vorico- Posaco- 5-fluci-  Terbi-
ricina dina zol nazol nazol nazol tosina nafina
C.albicans S S S S S S S -
C.glabrata S S I-R S-I-R S-I-R S-I-R S -
C.krusei S S R I-R S-I-R S-I-R R -
C.parapsilosis S Sl S S S S S -
C.tropicalis S S S S S S S -
S. cerevisiae S S I-R S-I-R S-I-R S-I-R S
Cryptococcus S R S S S S S -
Trychosporon  S-1-R R I-R I-R S S R -
Fusarium S R R R S-I-R S-I-R R S-I-R

**a sensibilidad se indica con las siguientes abreviaturas: (S) sensible; (1) sensibilidad intermedia y (R) Re-
sistencia

Fuente: Arendrup MC. Candida and Candidaemia. Susceptibility and Epidemiology. Dan Med J.
2013;60(11):B4698%,

El complejo de especies de C. haemulonii que incluye a C. haemulonii, C. duo-
bushaemulonii y C. haemulonii var. vulnera?*, causan infecciones esporadicas, no existiendo
en la actualidad una serie de casos publicados®?®. C. haemulonii ha sido descrita como etio-
logia de infecciones superficiales, tales como la onicomicosis, la otitis media cronica, la
candidiasis vaginal o de infecciones invasivas, como la candidemia, la osteitis, la peritonitis
o las infecciones cutaneas que afectan a la dermis??. En un estudio realizado en siete paises
de Latinoamérica, C. haemulonii fue aislada en menos del 0,01% de las candidemias®®®. La

mayoria de los casos han sido descritos en Corea e India, describiéndose ocasionalmente
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brotes en la unidad de cuidados intensivos de neonatologia®*®.Como factores de riesgo rela-
cionados con la adquisicion de fungemia por C. haemulonii, se ha relacionado la presencia
de ciertas comorbilidades, la presencia de catéteres venosos y las unidades de cuidados in-

tensivos de neonatologia®®®

. C. haemulonii y C. duobushaemulonii, muestran CMI elevadas
frente a la anfotericina B (CMI >1 mg/l), lo cual sugiere una resistencia intrinseca frente a
este antifangico. El fluconazol, también mostro actividad escasa, con una CMI >8 mg/l. Aun-
que la mayoria de los aislamientos muestran CMI bajas para las equinocandinas, se han des-
crito algunos aislamientos resistentes a estas ultimas®** 24, Debido a la falta de métodos
diagnosticos con sensibilidad suficiente para la diferenciacion de las distintas especies del
complejo C. haemulonii, las equinocandinas o el fluconazol constituyen el tratamiento de
eleccion para las candidemias producidas por estas especies, siendo importante para el ma-
nejo terapéutico adecuado, la retirada de vias venosas o el desbridamiento quirtirgico®?.

El complejo de especies de C. guilliermondii, se encuentra formado por Candida gui-
Iliermondii en sentido estricto (Meyerozyma guilliermoni como teleomorfo), Candida fer-
mentati (Meyerozyma caribbica como teleomorfo) y Candida capophila??®. C. guilliermondii
en sentido estricto y C. fermentati representa cerca del 90-95% y del 4,5 al 9% respectiva-
mente, de los aislamientos microbioldgicos de la especie??®. Gran nimero de pacientes infec-
tados por C. guilliermondii, presentaron una candidemia. Se han descrito otras infecciones
relacionadas con este aislamiento, como por ejemplo, peritonitis, heridas infectadas, infec-
cion del tracto urinario®*®. También han sido descritas infecciones en pacientes en edad pe-
diatrica??®. En el caso de las candidemias, son originadas a nivel de catéteres, de forma similar
a lo que sucede en candidemias por C. parapsilosis, originando el 2% del total de las candi-
demias®®® .Los pacientes afectados por esta especie, generalmente presentan enfermedades
subyacentes, como enfermedades oncoldgicas o neutropenia, habian recibido tratamiento
previo con antifingicos o tratamiento inmunosupresor, eran portadores de catéteres venosos
centrales, o recibian nutricién parenteral. La virulencia presentada por este complejo es me-
nor a la presentada por C. albicans, ocasionando una menor mortalidad (13,6% vs 33,9% en
el caso de C. albicans) 22> 2%, Se ha descrito un indice de resistencia al fluconazol cercano
al 10-15%, asi como, la resistencia intrinseca frente a las equinocandinas. No queda clara el
mecanismo molecular relacionado con la resistencia al fluconazol. En cambio, la resistencia

intrinseca presentada a las equinocandinas es debido a la presencia de dos polimorfismos,
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L633M y T634A9, en la region del gen Fks1p?*°. El tratamiento empirico adecuado en el
caso de aislamiento del C. guilliermondii, no se encuentra aun esclarecido. En un estudio
realizado en pacientes con patologia oncologica y candidemia, la mayoria respondieron al
tratamiento con fluconazol, en cambio en otro estudio, el tratamiento con fluconazol se aso-
ci6 a elevados indices de mortalidad (41%)248:2%0,

Otras especies de Candida spp., tales como Candida krusei y Candida kefyr han desa-
rrollado resistencia tras la exposicion a antifingicos, principalmente en pacientes con enfer-

medades hematoldgicas?!

. Candida rugosa presenta baja susceptibilidad frente a polienos y
azoles. Se han descrito candidemias por Yarrowia (Candida) multirresistente en infecciones

endovasculares relacionadas con catéter venoso?®?,

Patogenia

Las bacterias pueden invadir los epitelios, produciendo una respuesta inflamatoria
local intensa, denominada infeccion local o estado de pre-sepsis. Las células encargadas de
la defensa local son los neutréfilos, monocitos, macrofagos y las células dendriticas. Este
conjunto de poblaciones celulares constituye, junto al complemento, el sistema inmune in-
nato. Las células del sistema inmune innato presentan una serie de receptores para el recono-
cimiento de estructuras proteicas denominadas inflamasomas, las cuales estimulan con su
unién al ligando, la expresion de moléculas proinflamatorias, iniciandose de esta forma, la
respuesta inmune.

Las bacterias sufren la fagocitosis, produciéndose su destruccion en el fagolisosoma,
donde son expuestas a enzimas, péptidos antimicrobianos y especies reactivas del oxigeno.
En el caso concreto de los neutréfilos, sufren con su activacién el “estallido respiratorio o
explosion oxidativa”, mediante el cual, originan y liberan especies reactivas de oxigeno tales
como, las cloraminas, radicales de hidroxilo, peroxido de hidrégeno. Estas son convertidas
posteriormente en acido hipoclorhidrico, la especie reactiva de oxigeno con mayor capacidad
bactericida. Por otro lado, los neutrofilos pueden sufrir la desgranulacion, liberando estas
sustancias al espacio extracelular, y a su vez, formar trampas extracelulares de neutréfilos

conocidas con las siglas NET, las cuales estan compuestas por granulos de elastasa, catepsina
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G e histonas, con elevada afinidad por el ADN, fijando y eliminando a la bacteria extracelu-
larmente. Ademaés, pueden originar una barrera fisioldgica que previene de la propagacion
de patodgenos a otros tejidos circundantes.

Por otro lado, las plaquetas migran rapidamente al lugar de la infeccion y del dafio
tisular. Presentan capacidad para regular la respuesta inmune, a través de su habilidad de
expresar y secretar una gran variedad de mediadores inflamatorios, atrayendo a los neutrofi-
los hasta el lugar de la injuria, actuando como centinelas. También son capaces de fagocitar
patogenos y de liberar por desgranulacién, una gran variedad de péptidos antimicrobianos
que no sélo se unen, sino que también secuestran y eliminan a los microorganismos invaso-
res. Por ello, la trombocitopenia se ha correlacionado con la severidad de la sepsis y la mor-
talidad?®,

Cuando las defensas locales son incapaces de eliminar a los microorganismos o bien
de contenerlos localmente, se produce entonces su invasion y migracion a través del torrente
sanguineo ocasionando la bacteriemia. Este también puede producirse sin la existencia de
una infeccion local, penetrando el microorganismo directamente en el torrente sanguineo o
desde una fuente externa. Tras la penetracidn del microorganismo en el torrente sanguineo,
se pone en marcha una serie de mecanismos proinflamatorios y antiinflamatorios, véase la
figura 5, que intentan eliminar la infeccién y recuperar los tejidos y 6rganos dafiados. Esta
respuesta es dependiente tanto del agente etioldgico, asi como del hospedador, variando la
respuesta del hospedador y con esto, el curso clinico del sindrome?>*,

En el torrente sanguineo, la fagocitosis es imposible, constituyendo la inmunidad hu-
moral y los eritrocitos las principales fuerzas antibacterianas. Tanto los eritrocitos como las
bacterias presentan en sus superficies cargas triboeléctricas, las cuales interaccionan entre
ellas. Esto estimula la liberacidn de oxigeno de la oxihemoglobina del eritrocito en diferentes
estadios, como oxigeno monoatémico, dioxigeno, oxigeno atémico, triatbmico, etc., todas
ellas especies muy reactivas capaces de producir la destruccidn bacteriana por oxidacion. Si
la bacteria sobrevive a la oxidacion en la superficie del eritrocito, puede causar una intensa
liberacion de oxigeno desde los eritrocitos al plasma, sin penetrar en el eritrocito, o bien,
penetrar en el eritrocito, encontrando en este un reservorio, donde protegerse de las defensas

humorales y de la accion de los antibidticos ademas de proporcionarle los nutrientes necesa-
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rios para su supervivencia y proliferacion, y con ello su diseminacion. También puede pro-
ducirse la muerte bacteriana en el interior del eritrocito, autolimitandose de esta forma la

bacteriemia2®3,
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Figura 5. Respuesta del organismo en sepsis.

Fuente: Angus D, M.D., M.P.H, Poll T VVan der, M.D., Ph.D. Severe Sepsis and Septic Shock. N Engl J
Med. 2013;369:840-852. doi:10.1056/NEJMral2086232%,

En la figura se encuentra representada con el color rojo la respuesta proinflamatoria, y en azul la respuesta
antiinflamatoria. La direccién, grado y duracion de estas reacciones esta determinado tanto por factores del
hospedador como del patégeno. Como consecuencia de la inflamacion se produce un dafio tisular y la muerte
celular, que origina una respuesta molecular que perpetua la respuesta inflamatoria. Por otro lado, los meca-
nismos antiinflamatorios intentan eliminar la infeccion, recuperar los tejidos y 6rganos dafiados por la infla-

macién.

La liberacion prematura del oxigeno de los eritrocitos por la bacteria ocasiona una
hipoxia que afecta a maltiples 6rganos y tejidos. Otro cofactor importante para ocasionar
hipoxia es la anemia, originada por la destruccién de los eritrocitos, la supresion de la médula

41



%’E{% Universidad
#9: de Alcals Introduccién

6sea y la disminucion de la eritropoyetina, etc., la hipotension y la trombosis microvascular.
Ademas, la inflamacion ocasiona la pérdida de la integridad del endotelio vascular, apare-
ciendo el edema subcutaneo que disminuye la capacidad del oxigeno de difundir hacia los
tejidos. Todo esto ocasiona un dafio hipoxico tisular y una disfuncion mitocondrial, transfor-
mandose el metabolismo celular de aerobio a anaerobio?®3. Aunque los mecanismos patogé-
nicos del fallo de 6rganos aun no se han aclarado, la oxigenacion tisular juega un importante
papel en la fisiopatologia del fallo multiorganico. Por otro lado, las mitocondrias tras ser
danadas liberan ADN mitocondrial y otros péptidos denominados “alarminas” al espacio
extracelular, lo cual ocasiona la activacion de los neutrofilos y con ello, un dafio tisular so-
breafiadido.

La liberacion de oxigeno desencadena, ademas, la activacion de las plaquetas y esti-
mula la coagulacion intravascular diseminada. La coagulacion intravascular diseminada
(CID), consiste en la generacion excesiva y anormal de trombina y plasmina, junto con un
aumento de la agregacion plaquetaria y del consumo de factores de la coagulacion, ocasio-
nando las manifestaciones clinicas fundamentales del sindrome, la trombosis, la hemorragia
0 ambas, ver figura 6. La formacion de trombos es ademaés facilitada, por la existencia de
trampas extracelulares de neutréfilos (NET). Los receptores de la proteasa activada (PARS),
son el nexo de conexion entre la hemostasia y la inflamacion®#. Por otro lado, el oxigeno
produce la oxidacion de multiples productos plasmaticos, tales como proteinas, aminoacidos,
acidos grasos, vitaminas y otras muchas sustancias necesarias para la nutricion celular, pro-
liferacion celular, produccion de energia, etc. La oxidacion de albumina ocasiona hipoalbu-
minemia, un predictor independiente de mortalidad®3. Ademas, los cambios oxidativos de
las proteinas llevan a la inhibicion enzimatica y por ende de las actividades vinculantes, asi

como alteracion de la inmunidad humoral, inmunoglobulina G e inmunoglobulina M.
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Figura 6. Fallo organico en sepsis y disfuncion del endotelio vascular y mitocondria.

**NET: Trampas extracelulares de neutrofilos. PAR1: Receptor 1 de la proteasa. PAI-1: Inhibidor del

plasmindgeno activado tipo 1. S1IP1 y S1P3: Receptores de la esfingosina-1 fostato endoteliales.

Fuente: Angus D, M.D., M.P.H, Poll T Van der, M.D., Ph.D. Severe Sepsis and Septic Shock. N Engl J

Med. 2013;369:840-852. doi:10.1056/NEJMral2086232%

Durante la sepsis se produce la activacion de las vias de la coagulacion, mediante el factor tisular,

el consumo de los mecanismos anticoagulantes (proteina C, antitrombina e inhibidor del factor tisular), y
el aumento del inhibidor del plasmindgeno activado tipo 1 (PAI-1). Por otro lado, a través de la activa-
cién del receptor 1 de la proteasa (PAR1) se produce un aumento de los niveles de angiopoyetina 2 y la
alteracion del balance de los receptores de esfingosina-1-fosfato endoteliales (S1P1y S1P3, con un au-
mento de este Gltimo), ocasionando un dafio en la barrera endotelial a través de los mecanismos proinfla-
matorios y protrombaticos activados.

Si atendemos a los mecanismos hormonales, existe una desregulacion durante la sep-
sis. La hormona de crecimiento (GH), juega un papel fundamental en enfermos criticos, me-
jorando el balance nitrogenado en pacientes con sepsis. La inactivacion de la GH, asi como
del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) por la oxidacién, ocasiona una pérdida de

musculatura, asi como un retraso de curacion de los tejidos y 6rganos dafiados. En el caso de
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la oxidacion de la insulina, se produce la alteracion de la capacidad de absorcion de la glu-
cosa, aminodcidos y otras sustancias esenciales por las células, ocasionando una hipergluce-
mia. Por otro lado, se puede producir una insuficiencia adrenal primaria o secundaria, con
hipotension e hipoglucemia como manifestaciones clinicas mas frecuentes. La inactivacion
de la tirotropina y de las hormonas tiroideas, triyodotironina (T3) , tiroxina (T4), se ha rela-
cionado como factor de mal prondstico en la sepsis, describiendo niveles mas bajos de T4 en
pacientes con shock septico®®. La vasopresina es oxidada, ocasionando la vasodilatacion del
shock séptico. Por tanto, la expresion de angiotensina Il y de la enzima convertidora de an-
giotensina (ECA), son claves para prevenir la muerte asociada al shock séptico®®.

En el caso de la respuesta antiinflamatoria, tanto el sistema humoral, celular y los
mecanismos neuronales juegan un papel clave. Asi, los fagocitos pueden convertirse en ce-
lulas antiinflamatorias promoviendo la reparacion tisular. Las células T reguladoras y supre-
soras mieloides, son las encargadas de inhibir la inflamacion. Concretamente, las células T
CD4+ liberan acetilcisteina, que actua a nivel de los receptores colinérgicos a-7 de los ma-
crofagos, inhibiendo la secrecién de citocinas proinflamatorias. Por otro lado, los mecanis-
mos neuronales pueden inhibir la inflamacidn a traves, del llamado reflejo neuroinflamatorio.

Por tanto, no todas las bacteriemias ocasionaran una sepsis, produciéndose sélo cuando
la bacteria sobrepase las defensas antibacterianas del hospedador. Existen una serie de carac-
teristicas microbioldgicas, que favorecen el desarrollo de sepsis ante un episodio de bacte-
riemia como son, el tipo de respiracion celular del microorganismo, siendo los microorganis-
mos anaerobios facultativos los microorganismos mas prevalentes en la etiologia de la sepsis.
Otras caracteristicas son, la presencia de capsula, la capacidad bacteriana para formar biofilm
debido a su actuacién como aislante quimico, la capacidad de producir hemolisinas y de me-
canismos antioxidantes?>. De tal forma, aquellas bacteriemias ocasionadas por bacterias
Gram negativas asocian una mayor incidencia de sepsis y de shock séptico frente a las bac-
teriemias ocasionadas por bacterias Gram positivas o fungemias. Por otro lado, existen una
serie de factores relacionados con la predisposicion del individuo a padecer una infeccion y
una disfuncién aguda de 6rganos®>*, como son el caso de ciertas enfermedades cronicas sub-
yacentes como la enfermedad renal cronica, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, los
trastornos hematoldgicos, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, las neoplasias, o el

tratamiento inmunosupresor®’. La edad, el sexo y la raza, son también factores que se han
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relacionado con el desarrollo de sepsis, describiéndose mayor incidencia en rangos de edad
extrema, en varones y en la raza negra®’. En cambio, los factores de riesgo relacionados con
el desarrollo de disfuncion de érganos son menos conocidos y abarcan tanto al agente etio-
I6gico, como la genética del paciente o a la oportunidad de recibir tratamiento. Existe un
interes reciente entre la comunidad cientifica en el estudio de la contribucion de las caracte-
risticas genéticas en el desarrollo de la sepsis. De esta forma, muchos estudios se han foca-
lizado en el estudio del polimorfismo genético que codifica las diferentes proteinas implica-
das en la patogenia de la sepsis, incluyendo citocinas y otros mediadores incluidos en la
inmunidad innata, en la coagulacion o en la fibrindlisis. Sin embargo, debido a la heteroge-
neidad de la poblacion incluida en los estudios, los resultados hasta la actualidad no han sido

concluyentes®*,

Sepsis: Origen y estandarizacién de los criterios diagndésticos

Sepsis es uno de los sindromes mas antiguos y desconocidos en la medicina. Hipo-
crates definia sepsis (any1¢) como “la descomposicion o putrefaccion de la materia organica
animal o vegetal” por la cual la carne se descomponia, “las ciénegas generan el olor fétido
y las heridas se agravaban”. Posteriormente Galeno, describio a la sepsis como un “evento
necesario para la curacion de las heridas”. Tras la aceptacion de la teoria de los gérmenes
por autores como Semmelweis, Pasteur, entre otros, sepsis fue definida como una infeccion
sistémica descrita a menudo “como sangre envenenada”, la cual se producia por la invasion
y propagacion de los gérmenes por el organismo a través del torrente sanguineo. Sin em-
bargo, con la introduccién de los antibioticos a la practica clinica, la teoria microbiana no
pudo explicar por si sola la patogenia de la sepsis, ya que muchos pacientes con sepsis morian
pese a la erradicacion del patdgeno. Por ello, se propuso como teoria patogénica la respuesta
del hospedador, excluyendo al germen como responsable Gltimo de la fisiopatologia de las
sepsis?>*,

La definicion clinica de sepsis ha sido redefinida a lo largo del tiempo. Mientras que
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) es la respuesta del organismo a una
etiologia no infecciosa, la sepsis es ocasionada por una etiologia infecciosa, la cual ocasiona
una disfuncion severa de 6rganos a través de la desregularizacion de la respuesta del orga-

nismo frente al agente etioldgico, pudiendo llevar al fracaso multiorganico (FMO), al shock
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séptico e incluso a la muerte. En Estados Unidos, el 2% de los pacientes admitidos en el
hospital tienen una sepsis, produciéndose mas de 750.000 ingresos-afio por sepsis?®’. De es-
tos pacientes se calcula que la mitad recibiran tratamiento en UCI?%8,

En 1.991 se celebrd el primer comité internacional de expertos, introduciendose el
concepto novedoso de SRIS con el fin de denominar la respuesta inflamatoria del organismo
frente a diversas etiologias tanto infecciosas como no infecciosas. Los criterios diagndsticos

son resumidos en la tabla 8.

Tabla 8. Criterios diagndsticos de SRIS.

Temperatura >38°C 0 <36°C
Frecuencia cardiaca >90 Ipm
Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto 0 PaCO2 <32 mmHg.

Leucocitosis >12.000 células/mm? o0 <4.000 células/mm? o >10% de formas inmaduras (cayados)

**|pm: Latidos por minuto. PaCO2: Presion arterial de CO2.

Fuente: Bone R, Balk R, Cerra F, Dellinger R, Fein A, Knaus W et al. Definitions for sepsis and organ failure
and guidelines for the use of innovative therapies in sepsis. The ACCP/SCCM Consensus Conference
Committee. American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine. Chest.
1992;101(6):1644-1655 29,

En el comité de consenso se recomendd el empleo del término sepsis, cuando el SRIS
se produzca en un paciente en el que se sospeche o se haya demostrado una infeccion®®®.
Cuando la sepsis se asocia a hipotension refiriéndonos a esta como la tension arterial sistdlica
(TAS) <90 mmHg, tension arterial media (TAM) <70 mmHg o una disminucién >40 mmHg
con respecto a su valor basal o la disfuncion de érganos se denomina sepsis grave. El shock
séptico seria definido por la presencia de hipotension asociada a sepsis, que se acompafia de
acidosis lactica o hipoperfusion de los tejidos, no siendo reversible tras la reanimacion ade-
cuada con fluidos intravenosos, requiriendo tratamiento con aminas vasoactivas?®. Todas
estas definiciones y conceptos clinicos fueron ampliamente aceptados en la practica clinica
y en trabajos de investigacion, debido a su facilidad de empleo definiendo SRIS hasta shock
séptico, como un cuadro clinico continuo.

En 2001 se llevo a cabo otra conferencia de consenso internacional, en las que parti-

ciparon las principales sociedades cientificas como son: European Society of Intensive Care
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Medicine (ESICM), Society of Critical Care Medicine (SCCM), American College of Chest
Physicians (ACCP), American Thoracic Society (ATS) y Surgical Infection Society (SI1S)%°.
Dicha conferencia validé las definiciones de sepsis, sepsis grave y shock séptico y su utilidad
clinica, propuestas por el anterior consenso, aunque también admiti la falta de especificidad
de algunos signos clinicos de sindrome respuesta inflamatoria sistémica, ya que por ejemplo
la taquicardia y la leucocitosis, podria presentarse en muchas infecciones locales y en otras
enfermedades de origen no infeccioso, careciendo por tanto de utilidad para distinguir sepsis

261 Con el fin de solucionar la inespecificidad de los signos clinicos

de otras entidades clinicas
que definen el término de sepsis, propusieron un nuevo sistema para clasificar la sepsis ba-
sandose en la predisposicion, la infeccidn, la respuesta y la disfuncion organica®®. De esta
forma se defini6 sepsis como la presencia de una infecciéon confirmada o sospechada junto
con dos 0 més criterios de SRIS, ver tabla 9.

Debido a los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la sepsis, se han re-
visado las definiciones de sepsis y shock séptico recientemente. En 2.016, se ha llevado a
cabo el III Congreso Internacional “Sepsis-3” formado por expertos de la European Society
of Intensive Care Medicine (ESICM) y de la Society of Critical Care Medicine (SCCM),
donde se definié sepsis, como un sindrome clinico originado por la disfuncién organica, su-
poniendo una amenaza para la vida, y la cual es producida por la desregulacién de la respuesta
sistémica pro y antiinflamatoria frente a una infeccion?%?. De esta forma, se elimino el tér-
mino de sepsis grave, al emplearse de forma indistinta los términos de sepsis y sepsis grave,
y se definié como shock séptico, como aquella situacion en la que las alteraciones en la cir-
culacidn, a nivel celular y metabélico, son lo suficientemente profundas como para aumentar
la mortalidad, ocasionando una tasa de mortalidad cercana al 40%2%2. El shock séptico puede
ser identificado por persistencia de hipotensidn, pese a la reanimacion con fluidos intraveno-
sos de forma adecuada, y a nivel bioquimico por la hiperlactacidemia?®. En el shock séptico,
por tanto, para el mantenimiento de la tension arterial media (TAM) > 65 mmHg o para

mantener la cifra de lactato inferior a 2 mmol/l (18 mg/dl) se requiere agentes vasoactivos.
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Tabla 9. Definicion de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, sepsis grave y shock séptico.

Definicion de sindrome de res-

puesta inflamatoria sistémica Presencia de dos 0 mas de los siguientes:
(SRIS)
Variables generales Fiebre (T2 >38,3°C) o hipotermia (T2<36°C)
Taquicardia (FC> 90 Ipm)
Taquipnea

Alteracion del estado mental

Edema o balance positivo de fluidos

Hiperglucemia (glucosa >120 mg/dl en ausencia de diabetes)
Variables inflamatorias Leucocitosis(>12.000ul?) o leucopenia (<4.000 pl)

Recuento normal con >10% de formas inmaduras

PCR >2 DE del valor normal

Procalcitonina >2 DS del valor normal

Variables hemodinamicas Hipotension arterial (TAS <90 mmHg, TAM <70 mmHg o descenso TAS >40
mmHg o >2 DE del limite inferior de la normalidad)

Sv02 > 70%
IC >3,5 I/min/m?

Variables de disfuncién orgdnica  Hipoxemia arterial (PaO2/Fi02<300)
Oliguria
Incremento de creatinina >0,5 mg/dI
Coagulopatia (INR >1,5 0 TTPA >60 seg)
Plaquetopenia (<100.000 plt)
Hiperbilirrubinemia (Bilirrubina total >4 mg/dl)
Variables de perfusion tisular Hiperlactacidemia
Disfuncién del relleno capilar
Infeccion, sospechada o documentada, y SRIS.
Definicién de sepsis

Definicién de sepsis grave Sepsis asociada a algin dato de disfuncion de 6rganos o alteraciones relaciona-
das con la hipoperfusion:

-Acidosis metabdlica
-Hipoxemia arterial (PaO2<75 mmHg o PaO2/Fi02<250)
-Oliguria (<0,03 I/h durante 3 horas o <0,7 I/h durante 24 horas)

-Coagulopatia (aumento del tiempo de protrombina o disminucion de plaquetas
del 50%, 0 <100.000/mm3)

-Encefalopatia (cifra<14 en la escala de Glasgow)

Definicidn de shock séptico Hipotension persistente al menos 1 hora a pesar de la administracion de flui-
dos, en asociacion con signos de hipoperfusion o disfuncion de 6rgano.

** SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. TAS: Tension arterial sistdlica, TAM: Tension arterial
media. PaO2: presion arterial de oxigeno. FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno; IC: indice cardiaco. SvO2:
Saturacion venosa mixta. PCR: proteina C reactiva. FC: frecuencia cardiaca; Ipm: Latidos por minuto. DE:
Desviacién estandar. INR: International Normalized Ratio. TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activada.
mmHg: Milimetros de mercurio. min: Minutos. h: Hora. L: litros. seg: Segundos. mg: miligramos. dl: Decilitro.
Fuente: Levi M, Fink M, Marshall J, Abraham E, Angus D, Cook D et al. SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS.
2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATSISIS International sepsis definitions conference. Crit Care Med.
2003;31(4):1250-1256 260.
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Presentacion clinica

El cuadro clinico es muy variable, depende del estado de salud del paciente y sus
comorbilidades, origen de la infeccion, la etiologia, la disfuncion organica desarrollada asi
como, del intervalo del tiempo transcurrido hasta su valoracion clinica y tratamiento, va-
riando su presentacion clinica desde cuadros clinicos de escasa gravedad clinica ocasionados
por el paso puntual de una baja carga microbiana al torrente sanguineo hasta el shock sép-
ticol’,

Los pacientes que padecen una enfermedad infecciosa pueden experimentar altera-
ciones a nivel del sistema nervioso central que van desde anomalias sutiles hasta la confusién
0 el coma, en los casos de shock séptico. Los estudios de imagen realizados generalmente no
muestran lesiones focales; sin embargo, en el electroencefalograma (EEG), se muestran datos
difusos de encefalopatia metabdlica no focal. La polineuropatia del enfermo critico y la mio-
patia también son manifestaciones neuroldgicas frecuentes, especialmente en paciente con
periodos prolongados de encamamiento e ingreso en UCI?4,

Cuando se produce la disfuncion aguda del sistema respiratorio, la hiperventilacion y
la alcalosis respiratoria, puede ser una de las manifestaciones agudas del sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), el cual es definido, por la presencia de hipoxemia arterial
(PaO2/FiO2<300) con infiltrados pulmonares bilaterales en la radiografia de torax, en ausen-
cia de neumonia o insuficiencia cardiaca®®. Se produce como consecuencia de una lesion
epitelial alveolar difusa, con aumento de la permeabilidad de la barrera y exudacion de un
liquido rico en proteinas en los compartimentos intersticiales y aéreos. A menudo para su
tratamiento se precisa de ventilacion mecanica®.

Desde el punto de vista cardiovascular, la hipotensién y la hiperlactacidemia son las
manifestaciones clinicas mas frecuentes. En el caso de que la hipotension persista pese a la
reanimacion con fluidos adecuada, se requiere del empleo de vasopresores, pudiendo suceder
la disfuncion miocardica®>*.

Desde el punto de vista de la funcion renal, se produce un fracaso renal agudo, con
azotemia y oliguria, pudiendo experimentar una proteinuria minima o insuficiencia renal
grave, que requiere, en ocasiones de terapia renal sustitutiva. Los mecanismos patogénicos

son la hipovolemia, la hipotension, la vasoconstriccion y la exposicion a farmacos toxicos?®.
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En el aparato digestivo, la barrera del intestino puede alterarse, permitiendo la trans-
locacion de bacterias a la linfa y a la sangre circulante. Otra de las alteraciones que puede
asociarse a la sepsis es el ileo paralitico o adindmico.

Ademas, los pacientes con sepsis pueden manifestar un amplio espectro de lesiones
cuténeas, que van desde la reaccion cutanea en el lugar de inoculacién de la infeccion (como
son las pustulas y escaras, entre otras), a lesiones que aparecen por diseminacién hematdgena
en la piel o en los tejidos blandos subyacentes (como petequias, pustulas, ectima gangrenoso
o celulitis), o bien erupciones difusas producidas por toxinas hematdgenas y lesiones hemo-
rragicas o necrosadas.

Otras alteraciones tales como el mal control de glucemia, la trombocitopenia, la coa-
gulacién intravascular diseminada (CID), la disfuncién adrenal, con hipotensién e hipoglu-
cemia o sindrome del enfermo eutiroideo, pueden ser comunes en pacientes con sepsis.

La clinica ademaés, es variable en funcion de la poblacion afectada, de tal forma que
en pacientes mayores de 65 afios, el cuadro clinico puede presentarse de forma atipica, con
una caida casual, un deterioro generalizado o disminucion del nivel de conciencia?® 2%, pre-
sentandose con menor frecuencia el shock séptico en mayores de 80 afios?®®. Esto se ha rela-

cionado con la inmunosenescencia, el origen de la infeccion y el agente etiol6gico®®.

Meétodos diagnosticos

Debido a la elevada morbimortalidad asociada a los cuadros de sepsis es fundamental
la realizacion de un diagndstico rapido y certero con el fin de modificar el curso clinico del
sindrome, evitando de este modo el fracaso multiorganico y la muerte. Por otro lado, la iden-
tificacion de los patdgenos debe ser rapida y con elevada especificidad, con el fin de limitar
el empleo de tratamiento antimicrobiano empirico inapropiado y con esto, evitar el riesgo de
aparicion de resistencias, asi como la mortalidad**. Por ello, la estrategia para el diagnostico
de sepsis, debe de estar basada en un algoritmo diagndstico que incluya los hallazgos clinicos
y los resultados de test diagnosticos in vitro®, por lo que es necesario de una estrecha coope-

racion y colaboracion entre los clinicos y los profesionales de laboratorio.
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Los hemocultivos

Los hemocultivos fueron durante mucho tiempo el inico método diagndéstico de sep-
sis, siendo todavia en la actualidad el “Gold Standard” para su diagnostico?®’ debido a su
sensibilidad, reproductibilidad y escaso coste.

No existe una recomendacion universal de cuando esta indicado la extraccion de los
hemocultivos, realizandose generalmente ante la presencia de escalofrios, fiebre o hipotermia
0 ante un hallazgo analitico de leucopenia, leucocitosis o trombopenia que no se encuentre
relacionado con procesos hematologicos, otros signos de infeccidn local, asi como en el caso
de sospecha clinica de endocarditis. El momento de la extraccion de la sangre debe coincidir
con el mayor nimero de bacterias viables en sangre. Para ello suele realizarse la extraccion
de hemocultivos con la aparicion de escalofrios, lo cual aparece una hora tras la entrada del
microorganismo en el torrente sanguineo y precede al pico febril. Debe de hacerse siempre
antes de iniciarse la administracion del antibiotico, o bien coincidiendo con su concentracion
valle, es decir, justo antes de la siguiente dosis. En los medios de cultivo se incluyen carbén
vegetal o resinas para neutralizar el efecto del antibi6tico incluido en la muestra de sangre, y
por otro lado, agentes liticos con el fin de facilitar el crecimiento de microorganismos que
han sido fagocitados, asi como anticoagulantes. En el caso de las Micobacterias spp. y los
hongos, debe de emplearse medios que contengan Middlebrook 7H9.

La sensibilidad es directamente dependiente del volumen de la muestra, aumentando
su sensibilidad entre 3-5% por cada mililitro de sangre cultivada. En adultos, generalmente
la muestra sanguinea recogida es > 20 ml, inoculando esta en dos botellas, una de anaerobios
y otra de aerobios. Esto constituye un set de hemocultivos**, siendo recogida en primer lugar
la botella de aerobios?®®, Se recomienda la toma de varios sets de hemocultivos en un corto
periodo de tiempo, excepto cuando exista una bacteriemia persistente documentada por in-

268 con el fin de obtener una mayor sensibilidad®®. Esto es debido a la

feccion endovascular
escasa cantidad de microorganismos presentes durante un episodio de bacteriemia, con cifras
que varian entre 1-10 unidades formadoras de colonias (UFC)/ml a 1 x 10%y 1x 10* UFC/mI*4,
De esta forma, se ha descrito un aumento de la rentabilidad diagnostica, con la extraccion de
varios sets de hemocultivos, pasando de una sensibilidad de 60-80% en el caso de la extrac-
cion de un dnico sets de hemocultivos, al 80-90% con la extraccion del segundo sets y al 95-

99% de sensibilidad con la extraccion de un tercer sets'6?.
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En general, no existe una recomendacion universal sobre el intervalo de tiempo que
ha de transcurrir entre cada extraccion de hemocultivos. Por lo general es de 1 a 30 minutos,
aunque este intervalo de tiempo se puede acortar en casos de extrema urgencia donde el inicio
del tratamiento antibidtico no puede retrasarse, pudiéndose extraer ambos hemocultivos si-
multaneamente de extremidades diferentes®. La toma de maltiples sets de hemocultivos de
una Gnica venopuncion o de un catéter intravascular debe de ser evitado®®. En el caso de
sospecha de infeccion de catéter, deben de extraerse dos sets de hemocultivos, con un tiempo
diferencial entre cada set, uno del catéter y otro de una venopuncion periférica, alcanzando
de esta forma una sensibilidad del 91% y una especificidad del 94%. Por otro lado, el catéter
debe de ser retirado y cultivado el punto de insercion de éste en un medio semicuantitativo®,
Se recomienda repetir una nueva tanda de hemocultivos a las 48-72 horas de una bacteriemia
ya diagnosticada, a fin de conocer si persiste la bacteriemia'®?.

Como desventaja, los hemocultivos requieren un tiempo de incubacion entre 6 horas
y 5 dias, ocasionando, por ende, un retraso en el diagndstico de sepsis, asi como un retraso
en el tratamiento dirigido. En el caso de fungemia o de una bacteriemia causada por Legio-
nella spp., Brucella spp., Bartonella spp. o Nocardia spp., se requiere incluso un tiempo de
incubacidn superior. En el caso de Mycobacterium spp. ,debe de ser cultivado durante cuatro
semanas?®,

La mayoria de los laboratorios en la actualidad emplean incubadores automaticos, lo
cual reduce significativamente la carga de trabajo, el tiempo de incubacion y los indices de
contaminacion por manipulacion de muestras. Los incubadores automaticos, realizan una
monitorizacion continua para la deteccion de los hemocultivos positivos, identificando el
crecimiento de los microorganismos por la produccion de COg, lo cual origina un aumento
en el pH, que se visualiza con cambios en la coloracién, en la sefial de fluorescencia o varia-
ciones en redox.

Con el fin de reducir el tiempo diagndstico, una vez que los cultivos comienzan a
positivizarse, se realiza la tincion de Gram. Los subcultivos, pasajes de bacterias viables de-
rivadas de otro cultivo a un medio de cultivo nuevo, son realizados también en este punto,
permitiendo la identificacion, e incluso la obtencién del antibiograma en el trascurso de 24-
48 horas. De esta forma, se otorga informacion microbioldgica relevante del agente etiold-

gico de la bacteriemia o fungemia, permitiendo orientar el tratamiento antimicrobiano, en las
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24 horas tras la positivizacion del hemocultivo. Algunos laboratorios emplean ademas el test
de coagulasa, que permite distinguir entre Staphylococcus coagulasa negativo y Staphyloco-
ccus coagulasa positivo, y por tanto, identificar al S. aureus con importantes implicaciones
clinicas y prondsticas?®. En algunos laboratorios ademas, se emplean para una mayor apro-
ximacion diagndstica, el test de coagulasa y el medio agar cromogénico, que permite iden-
tificar S. aureus resistente a la meticilina en solo 18-24 horas®®®, Claramente esta solucion
representa una mejora de los métodos tradicionales, pero solo es aplicable para la especie de
Staphylococcus spp., dando Unicamente informacion util acerca de la resistencia a un solo
farmaco.

S6lo el 4-12% de los hemocultivos solicitados son positivos®™, siendo un tercio de
estos pseudobacteriemias o hemocultivos contaminados*. Es dificil diferenciar entre un he-
mocultivo positivo que corresponde a una bacteriemia verdadera, de un hemocultivo conta-
minado durante la manipulacion en el laboratorio o durante la extraccion sanguineal®. El
patdgeno aislado en los hemocultivos también nos puede orientar. De esta forma, el aisla-
miento de Staphylococcus aureus, Escherichia coli y otros microorganismos pertenecientes
a la familia de las enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae y
Candida albicans, presentan un valor predictivo positivo mayor del 90% de bacteriemia ver-
dadera. En cambio, los microorganismos como el Corynebacterum spp., Bacillus spp. y Pro-
pionibacterium acnes, raramente representan una bacteriemia verdadera, con un valor pre-
dictivo positivo menor del 5%8. En el caso del grupo de Streptococcus viridans, Staphyloco-
ccus coagulasa negativo y Enterococcus spp., es mas dificil de interpretar, describiéndose a
estos microorganismos como agentes etioldgicos de bacteriemia verdadera en el 38% , 15%
y el 78% de los casos respectivamente?’*. El SCN, constituye un contaminante frecuente de
los hemocultivos, al mismo tiempo, que un agente importante de bacteriemia, en pacientes
con catéteres permanentes tipo reservorio o con dispositivos tipo marcapasos. Ante esta si-
tuacion, el nimero de hemocultivos positivos es determinante, aumentando la probabilidad
de bacteriemia verdadera con el mayor nimero de hemocultivos positivos?®. Asi mismo los
resultados de los cultivos de otras localizaciones como urocultivos, exudado, liquido articu-
lar, etc., también puede ayudarnos a identificar una bacteriemia verdadera. Por tanto, para
interpretar de forma correcta los resultados de los hemocultivos, se debe considerar al pa-

ciente globalmente: contexto clinico, biomarcadores, niUmero de sets positivos, el lugar de
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extraccion de la muestra, el tiempo que tardo6 en positivizarse, asi como el tiempo diferencial
entre la positividad de ambos sets coleccionados de diferentes sitios de extraccion y el mi-
croorganismo aislado®.

Se ha relacionado la contaminacion de una muestra con el volumen de esta, de tal
forma que, una pequefia muestra de volumen se asocia con mayores tasas de contaminacion.
Esto puede ser debido a las dificultades presentadas en el mantenimiento de las condiciones
de esterilidad debido a un mal acceso venoso?’2.

En relacion a la técnica empleada, en los Gltimos afios se han analizado los indices de
contaminacion en funcion del tipo de acceso para la extraccion de la muestra, presentando la
venopuncion un indice de 36%, seguido del acceso arterial con un indice del 10% y por ul-
timo el acceso venoso central 7%?272. Sin embargo, la venopuncion es el método eleccion
preferible para la toma de muestra®®®. Se ha demostrado que una técnica de asepsia adecuada
consigue reducir el indice a contaminacion en la venopuncion a cifras inferiores del 30% 273,

En conclusidn, pese al desarrollo de técnicas automatizadas, los hemocultivos no son
el método ideal para el diagnostico de la sepsis, debido a el gran volumen de muestra reque-
rido, el gran nimero de falsos positivos, el tiempo de incubacion requerido y la necesidad de

valoracion clinica para su interpretacion.

Métodos diagndsticos moleculares

En los Gltimos afios, con el fin de reducir el tiempo de identificacion de los microor-
ganismos y aumentar su sensibilidad, se han creado una serie de métodos moleculares entre
los cuales se incluyen técnicas de amplificacion de acidos nucleicos, métodos de secuencia-
cion de ADN y microarrays ADN?%,

La introduccién del MALDI-TOF ha revolucionado el diagnéstico de la bacteriemia,
pudiendo identificar al agente etioldégico en menos de una hora tras la positividad del hemo-
cultivo®™. Se trata de un método rapido y novedoso que compara el perfil proteico obtenido
por espectrometria de masa de especies bacterianas y fungicas con una base de datos de per-
files obtenidos para la identificacion de microorganismos. Para ello, se requiere del empleo
de métodos de enriquecimiento bacteriano y de purificacion, mediante los cuales, se concen-
tran las bacterias de la muestra y se eliminan los posibles elementos que puedan interferir en

el proceso de identificacion microbioldgica. Existen una serie de kits comerciales de metodos
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de enriquecimiento bacteriano y de purificacion como el MALDI Sepsityper Kit (Bruker
Daltonik) y el VITEK MS Blood Culture Kit (bioMérieux), aunque la mayoria de los labo-
ratorios, emplean diversos métodos caseros basados en una lisis-centrifugacion y el uso de
detergentes suaves. El pellet bacteriano resultante, no sélo puede usarse para identificar el
microorganismo etioldgico, sino también para realizar otras pruebas de determinacién de la
sensibilidad, como pruebas colorimétricos (por ejemplo, Carba-NP test para deteccion de
carbapenemasas), de aglutinacion (como por ejemplo, para la deteccion de la PBP2a de S.
aureus resistente a la meticilina) o de técnicas moleculares o protedmicas, para la deteccion
de B-lactamasas, suprimiendo la necesidad de un subcultivo en medio sélido y adelantando
los resultados del antibiograma a las primeras 24 horas?’,

Este proceso ha demostrado identificar con éxito a mas de un 80% de los microorga-
nismos implicados en las bacteriemias y fungemias, convirtiendo a MALDI-TOF en una he-
rramienta indispensable en la préctica diaria de los laboratorios de microbiologia. Ademas,
pese a la inversion inicial que supone la adquisicion del aparato, el MALDI-TOF ha demos-
trado ser una opcion coste-eficaz con respecto al enfoque microbioldgico tradicional de los
hemocultivos. Sin embargo, la fiabilidad de la identificacion depende de la naturaleza del
microorganismo implicado, obteniéndose mejores resultados en bacteriemias producidas por
bacterias Gram negativos, frente a las bacteriemias producidas por bacterias Gram positivos
o levaduras, en el caso de las fungemias. En el caso de las bacterias Gram negativas, el
MALDI-TOF presenta algunas limitaciones a la hora de discriminar entre algunas especies
filogenéticamente proximas, o entre los distintos biovares de ciertas especies, debido a la
similitud existente entre sus espectros de masas. El caso mas notorio es el de Shigella spp.,
que se identifica errbneamente como Escherichia coli. Otros grupos cuya similitud dificulta
su identificacion son, K. pneumoniae, Enterobacter cloacae o Salmonella enteritidis>’. En
el caso de las bacterias Gram positivas, debido a la naturaleza y grosor de su pared, hace que
sean mas dificiles de lisar. Debido a ello, la aplicacion directa de las colonias a la placa de
MALDI-TOF, puede ocasionar menores tasas de identificacion. La presencia de bacteriemias
polimicrobianas también supone una limitacion para el diagnoéstico, ya que, en el mejor de
los casos, solo se obtiene la identificacion del microorganismo presente en mayor proporcion.
Ademas, se han observado peores resultados cuando se incorporan particulas de carbon en

los frascos de hemocultivo, ya que parece que éstas interfieren con el proceso de lectura en
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el MALDI-TOF?". Por ello, la tincion de Gram sigue siendo de obligada realizacion tras la
positividad de los hemocultivos, obteniéndose los mejores resultados cuando se combina el
MALDI-TOF con los métodos microbioldgicos tradicionales?™.

Las ventajas del empleo de MALDI-TOF en la préactica clinica son: la optimizacion
del tratamiento de forma precoz entre las 20-30 primeras horas; un acortamiento de la dura-
cion de los tratamientos antimicrobianos del 14%, de 18,6 dias a 15,9 dias; una menor estan-
cia hospitalaria, consiguiendo una reduccion del 40%, alrededor de una semanay en un 76%
la estancia en UCI, de 4,3 dias a 1,2 dias y con ello una disminucion de la morbilidad y
mortalidad por sepsis?”. En datos econémicos, se produce una reduccion del coste sanitario
a la mitad, pasando de un coste medio de 28.677 a 15.784 $ por paciente. Por tanto, se ha
incorporado el MALDI-TOF en los Gltimos afios tanto a los programas de optimizacién del
tratamiento antimicrobiano (PROA), como a los programas de optimizacion de pruebas de
diagnostico microbioldgico (PRODIM)?™.

Las técnicas moleculares, son las técnicas diagnosticas mas prometedoras para el
diagnostico de sepsis. Se trata de un test diagnostico in vitro cualitativo, empleado para la
deteccidn e identificacion de acidos nucleicos bacterianos y especies de Candida spp. a través
de su amplificacion por la reaccion en cadena de la polimerasa, y posterior identificacion por
espectrometria de masa (PCR/ESI-MS) 278277 con una rentabilidad diagnostica hasta tres
veces superior frente a los hemocultivos?’®. Una de las mayores ventajas de estas técnicas es
su capacidad para detectar tanto el ADN de células bacterianas muertas o de células agluti-
nadas e incluso de bacterias fagocitadas, proporcionando una mayor sensibilidad que los he-
mocultivos las cuales detectan UFC?’* .Esto ocasiona una ventaja en el caso de bacterias no
viables o no cultivables, tales como Coxiella spp., Bartonella spp., Whipple spp. Sin em-
bargo, al mismo tiempo, representa una de sus mayores desventajas con elevado nimero de
falsos positivos. Por otro lado , también puede identificarse genes codificadores de resistencia
antimicrobiana, como el gen mec A, van A, van B y KPc?’°, En la actualidad se encuentran
comercializados algunos métodos moleculares, como son el Iridica Plex ID, SeptiFast, Sep-
siTest, Nanopore sequencing (minlON), U-d HRM, con resultados muy heterogéneos entre
ellos?™, ver tabla 9. Aln se han realizado pocos estudios que evalCen la eficacia clinica, tras

la incorporacion de estas técnicas al algoritmo diagnostico.
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Los test rapidos basados en PCR multiples en tiempo real, tales como GeneXpert
MRSA/SA BC Assay, identifican el S. aureus y el gen mec A, lo cual permite la diferencia-
cion de SASM y SARM en 1,5 horas, con una sensibilidad del 99% y especificidad del 100%™,

Los microarrays, son una serie de sondas de ADN unidas a un soporte sélido en una
disposicion regular y prefijada. El acido nucleico diana que sera detectado, puede ser ADN
0 ARN, el cual es previamente marcado con una sustancia fluorescente o radiactiva previa a
la hibridacion. Estos permiten la deteccién de la mayoria de los microorganismos (90-95%
de las especies productoras de bacteriemia) asi como de genes de resistencia tales como mec
A, van A/van B y blakpc!* en 2,5-4 horas. La principal ventaja con respecto a las técnicas de
biologia molecular es que pueden detectarse en un Unico proceso miles de genes, ademas
presenta un menor nimero de falsos positivos o falsos negativos. Como desventaja, es que
los microarrays precisan de una mayor carga bacteriana, de 1x10®a 2x108 UFC/ml para bac-
terias Gram Positivas y de 2x10” UFC/ml para bacterias Gram Negativas®*.

La técnica FISH (Fluorescence In Situ Hybridization), consiste en la unién de sondas
especificas de fluorescencia a &cidos nucleicos de patdgenos (16 S rARN en el caso de las
bacterias y de 18 S rARN para hongos), observando su union con el empleo del microscopio
de fluorescencial®. La eleccion de las sondas depende, de los resultados de la tincion de
Gram, pudiendo emplearse sondas para Staphylococcus spp. (S. aureus, SCN), sondas para
Enterococcus spp. (E. faecalis, E. faecium), sondas para bacterias Gram negativas (E. coli,
P. aeruginosa, K. pneumoniae) y sondas para levadura (C. albicans, C. parapsilosis, C. kru-
sei, C. glabrata). En la actualidad, existen diferentes métodos comercializados como Accu-
Probe System con sensibilidad y especificidad para especies de S. aureus, S. pneumoniae,
Enterococcus spp. y Streptococcus grupo A 'y B cercana al 97%, o el PNA-FISH y Quick-
FISH con resultados en 1,5 a 3 horas, con una sensibilidad del 97-100% y una especificidad
variable entre el 90-100%,

En los dltimos afios, se ha introducido un método diagnostico molecular rapido y
prometedor denominado SeptiCyte Lab (RT-gPCR), capaz de detectar marcadores especifi-
cos inflamatorios humanos y con ello diagnosticar un cuadro séptico en sus primeras 4-6
horas. Se basa en la cuantificacién de la expresion de cuatro biomarcadores de ARN (CEA-
CAM4, LAMP1, PLA2G7 y PLACS) de la inmunidad innata. Este test aun no se encuentra
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comercializado, precisando de mayor nimero de estudios acerca de su rentabilidad diagnds-
ticay utilidad clinica.

Biomarcadores

Con el fin de facilitar el diagndéstico y el tratamiento precoz, se han comercializado
una serie de biomarcadores de sepsis, entre los cuales se encuentran el lactato, el recuento de
leucocitos, la proteina C reactiva (PCR), la procalcitonina (PCT), presepsina, citocinas/qui-
mioquinas (IL-6, 11-8, IL-10, TNF-a, etc.), proteina de lipopolisacaridos (LBP), CD64 poli-
morfonuclear (nCD64), receptor soluble de células mieloides-1 (STREM-1) y el receptor so-
luble tipo uroquinasa de plasmindgeno activo (SUPAR), entre otros. De todos estos, sdlo al-
gunos han mostrado utilidad clinica en algoritmo de decision clinica. Asi mientras que, los
biomarcadores tradicionales, tales como el lactato y el recuento de leucocitos presentan es-
casa especificidad para determinar etiologia infecciosa, la procalcitonina, presenta capacidad
para diferenciar entre enfermedad infecciosa y no infecciosa®’®.

La PCR, fue el primer biomarcador empleado como “Gold Standard” para el diag-
nostico de sepsis. Se trata de una proteina de fase aguda liberada por los hepatocitos en res-
puesta a cualquier tipo de proceso infeccioso (bacteriano o virico) o cualquier proceso infla-
matorio, limitando por ello, su especificidad para el diagndstico del cuadro séptico?”®. Co-
mienza a elevarse a partir de las 12 horas tras la injuria no siendo, por tanto, de utilidad en el
diagnostico inicial del cuadro clinico. Puede ser empleada para monitorizar la respuesta al
tratamiento, aunque debido a su baja especificidad, esta puede continuar elevada aiin cuando
la infeccidn esté remitiendo por la coexistencia de otros procesos inflamatorios. Por tanto, la
PCR es un biomarcador con elevada sensibilidad y baja especificidad para la sepsis, y que
ademas presenta un valor pronostico limitado.

En los Gltimos afios, se ha afiadido un nuevo biomarcador de sepsis, la procalcitonina.
Es el precursor de la calcitonina humana sintetizada en la glandula tiroides y por las células
neuroendocrinas del pulmon. Su produccion aumenta entre las 2-6 horas tras el estimulo,
alcanzando su nivel pico de forma muy precoz entre las 12-36 horas, correlacionandose su
valor con la intensidad del estimulo. Otra condicion que hace a la procalcitonina un buen
marcador de sepsis es su vida media corta de 20-36 horas, descendiendo rapidamente sus

valores tras la resolucion del estimulo®®®. En el caso de infeccion bacteriana, se han publicado
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valores de sensibilidad y especificidad superiores al 90% si se utiliza el valor de 2 ng/ml
como punto de corte, aumentando su sensibilidad y especificidad al 98% en el caso de que el
punto de corte se eleve a 10 ng/ml. Sin embargo, el valor de corte para infeccién bacteriana
aun se encuentra en debate, ver tabla 10. En el caso de infeccion del tracto respiratorio infe-
rior, se han propuesto puntos de corte entre 0,15 a 0,25 ng/dl, empleando puntos de corte mas
elevados en infecciones de otras localizaciones, generalmente >0,50 ng/dI?%®. En multitud de
estudios realizados en infeccidon respiratoria se ha demostrado su utilidad en la monitoriza-
cion de la respuesta al tratamiento, observandose una disminucion del 30-50% de los valores
iniciales de PCT, con la resolucién del estimulo infeccioso. Por ello, en los Gltimos afios, se
ha incorporado su empleo en la practica clinica diaria y en los programas de PROA, em-
pleando su monitorizacion durante el curso clinico, con el fin de discontinuar, desescalar o
realizar terapia secuencial precoz. Sin embargo, nunca debemos de olvidar que los valores
de procalcitonina deben de ser interpretados siempre con cautela, dentro del contexto clinico
del paciente, y el resto de las pruebas de laboratorio, microbioldgicas y radioldgicas 2°.

Tabla 10. Valores de corte de procalcitonina y su correlacién con infeccion.

Valor de procalcitonina Correlacion clinica
<0,05 ng/ml Sujeto sin infeccion
0,05-0,5 ng/ml Infeccidn local
0,5-2 ng/ml Infeccion sistémica
2-10 ng/ml Sepsis

>10 ng/ml Shock séptico

Fuente: Yang HS, Hur M, Yi A, Kim H, Lee S, Kim S. Prognostic value of presepsin in adult patients with
sepsis : Systematic review and meta- analysis.PLoS One. 2018;4:1-12 %,

La presepsina, es una proteina soluble de racimo constituida por 14 subtipos diferen-
tes (sCD14). Se trata de un co-receptor de membrana para endotoxinas de macréfagos y mo-
nocitos, el cual es liberado durante la infeccion, alcanzando su pico méximo entre las 24-72
horas del inicio de la infeccion. En los ultimos afios ha ganado interés como biomarcador

prondstico de sepsis debido a la correlaciéon con la gravedad de la presentacién clinica y
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escalas pronosticas tipo SOFA o APACHE, y actuando como factor independiente de mor-
talidad, tanto temprana como tardia?®. Sin embargo, si la comparamos con otros biomarca-
dores, tanto la PCT como el lactato, han demostrado superioridad como biomarcadores pro-
nosticos, en cambio, la PCR mostro resultados inferiores como biomarcador pronéstico
frente a la presepsina. Con el fin de establecer los valores de corte, es necesario la realizacion
de mayor nimero de ensayos clinicos, considerando la elevacion de la presepsina en deter-
minados escenarios clinicos tales como, la edad >65 afios o el caso de enfermedad renal??.

La interleucina 6 (11-6) y la interleucina 8 (11-8), son dos biomarcadores de sepsis con
elevada sensibilidad y especificidad para sepsis. Ademas de poseer un elevado valor como
biomarcador prondstico de sepsis. Hasta la actualidad solamente ha sido empleada en la prac-
tica clinica en pediatria, aunque existen estudios, que demuestran su utilidad en otro tipo de
pacientes, como es el caso del paciente neutropénico?®,

Otro biomarcador de infeccion es la region medial de la proadrenomodulina (RM-
proADM), la cual ha demostrado utilidad como biomarcador para diferenciar entre una in-
feccion bacteriana y virica, asi como, biomarcador pronéstico de sepsis, demostrando supe-
rioridad sobre la PCT. Un punto a tener en cuenta es que sus niveles aumentan con la edad,
lo que nos obliga a modificar los puntos de corte empleados en pacientes mayores de 70
afios?®,

El lactato, es un biomarcador de hipoperfusién e hipoxia tisular, mostrando escasa espe-
cificidad como biomarcador de sepsis, no siendo Gtil su empleo para discernir entre cuadros
sépticos y otros sindromes de respuesta inflamatoria sistémica. Sin embargo, se trata de un
biomarcador con elevado valor predictivo, relacionandose valores >2 mmol/l con mayor gra-

vedad del cuadro clinico y mayor mortalidad?®*.
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Tabla 11. Resumen de las cualidades de los diferentes test moleculares comercializados.

Métodos mo- Técnica Volu- Tiempo Limite de Alcance de detec- Habilidad para de- %Sensibili- Marcadores de resistencia
leculares men de de resul- deteccién cion tectar infeccion poli- dad/% especifi- antimicrobiana
lamues- tado (ho- microbiana cidad
tra ras)
Iridica Plex Mudltiples 5ml 6 0,25-128 780 bacterias y Can- Si semicuantificacion  45-83/69-94 mecA, van A, vanB y blakpc
ID (Abbott PCR/ESI-MS UFC/ml dida spp; elevada ca- de lacarga
Molecular) pacidad de amplifica-
cion.

SeptiFast Mdltiples 1,5ml 4-6 3-100 >16 bacterias, Can- Si; semicuantificacion 63-83/83-95 mec A (después de positivi-
(Roche Diag- PCR en UFC/ml dida spp. y Aspergillus  de la carga dad de Staphylococcus au-
nostic) tiempo  real/ fumigatus; baja exten- reus)

analisis de sibilidad

fundicion
SeptiTest PCR Univer- 1ml 8-10 10-80 >345 bacterias y 13 Si, no cuantifica la 11-87/83-96 No
(Molzyme) sal/Secuencia- UFC/ml hongos; altamente ex- carga

cion tensible
MinION (Ox-  Secuenciaciéon 10 ng 4-6 =100 Validacion inicial de Potencialmente si con No aplicable/97-  Puede ser afiadido en un fu-
ford Na-  Nanopore copias/ml  pocos virus y bacte- cuantificacion de la 100 turo
nopore Tech- rias; altamente exten- carga
nologies) sible
U-dHRM PCR digi- 1ml <4 Unica cé- 37 bacterias; alta- Si, cuantificacion de Estudios precli- Puede ser afiadido en un fu-

tal/elevado lula mente extensible para carga absoluta nicos/99,9 turo

analisis de incluir otras bacterias,

fundicion virus y hongos

** UFC: Unidad formadora de colonias. ml: Mililitros. PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

Fuente: Sinha M, Jupe J, Mack H, Coleman TP, Lawrence SM, Fraley |. Emerging Technologies for Molecular Diagnosis of Sepsis. Clin Microbiol Rev.

2018;31(2):1-262™.
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Tabla 12. Diferencias entre los diferentes métodos diagnosticos de sepsis.

Hallazgos diagnosticos Hemocultivos Biomarcadores séricos  Técnicas moleculares
Diagnostico etiolégico Si No Si

Estandarizacion Aceptable Limitada Limitada

Rapidez Limitada Elevada Limitada
Especificidad Parcial Parcial Parcial

Valor predictivo No Si No

Resistencia frente a antimicrobianos ~ Si No No

Resultados preliminares Si Limitada Si

En cuanto a los parametros hematoldgicos, en 1.922 se describid por primera vez la

asociacion entre neutrofilia e infeccion, denomindndolo como “factor séptico?®, Sin em-

bargo, estos hallazgos son poco especificos de sepsis?®*. En el caso concreto de los linfocitos,

se ha observado que el nimero de linfocitos NK circulantes, linfocitos T CD4*y CD8", sue-

len reducirse de forma desproporcionada en pacientes sépticos, asociandose a una mayor

mortalidad la linfopenia, la neutrofilia y la monocitosis?®. Por otro lado, la trombocitopenia

se ha relacionado con una mayor gravedad del cuadro clinico y a una mayor mortalidad??3,

El cociente entre el nimero de neutrdfilos y de linfocitos (NLR, Neutrophil-

Lymphocyte Ratio), es un biomarcador de infeccion, con una sensibilidad de 57,8% y una

especificidad de 84%. Presenta ademas capacidad predictiva, relacionandose un valor ele-

vado con un mal prondstico, véase la figura 728028,

PTC (ng/ml) -

2
Infeccién sistémica (Sepsis)

Infeccion
Local

0,05
Saludable

5.68 * 8.99 11.78 + 11.04 1316 * 4.38

NLR 419 + 4.36

16.87 *9.55

Sepsis
Grave

Figura 7. Correlacion de los valores de corte de PCT con cociente neutréfilo-linfocito segin

el estado de infeccion.

** PCT: procalcitonina. NLR: cociente neutrofilos-linfocitos (Neutrophil-lymphocyte ratio)
Fuente: Gurol G, Ciftci I, Terzi H, Atasoy A, Ozbek A and, Koroglu M. Are there standardized cutoff
values for neutrophil-lymphocyte ratios in bacteremia or sepsis? J Microbiol Biotechnol.

2015;25(4):521-525%0
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Escalas pronosticas

En los ultimos afios, se han propuesto una serie de escalas que valoran la gravedad de la
presentacion clinicay el prondstico de sepsis. Algunas de estas son: los criterios que definen
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y las escalas de valoracion de fallo

multiorganico, SOFA (Sequential Organ Failure Assesment) y gSOFA (quickSOFA).

Tabla 13. Escala quickSOFA (qSOFA)

Frecuencia respiratoria > 22 rpm
. Alteracion del estado mental (Escala Glasgow <15)
3. TAS <100 mmHg

** rpm: Respiracion por minuto. TAS: Tensidn arterial sistélica.

Tras el Gltimo consenso internacional de “Sepsis-3”, se ha derogado el empleo de la es-
cala de valoracion SRIS, ver tabla 7, por falta de sensibilidad?®?. Sin embargo, esta continta
siendo de utilidad en la valoracion inicial, siempre y cuando sea aplicada de forma conjunta
con signos y sintomas especificos de infeccion como el rash, la consolidacion pulmonar, la
disuria o el peritonismo.

La disfuncidn severa de érganos se ha intentado evaluar por varios sistemas de pun-
taje. El grupo de trabajo de “Sepsis-3” recomienda emplear la escala SOFA (Sequential Or-
gan Failure Assesment), originalmente conocida “Sepsis-Related Organ Failure Asses-
ment ”, ver tabla 14. En esta se valora la funcion respiratoria, coagulacion, funcién hepaética,
renal, el sistema cardiovascular y el sistema nervioso central. Se considera disfuncion si los
valores obtenidos son 1 6 2, y fracaso multiorganico si la puntuacion es de 3 6 4. El punto de
referencia de partida de SOFA debe asumirse en cero, salvo que el paciente presente previa-
mente una disfuncion de 6rganos antes del inicio de la infeccidn. La escala de SOFA no
pretende ser una herramienta para el manejo clinico, pero si para la clasificacion del paciente
séptico. Ademas, esta aporta un valor pronostico, de tal forma que, una puntuacion de SOFA>
2 supone un aumento de la mortalidad del 10% frente al resto de pacientes sépticos?’®. De-

bido a la necesidad de algunas variables de laboratorio para su obtencion, tales como la pre-
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sion arterial de oxigeno (PaO2), niUmero de plaquetas, niveles de creatinina, niveles de bili-
rrubina, la escala SOFA no es empleada en la valoracion inicial del paciente con sepsis, que-
dando limitado su uso a las UCI. Con el fin de solventar la dificultad del empleo de la escala
SOFA en lavaloracidn inicial del paciente séptico, se ha desarrollado y aprobado en el Gltimo
documento internacional “Sepsis-3” una nueva escala variante de SOFA, denominada qui-
ckSOFA (gSOFA), ver tabla 13; la cual excluye las variables de laboratorio, haciéndola una
escala rapida y de facil aplicacion en la valoracion inicial del paciente tanto por los servicios
de emergencias, urgencias y en salas de hospitalizacion convencional. Presenta similar capa-
cidad predictiva en la valoracion de disfuncion de 6rganos, siempre y cuando se cumplan al
menos 2 de los 3 parametros incluidos?®2. Sin embargo, el empleo de gSOFA, no excluye la
aplicacion de la escala SOFA, debiéndose de aplicar en una valoracién posterior, ver figura
8.

La escala APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation), ha sido
empleada durante muchos afios, como la escala pronéstica “Gold Standard” en las unidades
de cuidados intensivos. Su primera version fue publicada en 1.981 por Knaus et al.%, en
esta se valoraba la severidad de la enfermedad basandose en treinta y cuatro parametros fi-
siologicos. En 1.985, fue publicada la siguiente version APACHE |1, ver tabla 15, afia-
diendo su conocido valor predictivo sobre la mortalidad, véase la tabla 16. Estd compuesta
por tres partes: a) 12 pardmetros fisiolégicos (Acute Physiologic Score “APS”); b) la edad
del paciente y c) las enfermedades cronicas y los procedimientos quirtrgicos.

Esta es aplicada dentro de las primeras 24 horas de la admision del paciente en una
UCI, no siendo util su empleo para la monitorizacién de la respuesta al tratamiento, como es
el caso de otras escalas prondsticas dinamicas. Unicamente es aplicable a individuos con
edad mayor a 16 afios, ingreso hospitalario de mas de 8 horas, excluyéndose ademas los
guemados o intervenidos de bypass coronario. Tampoco es aplicable en aquellos pacientes

que son readmitidos en UCI durante el mismo periodo de hospitalizacion?®’.
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Tabla 14. Escala SOFA

0 1 2 3 4
Respiracion >400 <400 <300 <200 <100
PaO2/FIO2 221-301 142-220 67-141 <67
(mmHg) o
Sa02/FI02
Coagulacion <150.000 <150.000 <100.000 <50.000 <20.000
Plaquetas
(plaque-
tas/mma3)
Higado <1,2 1,2-19 2,0-59 6,0-11,9 >12,0
Bilirrubina
(mg/dI)
Cardiovascular PAM>70 PAM<70 Dopaminaa<5  Dopamina a dosis Dopamina a dosis
Tension arte- 0 de51-150 de>150
rial (mmHg) Dobutamina a Epinefrinaa<0,10  Epinefrinaa>0,1
cualquier dosis ~ Norepinefrinaa 0 Norepinefrina a
<0,1 >0,1
Sistema Nervioso Cen- 15 13-14 10-12 6-9 <6
tral
Escala de
Glasgow
Renal <1,2 1,2-1,9 2,0-34 3,5-4,9 >5,0
Creatinina <500 <200
(mg/dl)
o flujo urina-
rio /ml/d)

** Pa02: presion arterial de oxigeno. FIO2: Fraccion de oxigeno inspirado. SaO2: Saturacidn arterial de oxi-
geno periférico. PAM: Presion arterial media. PaO2/FiO2: Es la relacién utilizada preferentemente, pero si no
esta disponible usaremos la SaO2/FiO2. mg: Miligramo. dl: decilitro.
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Pacientes con sospecha de infeccidn

Sospechas de
Sepsis

qSOFA >=2
(ver A)

Monitorizacidon clinica:
revaluar si existe una
posible sepsis

Valorar disfuncion de érganos

Si
Monitorizacién clinica:
SOFA >=2 No A o
(ver 8] revaluar si existe una
posible sepsis
Si
Sepsis
' : B. SOFA
Pese a su adecuada resucitacion con A 4SOFA e
. * IR *  Pa02/Fi0?2
fluidos :1. Empleo de vasopresores para _
o * Escalade Glasgow || * Escalade Glasgow
el mantenimiento TAM >=65 mlHg.2.
.- . * TAS + TAM
Lactato sérico> 2mmol/litro
* Vasopresores
Si *  Creatinina/Urea
— ¢ Bilirrubina
Shock Séptico +  Plaquetas

Figura 8. Criterios clinicos para identificar pacientes con sepsis y shock séptico.

** TAM: Tension arterial media. FR: frecuencia respiratoria. TAS: Tension arterial sistolica. PaO2/FiO2: in-

dice de Kirby. PaO2: Presion arterial de oxigeno. FiO2: Fraccidn inspirada de oxigeno.

Fuente: Criterios clinicos para identificar pacientes con sepsis y shock séptico. Zhao Y, Chan JF, Tsan CC et
al. Clinical chracteristics, laboratory identification, and in vitro antifungical susceptibilitu of Yarrowia
(candida) lipolytica isolates causing fungemia: a multicenter, prospective surveillnce study. J Clin Microbiol.

2015;53:3639-3645 256,
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Tabla 15. Puntuacién escala APACHE.

Puntuacién de APACHE 11

Puntuacion 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T Rectal >40,9 39-40,9 38,5-38,9 36-384  34-359 32-33,9 30-319 <30
TAM <159 130-159  110-129 70-109 50-69 <50
FC >179 140-179  110-129 70-109 55-69 40-53 <40
FR >49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion: >490 350-499  200-349 <200
Fi02>=0,5 (AaDO2)
Fi02<=0,5 (pa02) >70 61-70 56-60 <56
pH arterial >7,69 7,6-7,69 7,5-7,59 7,33- 7,25-7,32  7,15- <7,1
7,49 7,24
Na (mmol/l) >179 160-179  155-159 150-144 130-149 120-129 111-119 <111
K (mmol/l) >6,9 6-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3-34 2,5-2,9 <2,5
Creatinina (mg/dl) >3,4 2-34 15-19 0,6-1,4 <0,6
Hto (%) >59,9 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-20,9 <20
Leucocitos x1000 >39,9 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-29 <1
Suma APS
Total APS
15-GCS
Edad Enfermedad cronica APS (A) GCS Edad (C) Enfermedad Previa (D)
(B
<=44 0 Cirugia Programada 2
45-54 2 Cirugia Urgente 5 Total Puntuacién APACHE: A+B+C+D
55-64 3 Enfermedad Crdnica (5 puntos): Hepatica: Cirrosis o Hipertension Por-

tal o Episodio Previo de fallo hepéatico. Cardiovascular: Disnea o An-
gina de Reposo (Clase IV de la NIHA). Respiratorio: EPOC Grave con
hipercapnia, policitemia 0 HTP. Renal: Dialisis cronica. Inmunocom-
prometido: Tratamiento inmunosupresor, inmunodeficiencia crénica.

** Ta: temperatura. TAM: tension arterial media. FC: frecuencia cardiaca. FiO2: fraccion inspirada de oxigeno.
PaO2: presion arterial de oxigeno. Hto: hematocrito. GCS: Escala de Glasgow. APS: Acute Physiologic Score.
NYHA: New York Heart Association. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. AaDO2: Gradiente
alveolo-arterial de O2.

Tras la utilizacion durante muchos afios de la escala APACHE, se describieron una
serie de debilidades como: a) la no posibilidad de corregir resultados distorsionados por in-
tervenciones terapéuticas, tales como la administracion de catecolaminas o tratamiento ven-
tilatorio, b) una puntuacién excesiva a pacientes con edad avanzada y c) la no aplicacién de

esta escala a pacientes intervenidos de un bypass coronario?3®: 28,
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Con el fin de corregir estas debilidades en 1.991,fue publicada la escala APACHE
I11, incluyendo los siguientes cambios: a) se ampli6 el numero de pardmetros para calcular
Acute Physiologic Score (APS) a 17 recibiendo una puntuacién similar (0-52 puntos); b) el
valor dado a pacientes con enfermedad cronica fue reducido de 16 a 7, incluyéndose como
enfermedad cronica al VIH y a las enfermedades hematooncolégicas; ¢) el nimero de
entidades patologicas se increment6 de 56 a 78; d) se clasifico el lugar de hospitalizacion
previo a su adminison en UCI; e) se califico a las cirugias y f) se incremento la puntuacion
de la escala de Glasglow. Quedaron excluidos de su aplicacion, los pacientes menores de 16
afios, aquellos pacientes con menos de 4 horas de hospitalizacion, los quemados o

transplantados?®.

Tabla 16. Correlacién de puntuacion en la escala de APACHE y mortalidad

APACHE 11 score (points)  Hospital mortatility Rate (%0)

Postoperative Non- operative

patients patients

0-4 4 1

5-9 6
10-14 12 6
15-19 22 11
20-24 40 29
25-29 51 37
30-34 71 71
>=35 82 87

Fuente: Knaus W, Draper E, Wagner D, Zimmerman J. APACHE II: a severity
of disease classification system. Crit Care Med. 1985;13:818-829%¢,

En 1.998, se presentd la primera modificacion “ version i ’APACHE lll, la cual
presentaba la habilidad para calcular la mortalidad hospitalaria y la mortalidad en dias
sucesivos de su ingreso en UCI?®, En esta version se incluyeron a los pacientes intervenidos
de bypass coronario, se modifico el modelo de célculo de APS, se incremento el nimero de
enfermedades crénicas a 9 y se actualizo el modelo de célculo para predecir la mortalidad.

En 2.001, fue publiada la “version j” de APACHE lIl, en la cual se modifico el

algoritmo para calcular la duracién prevista de estancia en UCI, asi como la duracién del
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tratamiento ventilatorio. También se modificé el método de célculo, introduciendo una serie
de valores fraccionados y se afiadi6 la relacion presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada
de oxigeno (PaO2/FiO2). Desafortunadamente los resultados obtenidos no fueron los
esperados?®®,

En 2.002-2.003 se desarrolld la escala APACHE 1V, un sistema complejo y con
dificultades para su uso, por lo que pese a los cambios realizados en la escala de APACHE,
hoy en dia las escalas prondsticas mas empleadas en UCI son APACHE Il y APACHE IIlI.
Sin embargo en el caso concreto de bacteriemias y fungemias, muchos de los pacientes no
requieren su ingreso en UCI, no siendo aplicable en su valoracion dicha escala?®.

El indice de bacteriemias de Pitt, conocido con las siglas PBS, Pitt Bacteraemia
Score, fue creado para su empleo en bacteriemias producidas por microorganismos Gram
negativos. En él, se incluyen unicamente 5 parametros fisioldgicos, ver tabla 17, excluyén-
dose otros factores como comorbilidad, fuente de infeccion, etc., que pueden modificar el
prondstico del cuadro clinico. Pese a esto, se ha demostrado un valor predictivo mayor del
indice de Pitt frente a otras escalas, como la escala APACHE I, para un valor de corte
PBS>22%, Se ha intentado extender su aplicacion a bacteriemias producidas por Gram posi-
tivos, incluyendo a S. aureus®®, obteniéndose peores resultados, lo cual se ha relacionado
con las caracteristicas del paciente y del agente etiol6gico.?%

El indice de comorbilidad de Charlson, del inglés Charlson Comorbidity Index,
(CClI), fue desarrollado para clasificar el prondstico de muerte al afio atribuible a la comor-
bilidad, con un punto de corte CCI >32%, Desde entonces, ha sido utilizado en numerosos
estudios para estratificar a los pacientes y controlar el efecto de confusién de la comorbilidad
sobre la supervivencia y otros resultados. Ha sido validado en diferentes subgrupos pobla-
cionales entre los cuales se incluyen, los pacientes con bacteremia?®.

El sistema de clasificacion de enfermedades crénicas, del inglés Chronic Disease
Score (CDS), es un nuevo modelo predictivo de hospitalizacion y mortalidad?®. Debido a su
introduccion reciente, es desconocida atin para muchos clinicos?®®, Fue empleada por primera
vez en el ambito de las enfermedades infecciosas por Vaquero-Herrero et al.?®® en candide-
mias, proponiéndose como punto de corte CDS > 4. Sin embargo, la falta de otros estudios

obliga a considerar este punto de corte con precaucion, hasta su validacion en otros estudios
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futuros. Existe un dnico estudio que compara el valor predictivo del indice de Pitt, el indice
de Charlson y el CDS*2 .

Tabla 17. indice de bacteriemia de Pitt.

Indice de Pitt Puntos

Temperatura
<35°C
35,1-36°C
36,1-38,9°C
39-39,9°C
>40°C
Tension arterial
Descenso 30 mmHg TAS o0 20 mmHg TAD
Uso de vasopresores
TAS <90mmHG
Ventilacién mecénica
Repercusion cardiaca
Estatus mental
Alerta
Desorientado
Estuporoso
Coma 4

- R SRR S ] N P O P DN

N B O

**TAS: Tension arterial sistdlica. TAD: Tension arterial diastélica.

Fuente: Jorgensen SCJ, Lagnf AM, Bhatia S, Rybak MJ. A new simplified predictive
model for mortality in methicillin-resistant Staphylococcus aureus bacteremia. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis. 2019. doi:http://doi.org/10.1007/s10096-018-03464-0 2%,

Se necesitan nuevos estudios comparativos, comités de consenso internacional, asi
como, de nuevas escalas de valoracién de la gravedad y del prondstico de bacteriemia, con
el fin de conseguir escalas Utiles en la practica clinica que ayuden al clinico a la toma de

decisiones terapéuticas y optimizacion del tratamiento en funcion de los resultados obtenidos.

Aproximacion Terapeutica

El manejo terapéutico de un paciente con bacteriemia es complejo, asociando mejo-
res resultados la implantacion de medidas de soporte de forma temprana, asi como, de un
tratamiento antibiotico adecuado, el control de la fuente de infeccion y la deteccion temprana

de complicaciones?®%.
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En la campafia para sobrevivir a la sepsis?®’, se recogieron una serie de recomenda-
ciones terapéuticas para el manejo de la sepsis y el shock séptico aprobadas de forma inter-
nacional por sociedades de distintas especialidades, entre ellas cuidados intensivos, enferme-
dades infecciosas y medicina de emergencias. Estas recomendaciones terapéuticas fueron
organizadas en 2 paquetes: un paquete de medidas iniciales, el cual suele realizarse en UCI
y otro de medidas especificas®*.

Paquete de medidas iniciales

En las nuevas guias internacionales de tratamiento de la campafia de supervivencia de
la sepsis, se introduce el llamado “paquete de medidas iniciales”, que a su vez se divide en
“paquete de medidas iniciales para la primera hora” y “paquete de medidas iniciales para
las primeras 6 horas”, ver tabla 18. En la primera hora, se recomienda el tratamiento con
fluidos intravenosos, la medicion del lactato como biomarcador de gravedad, la administra-
cion de agentes vasopresores, la obtencion de hemocultivos y la administracion de trata-

miento antibidtico empirico de amplio espectro.

Tabla 18. Paquete de medidas iniciales.

Medidas iniciales en la primera hora.

-Medir el lactato en sangre y reevaluar en caso de que su valor sea > 2mmol/I.
-Obtener hemocultivos. Se debe tomar muestras de sangre antes de administrar los antibi6ticos si es posible.
-Administrar antibidticos de amplio espectro activos contra el microorganismo causal.

-Iniciar la resucitacion con cristaloides a ritmo de 30 ml/kg en caso de existencia de hipotension o medicion de lactato
>4 mmol/l.

-Administrar vasopresores si el paciente mantiene hipotension tras la resucitacion con fluidos, con el fin de mantener
TAM >65 mmHg.

Medidas iniciales en las 6 primeras horas de su presentacion.

-Reevaluar de forma frecuente el volumen administrado, a través de la respuesta diurética, medida de TA, y perfusion
distal.

-Normalizacion del lactato.

**TA: Tension arterial. TAM: Tension arterial media. mmol: Milimol. L: Litro. ml: Mililitro. Kg: Kilogramo.
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Manejo hemodinadmico

Como consecuencia de la hipovolemia producida por el aumento de la permeabilidad
vascular y de la vasodilatacion, se produce una hipotensién marcada en el paciente séptico,
la cual puede ser agravada como consecuencia de una disfuncion miocardica. Por ello, para
el manejo hemodinamico del paciente séptico, se requiere de la reanimacion con fluidoterapia
intravenosa, de agentes vasopresores y en ocasiones de ionotropicos.

En el caso de la fluidoterapia, se aboga por el empleo de cristaloides tanto salino como
tampones de solucion salina, a un ritmo de 30 ml/kg en la primera hora del reconocimiento
del cuadro clinico?®®. Sin embargo en los Gltimos afios, se han publicado multitud de estudios,
donde se defiende un manejo mas conservador, estableciendo las necesidades de fluidotera-
pia en funcion de las caracteristicas del paciente y la respuesta de este?®® 3%, Es decir, los
clinicos deben de adaptar esta recomendacion, segun las comorbilidades del paciente y la
fisiopatologia de base®™, teniendo en cuenta potenciales complicaciones secundarias de la
resucitacion, como el edema pulmonar o la sobrecarga de volumen. En el caso de que los
pacientes, no respondan a la resucitacion con cristaloides precisando gran volumen de estos,
se puede utilizar albumina. En la actualidad, existen resultados muy contradictorios con res-
pecto al empleo de esta. Por otro lado, el empleo de hidroexietilalmidon debe de ser evitado,
debido su asociacion con el fracaso renal y una mayor mortalidad?®®,

La nueva guia del 2.016, no incluye valores determinados de presion venosa central
(PVC) o de saturacion venosa central (ScvO2) para guiar la resucitacion®®, en contraste de
las anteriores guias que establecian valores de PVVC entre 8-12 mmHg y una saturacion ve-
nosa mixta (SvO2) del 70% o ScvO2 del 65%2L. Sin embargo, se recomienda la medicion
de lactato en sangre en la primera hora, realizando nuevas mediciones de este en caso de que
su valor fuera > 2mmol/l. Se debe considerar el empleo de agentes vasoactivos, si persiste
una TAM < 65 mmHg, pese a la resucitacion adecuada con fluidos durante las primeras 6
horas desde el inicio del cuadro, o bien el lactato sea >4 mmol/l en una de sus mediciones.

En el caso de los vasopresores, la noradrenalina es el agente de eleccion, pudiendo afia-
dirse al tratamiento la vasopresina, cuando no se haya conseguido la cifra de TAM objetivo
(TAM > 65 mmHg), o con el fin de disminuir la dosis de noradrenalina. La dopamina, es una
alternativa farmacolodgica a la noradrenalina, debiendo de considerar su empleo en pacientes

con compromiso de la funcién sistdlica, o bien, que presenten bradicardia, debido a su efecto
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taquicardizante y arritmogeénico. La epinefrina es considerada como un agente vasopresor de
segunda linea. La dobutamina, se recomienda en pacientes con hipoperfusion persistente,
pese a una adecuada resucitacion con fluidos, debido a un bajo gasto por la disfuncion del
miocardio.

Se debe de evitar el uso de bicarbonato de sodio, cuando el paciente hipoperfundido
presente un pH >7,15, con el fin de mejorar la hemodindmica o de reducir los requisitos de
vasopresores®®!, En cuanto a los hemoderivados, es seguro su restriccion, siempre y cuando
los niveles de hemoglobina, se encuentren entre 7-9 g/dl, y no persista una situacion de ines-
tabilidad hemodinamica, como una isquemia de miocardio, hemorragia activa, o una situa-

cion que mantenga una situacion de hipoxia en el organismo?%,

Tratamiento inmunomodulador

Debido a la importancia de los mecanismos proinflamatorios en la patogenia del sin-
drome, se ha propuesto el empleo de farmacos inmunomodulares en los pacientes sépticos.
Desde 1.980, se comenzo6 a emplear corticoides por su accion inmunomoduladora y minera-
locorticoide sobre el sistema cardiovascular. EI empleo de dosis elevadas de metilpredniso-
lona (30 mg/kg), demostré una resolucion mas temprana de la sepsis y del shock séptico,
pero no disminuy6 la mortalidad a corto plazo, ademas de asociarse a un aumento de la mor-
talidad tardia por sobreinfeccion®®. En la década de 1.990, se demostré que baja dosis de
corticoides administrada durante 7 dias, es seguro en pacientes con shock séptico, particular-
mente en pacientes con insuficiencia suprarrenal, disminuyendo la mortalidad tanto a corto
como a largo plazo®® 3%, En los ultimos afios, se han publicado dos articulos acerca del
papel de los corticoides en el shock séptico. En el ensayo clinico ADRENAL3%, se investigd
el papel de los corticoides en infusion continua de 200 mg al dia de hidrocortisona frente a
placebo, en pacientes con shock séptico. No se observaron diferencias entre ambas ramas de
tratamiento en cuanto a mortalidad, sin embargo, en aquellos pacientes que recibieron hidro-
cortisona, revirtieron su situacion de shock septico méas precozmente, pudiendo ser retirada
la ventilacién mecanica con mayor prontitud, ser dados de alta de cuidados intensivos en un
periodo mas corto de tiempo y el nimero de transfusiones sanguineas fue menor. En el en-
sayo clinico APROCCHS®%, se analizé el efecto de la administracion de 200 mg de hidro-

cortisona al dia dividida en cuatro dosis asociada a fludrocortisona oral frente al placebo. Los
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pacientes de la rama del tratamiento corticoideo presentaron una disminucion en el indice de
mortalidad, una resolucion mas temprana del shock séptico y se beneficiaron de una retirada
mas precoz de la ventilacion mecéanica que los pacientes de la rama placebo. Recientemente
se ha realizado un metaanalisis, con el objetivo de dilucidar el papel de los corticoides en el
shock séptico, concluyendo que la administracion de dosis bajas de corticoides en el shock
séptico no se relaciona con un aumento de la mortalidad temprana o tardia, sino que incluso
se asocia a una discreta disminucion de la mortalidad a corto plazo, asi como una resolucion
precoz del cuadro clinico y una menor estancia en UCI?®®. En la actualidad, las guias tera-
péuticas recomiendan el uso de hidrocortisona 200 mg al dia en caso de que la resucitacion
con fluidos y los agentes vasoactivos en el shock séptico, no hayan conseguido la estabilidad

hemodinamica2%®

, aungue, los resultados de estos dos ultimos estudios y el metaanalisis, po-
drian cambiar las recomendaciones en las proximas guias clinicas, reforzando su empleo en
pacientes con shock séptico.

El mismo razonamiento del empleo de los corticoides en la sepsis como inmunomodu-
lador de la respuesta proinflamatoria de la sepsis, ha llevado a realizar muchos ensayos cli-
nicos de otras vias patogénicas de inflamacion, o de mediadores de sepsis, como son las
endotoxinas, receptores tipo Toll (TLR), factor de necrosis tumoral, interleuquinas, prosta-
glandinas, leucotrienos, factor de activacion plaquetaria, proteasas u 6xido nitrico entre otros.
Ningunos de estos mediadores, mostraron efectividad en el tratamiento de la sepsis, aunque
probablemente muchos de los resultados de estos estudios, se vieron sesgados por errores en
la seleccion de la poblacion diana o el disefio del estudio.

Por otro lado, la descripcion de un elevado nimero de reingresos en los pacientes
sépticos, asi como, un mayor nimero de infecciones en estos paciente y mortalidad tardia, se
ha relacionado con la existencia de una inmunosupresion durante el proceso de la sepsis®”’,
por ello, se esta investigando en la actualidad el papel de agentes estimulantes de la inmuni-

dad, tales como IL-7%%°,
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Otros tratamientos

En el caso de ser necesario la sedacion y la analgesia, deben de emplearse sedantes
de accion corta tales como el propofol y la dexmedetomidina. La dexmedetomidina es un
agonista alfa-2 con propiedades sedativas y antiinflamatorias. Aunque en los estudios reali-
zados donde se compara su empleo con el régimen estandar de sedacion, en donde se emplea
midazolam y propofol, no se observa disminucion de la mortalidad o menor nimero de dias
de ventilacién mecanica, su empleo se ha asociado a un mejor control de la sedacion ligera,
debiendo de ser considerado como régimen alternativo de sedacion. Las guias del 2.016 adin
recomiendan el empleo de agentes blogueantes neuromusculares durante las primeras 48 ho-
ras de ingreso en paciente con SDRA y un indice de Kirby <150 mmHg.

En el caso de requerirse el empleo de ventilacion mecéanica, debe de emplearse un
volumen tidal de 6 ml/kg y una presion plateau de 30 cm de agua, asi como una presién
positiva al final de la espiracion (PEEP), con el fin de evitar el colapso espiratorio alveolar.
En el caso concreto del SDRA asociado a la sepsis, se recomienda el empleo de valores ele-
vados de PEEP y de la oxigenacion por membrana extracorpérea, observandose una dismi-
nucion de la mortalidad, por tanto, se debe de plantear el traslado a unidades de referencia de
oxigenacion por membrana extracorpérea en caso de SDRA severo?®.

Por otro lado, en pacientes con shock séptico, se debe de realizar una profilaxis trom-
boembolica venosa con heparina no fraccionada o con heparinas de bajo peso molecular,
siempre y cuando no exista ninguna contraindicacién de su uso. Otros métodos no farmaco-
I6gicos que pueden emplearse son los vendajes y medias compresivas, la movilizacién pasiva
y precoz de las extremidades y la compresion neumatica®. Asi mismo, debe de elevarse el
cabecero a 30° y 45°, realizarse cambios posicionales periodicos y comenzar con la movili-
zacion precoz tan pronto como sea posible?®°.

Se recomienda comenzar la nutricion de forma precoz a las 48 horas del ingreso,
alcanzando una nutricion completa a las 72 horas. La via enteral esta indicada en pacientes
que toleren dicha via. En caso de que no sea posible conseguir una alimentacion completa
por via enteral durante la primera semana de ingreso, debe de introducirse suplementos pa-
renterales hasta la tolerancia completa por via enteral. Por otro lado, deberan de realizarse

controles de glucemia cada 2 horas con el fin de evitar la hiperglucemia experimentada en
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los pacientes sépticos, con un valor objetivo <180 mg/dl. Una vez conseguido el control 6p-
timo, deberan de realizarse controles seriados de glucemia cada 4 horas®™,

En caso de que existan factores de riesgo de hemorragia digestiva alta, es necesario
realizar una profilaxis de Glcera por estrés, con inhibidores de H2 o inhibidores de la bomba
de protones.  El paciente con shock séptico presenta fracaso renal, pudiendo estar indicada
la terapia renal sustitutiva en el caso de oligoanuria, la sobrecarga de volumen u otros tras-
tornos metabdlicos graves, como la hiperkalemia severa. Se ha observado que la instauracion
precoz de la terapia renal sustitutiva limita el dafio organico y otras complicaciones secunda-
rias. Se ha planteado el papel de la plasmaféresis en la eliminacion de mediadores inflama-

torios, no existiendo en la actualidad ain datos convincentes para esta indicacion®®°,

Tratamiento antimicrobiano

La administracion precoz del tratamiento antimicrobiano empirico adecuado frente al
agente causal de la bacteriemia o fungemia, es clave para mejorar la supervivencia de los
pacientes, observandose un aumento de la mortalidad del 7,6% por cada hora de retraso en
la administracion de la antibioterapia?®®2%8 39310 Tras la publicacion de las recomendacio-
nes terapéuticas de la campafia de supervivencia de la sepsis, se ha observado un aumento en
el nimero de pacientes que reciben tratamiento antibiotico en la primera hora pasando de
29,3% al 52,2%, con un descenso en la mortalidad del 19,3% al 14,1%, ademés de una re-
duccion del nimero de ingresos en UCI2%: 311,

Para la eleccion correcta del tratamiento empirico debe de tenerse en cuenta, el posi-
ble foco de infeccion, el nicho ecoldgico local, la historia clinica del paciente, las comorbili-
dades subyacentes, los factores de riesgo, asi como el tratamiento habitual. Se recomienda el
empleo de tratamiento antimicrobiano de amplio espectro®®, abogando por el empleo de te-
rapia combinada (dos 0 mas antimicrobianos), en el caso de pacientes con shock séptico®®,
con el fin de cubrir la mayoria de los posibles microorganismos etioldgicos del cuadro cli-
nico, contemplando el empleo de antifungicos, en el caso de la existencia de factores de
riesgo para candidemia. Sin embargo, en el caso de pacientes con bacteriemia, neutropenia
febril o sepsis, se deroga el empleo de tratamiento combinado en la ultima guia®. Ha de
desescalarse el tratamiento antimicrobiano a monoterapia lo méas precoz posible, siempre y

cuando sea conocido el microorganismo etiologico, sensibilidad, o se haya producido en el
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paciente una clara mejoria clinica®®, con el fin de evitar la aparicion de efectos adversos en
el paciente, tales como infecciones por C. difficile, reacciones alérgicas o toxicidad farmaco-
l6gica, asi como para evitar la seleccion de cepas resistentes?’°.

Respecto a la duracion del tratamiento antibidtico se recomienda no mas de 3 a 5 dias
de tratamiento empirico combinado, y una duracion total no mayor de 7 a 10 dias, aunque
este aspecto debe de considerarse de forma individual, alargando la duracion del tratamiento,
en el caso de que exista una resolucion lenta del shock séptico, un mal control de la fuente
de infeccidn, la presencia de una inmunodeficiencia, una bacteriemia por S. aureus o funge-
mia®?,

Recientemente ESGAP (ESCMID Study Group for Antimicrobial stewarshiP) y ES-
GBIS (ESCMID Study Group for Bloodstream Infections and Sepsis), realizaron un estudio
con el fin de describir las diferencias y similitudes en el manejo de las bacteriemias entre los
distintos paises participantes®!3, observando una disparidad en el manejo de las bacteriemias
en funcion del especialista responsable, lo cual probablemente se debe a la incertidumbre que
presentan los expertos en enfermedades infecciosas en ausencia de guias clinicas, en particu-
lar en aquellas bacteriemias de origen secundario 3. La mayor variacion observada en la
préctica clinica fue en la duracion del tratamiento, el tipo de antibioterapia empleada y la
terapia secuencial. En el caso de la busqueda de la fuente de infeccion de las bacteriemias,
también existid una gran disparidad, solicitindose escaso nimero de pruebas complementa-
rias capaces de dilucidar su origen®*. Sin embargo, el diagndstico de la fuente de infeccion
de bacteriemia es esencial, con el fin de realizar un correcto control de la fuente de infeccion
y elegir el mejor régimen antibiotico®'3. En el caso de la terapia secuencial, la mayoria de los
clinicos abogan por esta, incluso en el caso de las bacteriemias por S. aureus, en donde las
guias publicadas por Infectious Diseases Society of America (IDSA) para el tratamiento de
SARM no recomiendan el tratamiento oral®'®. Por el contrario, en el caso de las bacteriemias
primarias no complicadas por E.coli, con sensibilidad antimicrobiana frente a cotrimoxazol,
solo en un 6% de los casos se considero la terapia secuencial, manteniéndose el tratamiento
intravenoso en el 27% de los casos®'®. La duracion del tratamiento antibiGtico también fue
bastante prolongada en la mayoria de los casos, recomendandose una duracion en el caso de

las bacteriemias no complicadas primarias por Enterobacteriaceae de 7 dias de tratamiento
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antibidtico, 10 dias en el caso de bacilos Gram negativos no fermentadores y 14 dias en el
caso de S. aureus®!®.
Hasta el momento, s6lo han sido publicadas tres guias internacionales de practica

clinica, para el tratamiento de infecciones por SARM3", de candidiasis®’

y bacteriemias aso-
ciadas a catéter®!8, Por ello, con el fin de mejorar y unificar el manejo clinico de las bacterie-
mias, es necesaria la publicacion de guias tanto internacionales, nacionales y locales.

Las bacteriemias por S. aureus y candidemias, representan una gran proporcion de
las infecciones nosocomiales, con elevado nimero de complicaciones e importante mortali-
dad asociada en comparacion con el resto de las bacteriemias. En el caso concreto de las
bacteriemias por S. aureus®'®320, el tratamiento de eleccion son los glucopéptidos, desesca-
landose posteriormente siempre que sea posible en caso de SASM a cloxacilina o cefazolina.
Otros tratamientos alternativos son la daptomicina, ceftarolina, linezolid y dalvabancina, en-
tre otros. El tratamiento deberé de mantenerse durante 14 dias en el caso de las bacteriemias
no complicadas, (es decir, sin presencia de endocarditis, metastasis sépticas, presentar mejo-
ria clinica y negativizacion de los hemocultivos a las 48-72 horas del inicio del tratamiento

antibidtico), y de 4-6 semanas de tratamiento, en el caso de bacteriemia complicada.

Célula Fungica

Inhibicién de la Formacion Pared celularcon -1, 3 - Glucano Permeabilidad de la membrana
de la pared celular: Inhibicion celular: Unido al ergosterol.

de la enzima glucano sintetasa ™. Poliénicos

Equinocandinas - = Anfotericina Deoxicolato

= Anidulafungina = Formacion lipidica asociada a
= Caspofungina la anfotericina

= Micafungina = Nistatina

Formacioén de la membrana
celular: Inhibicion del citocromo

-
-

Inhibicion de la sintesis de -~

-

AI.?N _y_ARN’: [ P450y por lo tantode la
Primidinanalogos | produccion de ergosterol,
= 5-Fluorocitosina Azoles

Formacién de la membrana

e s = |traconazol
celular: Inhibiciénde la

= Posaconazol
enzima escualeno epoxidasay = Voriconazol
por lo tanto de la produccidn = Cotrimazol
del ergosterol. = Econazol
Derivados de alilaminas = Miconazol
= Terbinafina = Ketoconazol

Figura 9. Mecanismos de accion de farmacos antiflngicos.

**ADN: Acido desoxirribonucleico. ARN: Acido ribonucleico.
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La guia internacional de practica clinica para el tratamiento de candidiasis publicada
por Infectious Diseases Society of America (IDSA) Y7, recomienda el empleo de equinocan-
dinas como primera linea terapéutica, considerando a la anfotericina B liposomal como al-
ternativa al tratamiento, en caso de intolerancia, la no disponibilidad de equinocandinas, o
resistencia a otros agentes antifangicos, ver figura 9 y tabla 7. El tratamiento deberé de man-
tenerse durante al menos 14 dias tras haberse obtenido los hemocultivos de control estériles.
En el estudio PATH Alliance®, el 72,6% de los pacientes con candidemia fueron tratados de

forma adecuada segun las guias.

Los programas de optimizacién de uso de antimicrobianos

Las resistencias frente a antimicrobianos ha emergido en los Gltimos afios®?, resul-
tando cada vez més dificil la eleccion correcta del régimen terapéutico empirico con peores
resultados clinicos, mayor nimero de complicaciones, ingresos prolongados, costes sanita-
rios, asi como una mayor mortalidad. Con el fin de paliar este problema, se han puesto en
marcha diversas estrategias divididas en tres areas. La primera, pretende favorecer el desa-
rrollo y comercializacién de nuevos antimicrobianos, la segunda optimiza los mecanismos
de control de infeccidn en los centros sanitarios y la tercera, intenta alargar la vida Gtil de los
antimicrobianos, asi como, conseguir mejores resultados clinicos en los casos mas graves,
con la optimizacion del tratamiento antimicrobiano®’*. Con respecto a la Gltima area surgie-
ron los programas de optimizacion de uso de antimicrobianos (PROA), denominados en in-
glés antimicrobial stewardship programs®?2.

Se calcula que el 20-50% de los antibidticos prescritos en los centros hospitalarios
son innecesarios o inadecuados®?, lo cual se ha asociado a mayores costes indirectos como
mayor nimero de ingresos prolongados!’. Por otro lado, hasta un 20% de las visitas a los
servicios de urgencias son producidas por toxicidad farmacoldgica de los antibi6ticos!’. Los
PROA representan todas las estrategias, politicas, guias o herramientas clinicas que puedan
mejorar la prescripcién de los antimicrobianos, y con su implantacion se pretende conseguir
tratamientos coste-efectivos, mejorar los resultados clinicos, minimizar la aparicion de resis-
tencias, asi como evitar y registrar posibles efectos adversos por el empleo de los antimicro-

bianos.
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De esta forma, diferentes organizaciones internacionales tales como la Infectious Di-
sease Society of America (IDSA), la Society for Healthcare Epidemiology of America
(SHEA), y la Pediatric Infectious Disease Society (PIDS), recomiendan la implantacion de

estos programas®?*

y han elaborado un documento con el fin de definir el marco de actuacion
y la dindmica de funcionamiento de estos programas en los hospitales americanos. En Es-
pafa, el Grupo de estudio de Infeccion Hospitalaria (GEIHH) de la Sociedad Espafola de
Enfermedades Infecciosas (SEIMc) realizd un documento de consenso en 2.012, en el cual
también participaron la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la Sociedad
Espafiola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene (SEMPSPH).

Los equipos de profesionales encargados de llevar a cabo las tareas del PROA, deben
ser equipos multidisciplinarios formados por un infectélogo o clinico experto en enfermeda-
des infecciosas, un farmacéutico clinico experto en antimicrobianos y un microbiélogo ex-
perto en resistencia de antimicrobianos. Ademas, debe de considerarse la inclusion de un
especialista en medicina preventiva y de un especialista en medicina intensiva en el equipo,
debido al elevado consumo de antimicrobianos en UCI. Se calcula que el 71% de los pacien-
tes ingresados en las unidades de cuidados intensivos, reciben tratamiento antibiotico®?,
siendo en un 30% de los casos inapropiado o innecesario. Cada centro deberd considerar
afiadir profesionales de distintas disciplinas segun las necesidades propias del centro.

Con el fin de conseguir los objetivos estipulados por los programas PROA, se deben
desarrollar una serie de intervenciones, que han sido divididas en estrategias educativas, res-
trictivas y no restrictivas o de ayuda a la prescripcion. El laboratorio de microbiologia juega
también un papel importante en la identificacion e investigacion de brotes, nuevas resisten-
cias, etc., que ayudan a enfocar las actividades del PROA,

Las estrategias educativas van orientadas a la formacion del personal médico poten-
cial prescriptor de antibidticos, y abarca desde el desarrollo de guias locales, educacion del
personal a través de lecturas, memorandum electrénicos, tarjetas de bolsillo, folletos, o bien
la difusion de algoritmos clinicos, o la existencia de comentarios estandarizados por el ser-
vicio de microbiologia, en los resultados de laboratorio. Por otro lado, las estrategias restric-
tivas, son aquellas cuyo objetivo, es limitar el empleo de determinados antimicrobianos a

unas indicaciones especificas, con el fin de controlar o evitar un problema de resistencia
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antibiodtica. Sin embargo, no siempre esta medida consigue controlar un problema de resis-
tencial’®, produciéndose un sobreuso de otros antimicrobianos y con ello, una presion selec-
tiva antibidtica sobre otros microorganismos o sobre un determinado mecanismo de resisten-

cia, con la subsiguiente generacion de nuevas resistencias®?®

. Otra estrategia restrictiva, es la
rotacion ciclica programada de antibi6ticos, con el fin de alargar la vida atil de los antibioti-
cos®?’, Esta dirigida principalmente hacia el tratamiento empirico, aunque también incluye
modificaciones en el dirigido.

Entre las intervenciones de ayuda a la prescripcion, estarian las auditorias prospecti-
vas y el consejo. Las auditorias prospectivas se basan en la elaboracién de recomendaciones,
tales como la terapia secuencial, la optimizacion de la dosis o la via de administracion, cam-
bio del antimicrobiano prescrito y la suspension de uno o todos los antimicrobianos prescri-
tos, tras la valoracion clinica de un paciente!’*. Se ha demostrado en estudios clinicos, que el
consejo por un especialista en enfermedades infecciosas, ocasiona una reduccion del trata-
miento antibiético inadecuado, obteniéndose mejores resultados clinicos, en particular en las
bacteriemias por Staphylococcus aureus?832%15 y candidemia®®® **!, junto con una disminu-
cion de la estancia hospitalaria, de la mortalidad, de la prevalencia de bacterias multirresis-
tentes, costes y nimero de reingresos®*. Se ha observado ademas, una mayor adherencia a
las recomendaciones cuando estas son realizadas de forma clara y estructurada®?°. En un es-
tudio australiano®3®, la mayoria de los intensivistas precisaron de recomendaciones por parte
del especialista en enfermedades infecciosas o microbidlogo clinico, clasificando dicha in-
tervencion como (til. En otro estudio francés®**, la mayoria de los participantes clasificaron
como una experiencia positiva y satisfactoria la consulta al equipo PROA3®®,

Existen programas informaticos de apoyo a la decision clinica (CDSS, del inglés com-
puterized decision support system). Son sistemas de consulta clinica, asistiendo al médico en
el diagnostico y en la eleccion del tratamiento. Han mostrado eficacia tanto en la mejora de
la atencién médica, con una mayor adherencia a las guias clinicas y recomendaciones locales,
reduciendo el nimero de errores en la prescripcion®®. Por otro lado, el empleo de sistemas
de prescripcién informatizados permite prescribir en funcion del diagndéstico o seleccionar el
antibidtico de primera linea, segun los protocolos aprobados por el centro sanitario. En su

mayoria incluyen sistemas de alarma a alergias, ajuste de dosis a funcion renal, o incluso
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detectan tratamientos discordantes entre el antibiograma y el tratamiento antimicrobiano pau-
tado. Ademas, la mayor parte de los sistemas electronicos de prescripcion permiten prescribir
con fecha de fin o introducir una alarma o un recordatorio de duracion del tratamiento®’.

Se han publicado multitud de estudios, que muestran los resultados obtenidos tras la
implantacion del PROA en sus centros, describiéndose mejores resultados clinicos, especial-
mente en los procesos infecciosos graves, menor numero de efectos adversos y costes, junto
con una reduccién de la incidencia de algunas infecciones nosocomiales como la diarrea por
Clostridium difficile y una menor mortalidad*’43¥". Cuando se analiz6 el tratamiento empi-
rico, en la mayoria de los estudios, se empled el tratamiento empirico de acuerdo con las
recomendaciones terapéuticas de neumonia adquirida en la comunidad, no ocurriendo esto
mismo en el resto de las entidades infecciosas. El empleo de estrategias restrictivas se asocio
con una menor prevalencia de resistencia en la mayoria de los estudios evaluados. En muy
pocos estudios fue ajustado el tratamiento antibi6tico a la funcion renal, realizdndolo s6lo en
el 50% de los casos®3. Con respecto a la mortalidad, se asocié una disminucion de esta, con
las siguientes intervenciones, las estrategias restrictivas, la intervencidn de un especialista en
enfermedades infecciosas y la monitorizacion farmacoldgica. Ademas, la terapia secuencial
podria probablemente disminuir los eventos de infeccidn por catéter y con ello la mortalidad
asociada®’*3%'

Por todo esto, la bacteriemia y la candidemia representan un campo de interés para la
intervencion de los equipos PROA, con el fin de garantizar los mejores resultados, evitar

complicaciones y reducir la mortalidad asociada.
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Las bacteriemias constituyen un grave problema de salud pablica con una elevada
mortalidad asociada, ocasionando el mismo numero de muertes al afio que las tres grandes

enfermedades infecciosas a nivel mundial: el virus de la inmunodeficiencia humana®®, la

339 339

tuberculosis®* y la malaria®>”.

La etiologia de las bacteriemias ha cambiado en las Gltimas décadas®®, aumentando
al mismo tiempo casi de forma exponencial el nimero de microrganismos multirresistentes.
Ademas, en los paises desarrollados se ha producido un envejecimiento de la poblacion que
no ha sido bien evaluado en los estudios epidemioldgicos de bacteriemias. En la mayoria de
estos estudios, los pacientes de mas de 65 afios son excluidos bien por criterios de edad o de
comorbilidad. Por tanto, existen escasos datos sobre la epidemiologia, presentacion clinica'y
caracteristicas microbioldgicas de las bacteriemias en la poblacion anciana.

Para poder profundizar en el conocimiento de los cambios epidemioldgicos y micro-
bioldgicos de las bacteriemias es necesario no solo la realizacion de estudios multicéntricos
a nivel nacional e internacional, sino también a nivel local, con el fin de conocer el nicho
ecologico de cada centro hospitalario y de los distintos servicios hospitalarios. Disponer de
un mapa microbiologico local, es de gran utilidad clinica ya que permite adecuar el trata-
miento antibiético empirico de las bacteriemias, un factor claramente relacionado con el pro-
ndstico de los pacientes con sepsis.

Por tanto, el conocimiento de las caracteristicas epidemiologicas, microbioldgicas y
clinicas de las bacteriemias de nuestro centro hospitalario es fundamental para poder mejorar
la adecuacidn del tratamiento antibi6tico en los distintos grupos de edad incluido la poblacion

anCian3310'264’153.
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Hipotesis

La sepsis en la poblacion anciana se presenta con caracteristicas clinicas y microbio-
I6gicas diferentes del resto de la poblacién, con cuadros clinicos mas larvados y mayor ni-
mero de microorganismos multirresistentes. Estos factores pueden conllevar a un mayor
riesgo de tratamiento antibi6tico inadecuado y suponer un impacto negativo en la mortalidad

asociada a la sepsis en los cuadros clinicos de bacteriemia y fungemia.

Objetivos
Obijetivo principal
Describir los microorganismos etiol6gicos de bacteriemia mas prevalentes en nuestro

centro y su patron de sensibilidad.

Objetivos secundarios

e Describir la incidencia de bacteriemia y fungemia en nuestro centro.

e Describir la incidencia de bacteriemia en funcién del lugar de adquisicion.

e Comparar las caracteristicas epidemioldgicas de las bacteriemias y fungemias en funcion
del grupo de edad de los pacientes.

e Comparar las caracteristicas clinicas de las bacteriemias y fungemias en funcion del
grupo de edad de los pacientes.

e Comparar las caracteristicas microbiolégicas de las bacteriemias en funcion de la edad
de los pacientes.

e Describir los microorganismos més prevalentes por servicios de hospitalizacion.

e Identificar factores de riesgo de bacteriemia por microorganismos multirresistentes.

e Comparar los valores de los biomarcadores de infeccion y de sepsis en funcién de la
etiologia de la bacteriemia.

e Evaluar la adecuacion del tratamiento empirico y dirigido por grupo de edad.

e ldentificar los factores de riesgo de tratamiento empirico inadecuado en caso de bacterie-

mia.
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Describir los factores intrinsecos y extrinsecos mas prevalentes en los pacientes con bac-
teriemia que recibieron un tratamiento dirigido inadecuado.
e Determinar la prevalencia de desnutricion en los pacientes diagnosticados de bacteriemia
y fungemia.
e Analizar la mortalidad de bacteriemia y fungemia por grupo de edad, lugar de adquisi-
cién, origen y servicios hospitalarios.

e Identificar los factores de riesgo de mortalidad en las bacteriemias.
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Disefio del estudio

Estudio descriptivo observacional transversal retrospectivo de las bacteriemia y funge-
mias diagnosticados en el Hospital Central de la Defensa “Gomez Ulla” (HCDGU), durante
el periodo de un afio 2.017-2.018 (desde el 6 de febrero de 2.017 hasta el 6 de febrero de
2018).

Poblacion a estudio

EI HCDGU es un hospital secundario situado en el situada en el barrio de Aluche (distrito
de Latina, Madrid), en el antiguo término de Carabanchel. Desde 2.011, se encuentra inte-
grado en la red sanitaria de la Comunidad de Madrid, siendo el hospital de referencia de los
barrios de Carabanchel y Aluche. Atiende a una poblacion de 120.442 habitantes segin datos
del Observatorio de resultados del Servicio Madrilefio de Salud®*. Dispone de 450 camas de
hospitalizacién con los servicios médicos y quirdrgicos habituales y una unidad de cuidados

intensivos de 16 camas polivalentes.

Muestreo

Se realiz6 un muestreo consecutivo no probabilistico.

Criterios de inclusion
e Pacientes de ambos sexos.
e Edad igual o superior a 14 afios.
e Pacientes hospitalizados en servicios médicos o quirdrgicos al menos 24 horas desde
su admisién en el centro.
e Pacientes diagnosticados de bacteriemia o fungemia por criterio microbiolégico y cli-

nico.

Criterios de exclusién

e Pacientes dados de alta hospitalaria en las primeras 24 horas desde su admision en el

centro.

e Pacientes trasladados a otro centro sanitario en las primeras 24 horas de su ingreso.
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e Bacteriemia considerada como pseudobacteriemia 0 contaminante, por criterio mi-
crobioldgico o clinico.
e Error de la muestra, como la inclusion en sets de hemocultivo la toma de un exudado,

aspirado, o liquido bioldgico.

Tamario muestral
No hubo calculo del tamafio muestral al ser el primer estudio epidemiolégico en nues-

tro centro.

Aspectos éticos y legales

El estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con los principios éticos para las investi-
gaciones médicas en seres humanos que figuran en la Declaracion de Helsinki de Asamblea
Médica Mundial®*! y los 13 principios de las Buenas Practicas clinicas®* dirigidos a proteger
la seguridad y el bienestar de los participantes, asi como, de acuerdo a la legislacion espafiola
en este campo (Ley Organica 3/2018 sobre Proteccion de datos de caracter personal y Ley
14/2007 de Investigacion Biomédica).

El presente estudio no supuso riesgo para los pacientes incluidos en él, ya que se
preservé en todo momento la confidencialidad de los datos mediante la codificacion de los
nombres de los pacientes. Los participantes no firmaron el consentimiento informado, ya que
al tratarse de un estudio retrospectivo, no existio coincidencia temporal entre su ingreso y la
recogida de datos.

El proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del
Hospital Central de la Defensa “Goémez Ulla”, cuyo documento se encuentra incluido en el

presente trabajo, ver Comité de Etica e Investigacion.

Variables del estudio
Variables demogréficas y datos de ingreso
a. Datos de filiacion del paciente
e Edad (discreta): afios cumplidos. Se dividio en 3 grupos de edad para su estu-

dio (politdmica): <64 afios, 65-84 afios y >84 afos.
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e Sexo (dicotdmica): hombre/mujer.
e Etnia (politémica): africana, asiatica, caucasica y americana.
b. Fechade ingresoy alta.
c. Servicio de ingreso (politdbmica): medicina interna, hematologia, oncologia y otras espe-

cialidades médicas, especialidades quirargicas y UCI.

Factores intrinsecos del paciente

a. Habitos toxicos (dicotémicas): si/no.
e Fumador.
e Enolismo.

e Adicto a drogas por via parenteral (ADVP).
b. Otros toxicos (politomica): respuesta abierta.
C. Comorbilidades con importancia prondstica:

e Hipertension arterial (HTA) (dicotomica): si/no.

e Diabetes Mellitus (DM) (dicotémica): DM tipo 1 6 2.

e Diabetes Mellitus con afectacién de 6rgano diana (dicotdmica): si/no.

e Enfermedad renal cronica (dicotémica): si/no. Se definié enfermedad renal crdnica
(ERC) como la presencia durante al menos 3 meses de un filtrado glomerular inferior a 60
ml/min/1,73 m? o una lesion renal, definida por la presencia de anormalidades estructurales
o funcionales del rifién, que puedan provocar potencialmente un descenso del filtrado glo-
merular. La lesion renal se puso de manifiesto por biopsia renal, técnica de imagen o de forma
indirecta por la presencia de albuminuria, alteraciones en el sedimento urinario, alteraciones
hidroelectroliticas o de otro tipo secundarias a patologia tubular®®. Se clasificd en funcion
de su aclaramiento renal (CICr, politémica): CICr <60 ml/min; CICr <30 ml/min; CICr <15
ml/min. Para ello, se reviso cifras de creatinina del paciente, tomando como valida la tltima
analitica realizada previa al ingreso y aplicando la férmula de estimacion del filtrado glome-

rular MDRD-4 (Modification on Diet in Renal Disease), ver anexo 1.
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e Enfermedad hepética (dicotdmica): si/no. Se defini6 como enfermedad hepética, la
presencia de cirrosis en la historia clinica del paciente confirmada por elastrografia o FibroS-
can. En caso de afirmacion, se clasific6 como cirrosis compensada o descompensada, en caso
de presentar a su ingreso alguno de los datos de enfermedad descompensada como encefalo-
patia, descompensacion ascitica, hemorragia digestiva varicosa o carcinoma hepatocelular.

e Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (dicotdmica): si/no, categorizan-
dola a su vez en enfermedad con fenotipo agudizador y fenotipo no agudizador segun los
criterios de GesEPOC3#, entendiendo como agudizador, a todo paciente con EPOC que pre-
sente 2 0 mas agudizaciones moderadas o graves al afio que precisan al menos tratamiento
con corticosteroides sistémicos y/ o antibidticos.

¢ Insuficiencia cardiaca (IC) (dicotomica): si/no. Se definid IC si en estudio con eco-
cardiograma transtoracico (ETT) previo se describi6 una fraccidn de eyeccion de ventriculo
izquierdo (FEVI) <40% o bien, que cumpliese signos y/o sintomas de IC y en ETT se docu-
mentara presencia de una FEVI normal o moderadamente deprimida 45-50%, con evidencia
de disfuncion diastolica, es decir, relajacion anormal de ventriculo izquierdo o rigidez dias-
t6lica®*®.

e Cardiopatia isquémica (dicotdmica): si/no. Se documentd como cardiopatia isque-
mica, si en la historia clinica se encontraba descrito entre los antecedentes personales, el
infarto agudo de miocardio (IAM) previo o bien, una angina de pecho estable o inestable.

e Accidente cerebrovascular agudo (ACVA) (dicotémica): si/no. Clasificandola en fun-
cion del defecto residual en ACVA con o sin hemiplejia residual.

e Infeccion por VIH (dicotdmica): si/no, recogiéndose ademas estadio de la CDC y
ultimo contaje de linfocitos CD4 (n° linfocitos/mm3)

e Enfermedad hematoldgica (dicotomica): si/no. En caso afirmativo, se especificé tipo
de enfermedad.

e Enfermedad oncoldgica (dicotomica): si/no. En caso afirmativo, se especifico tipo de
enfermedad.

e Enfermedad autoinmune sistémica (dicotomica): si/no.

e Enfermedad inflamatoria intestinal (dicotomica): si/no.

e Trasplante de érgano solido (dicotémica): si/no.
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e Trasplante de progenitores hematopoyéticos (dicotomica): si/no.
e Enfermedad de Alzheimer (dicotdmica): si/no.
e Demencia senil (dicotémica): si/no.

e Ulcera por presion (dicotémica): si/no.

d. Tratamiento habitual (discreta). Se recogio el numero total de farmacos, clasifican-
dolo posteriormente en tres grandes grupos (politomica): no polifarmacia (0-4 farmacos),
polifarmacia (5-10 farmacos) y polifarmacia excesiva (>10 farmacos)*.

e. Valoracion pronostica:

e Indice de comorbilidad de Charlson?**>%(discreta), dividiéndose en dos grupos (di-
cotomica): ausencia de comorbilidad o comorbilidad baja (0-3 puntos) y comorbili-
dad alta (>3 puntos).

f. Situacion basal:

e indice de Katz modificado®" (discreta). Se trata de una escala que evalua las activi-
dades de la vida diaria (AVD) proporcionando un indice de autonomia-dependencia. Esta
formada por los siguientes items: alimentacion, continencia, vestirse, traslados, uso del re-
trete y bafio que son puntuados de forma dicotdmica otorgando 0 ¢ 1 puntos en cada item
segun el sujeto sea dependiente o independiente, clasificando al individuo en 7 posibles gru-
pos entendiendo como ausencia de incapacidad o leve (0-1 punto), incapacidad moderada (2-
3) e incapacidad severa (4-6)**8, ver anexo 2. Fue desarrollado en pacientes ancianos y con
enfermedades crénicas muy heterogéneas®*’. En nuestro estudio, fue aplicado a todos los
pacientes.

e Incontinencia urinaria (dicotomica): si/no.

¢ Incontinencia fecal (dicotomica): si/no.

e Encamamiento o vida limitada cama-sillon (dicotomica): si/no.

g. Estado nutricional:

e Albumina (g/dl) (continua), fue recogida en caso de su medicion en los primeros diez

dias tras el diagnéstico de bacteriemia o fungemia, considerandose como desnutricion

proteica si su valor era <3 g/dI**°.
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e Prealbumina (mg/dl) (continua), al igual que la albdimina, fue recogida si se realizd
su medicion en los primeros diez dias tras el diagndstico, considerandose desnutricion
si su valor era <17,9 mg/dI**.

e Indice de masa corporal (IMC) (continua). Se recogi6 peso v talla, si estos fueron
recogidos durante los primeros diez dias tras el diagndstico de bacteriemia o funge-
mia, con el fin de calcular el IMC, considerandose desnutricion si el valor era <20
kg/mz 349

e Indice de riesgo nutricional (INR) (continua), para su calculo se precisé de valores de

peso y alblimina, tomandose como valor corte para desnutricion <83,5%031,

Factores riesgo extrinsecos al paciente
a. Factores de riesgo relacionados con la atencién sanitaria previo a su ingreso:

e Cuidado sanitario (dicotémica): si/no. Definido como el contacto periédico con algun
tipo de asistencia sanitaria, incluyendo estar recibiendo cuidados médicos domicilia-
rios (hospitalizacién domiciliaria), vivir en centros sociosanitarios, residencia geria-
trica o centros de rehabilitacion, recibir hemodialisis créonica o didlisis peritoneal y
acudir periédicamente a hospitales de dia.

e Hospitalizacién o intervencidn quirurgica en los ultimos 90 dias previos a su ingreso
(dicotdmica): si/no. Se considerd el antecedente de hospitalizacion, siempre y cuando,
la duracion del ingreso anterior fuese mayor de 48 horas.

e Antibioterapia en los ultimos 30 dias (dicotdmica): si/no. Recogiéndose ademas en
caso afirmativo, farmaco y duracion del tratamiento.

e Didlisis crdnica o dialisis peritoneal (dicotdmica): si/no.

e Quimioterapia en el ultimo mes (dicotémica): si/no.

e Radioterapia en el mes previo a su ingreso (dicotomica): si/no.

e Portador de sondaje vesical permanente (dicotdbmica): si/no.

e Portador de sonda PEG (dicotomica): si/no.

e Portador de catéter venoso central de larga duracion (dicotomica): si/no.

98



%’E{% Universidad
#85 de Alcald Material y método

e Tratamiento esteroideo (dicotomica): si/no. Se incluy6 a todos los pacientes con una
dosis de mantenimiento superior > 1 mg/kg/dia y una duracion >2 semanas de trata-
miento esteroideo.

e Tratamiento con cualquier inmunosupresor no esteroideo, biolégico y no bioldgico

(dicotémica): si/no.

b. Factores de riesgo relacionados con la atencidn sanitaria durante su ingreso:
e Canalizacion de CVC tras ingreso (dicotémica): si/no.
e Colocacion de sondaje vesical tras su ingreso (dicotémica): si/no.
e Estancia en UCI previo a la extraccion de hemocultivo (dicotémica): si/no.
e Intubado en el momento de la extraccién del hemocultivo (dicotomica): si/no.
e Recibir nutricion parenteral (dicotomica): si/no.

e Recibir tratamiento quirargico (dicotémica): urgente o programado.

Variables analiticas, clinicas y escalas prondsticas

a. Gravedad de la presentacion clinica (dicotdmica): Sepsis y shock séptico. Se analiz6 cada
una de las variables clinicas y analiticas necesarias para clasificar segun el ultimo con-
greso internacional “Sepsis-3” la presentacion clinica en sepsis o shock séptico?’. Ade-
mas, con el fin de poder comparar nuestros resultados con estudios previos, se incluyé la
antigua clasificacion (2.001) de sepsis (politdmica)?®®: sepsis, sepsis con hipotension y
shock séptico

b. Escala prondstica qSOFA, ver tabla 13 (discreta) 27, clasificando a su vez a los pacientes
en 2 grupos en funcion de la puntuacion (dicotémica): 0-1 y >2.

c. APACHE Il modificada, ver tabla 15 (discreta). Fue aplicada a todos los pacientes, in-
cluidos a los no ingresados en las UCI, empleando para ellos los resultados de los para-
metros fisioldgicos en las primeras 24 horas tras la extraccion de hemocultivos necesarios
para su célculo. En el caso de existir varias determinaciones, se registro la determinacion
con valor mayor.

d. Indice de bacteriemia de Pitt, ver tabla 17 (discreta), en base a la temperatura, estado

mental, funcion circulatoria y respiratoria del paciente, con los datos registrados en la
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historia clinica el dia de extraccion de los hemocultivos®®®. Se clasificé a su vez a los
pacientes en dos grupos en funcioén de su puntuacion (dicotémica): <5 y >5.

e. Biomarcadores: Se recogid la determinacion mas elevada de cada uno de ellos en las
primeras 24 horas, siempre y cuando se hubiese solicitado por el médico responsable.
e PCR (mg/dl) (continua).
e PCT (ng/ml) (continua).
e Leucocitos (cel./ml) (continua).

e Lactato (mg/ml) (continua).

Microbiologia

a. Fecha de extraccion.
b. Fecha de confirmacion de resultados microbioldgicos.
c. Microorganismo aislado (respuesta abierta).

d. Clasificacion del microorganismo (politdmica): Gram positivo, Gram negativo, hongo y
polimicrobiana. Se considerd polimicrobiana a aquella bacteriemia en donde se aislé mas
de dos microorganismos diferentes en un mismo hemocultivo, o bien se identificé un
microorganismo diferente en el hemocultivo extraido 48 horas después del primer hemo-
cultivo positivo®.

e. Lugar de adquisicion (politdbmica): comunitaria, asociada a cuidados sanitarios y nosoco-
mial®. Se clasificO como bacteriemia nosocomial o adquirida en el hospital, a aquella
bacteriemia o fungemia con primer hemocultivo positivo tras 48 horas de ingreso o 24
horas después del alta hospitalaria; bacteriemia o fungemia asociada a cuidados sanita-
rios, aquella con el primer hemocultivo positivo en sus primeras 48 horas de ingreso en
pacientes que hayan presentado un ingreso previo de 2 0 més dias en los Gltimos 90 dias
0 bien, presenten un contacto periddico con algin tipo de asistencia sanitaria. Por ultimo,
se clasific6 como comunitarias, aquellos hemocultivos positivos de pacientes que no
cumplen ninguno de los criterios anteriores®.

f. Origen de la bacteriemia (politomica): Primaria o de origen desconocido y secundarias.
Clasificando a su vez a estas ultimas en respiratoria, abdominal (quirtrgica y no quirur-

gica), urinaria, piel y partes blandas, asociada a catéter, endocarditis y otras®®.
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g. Microorganismos multirresistentes (politdmica): Multirresistentes, extensamente resis-

tente y panresistente. Se definié6 como microorganismo multirresistente a todos aquellos
microorganismos que presentaban resistencia al menos a un antibiético de > 3 familias
de antibidticos; como extensamente resistente, si el microorganismo presentaba al menos
una resistencia en cada una de las familias de antibioticos, excepto a <2 de las familias
de antibiotico y panresistente, si era resistente a todos los antibioticos de utilidad clinica,
excluyendo a la colistina?,

Microorganismos resistentes (politomica): Staphylococcus aureus resistente a la metici-
lina, Enterococcus spp. resistente a la vancomicina, enterobacterias resistentes a cefalos-
porinas de tercera generacion (BLEE) o carbapenémicos, bacterias Gram negativas no
fermentadoras, tales como Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp. resistentes a uno de
los siguientes antibidticos ceftazidima, piperacilina, ciprofloxacino y carbapenémicos.
En caso de Candida spp. se recogio su resistencia a fluconazol. Se recogieron los siguien-
tes perfiles de resistencia antimicrobiana conforme al Estudio de Prevalencia de las In-
fecciones Nosocomiales en Espafia (EPINE) y al Estudio Europeo de Prevalencia de In-
feccidn Nosocomial y uso de los Antimicrobianos (EPPS) avalado por el Centro Europeo
para la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC)®%,

Bacteriemia complicada (dicotdmica): si/no. Se considerd bacteriemia complicada3!%32
en caso de existir tromboflebitis séptica, bacteriemia persistente, existencia de endocar-
ditis sobre valvula protésica o nativa, metastasis sépticas o presentacion clinica de shock
séptico, recogiéndose a su vez cada una de las situaciones clinicas por las que fue clasi-
ficada como bacteriemia complicada.

Variables relacionadas con el tratamiento antibiotico recibido
Tratamiento empirico (dicotémica): adecuado/inadecuado. Se considero tratamiento em-
pirico, el tratamiento antibidtico iniciado en las primeras 48 horas tras la obtencién del
hemocultivo antes de conocer la informacion microbiologica. En la valoracion de su ade-
cuacion, se considerd adecuado si incluy6 al menos un antimicrobiano con actividad in
vitro segun antibiograma frente al microorganismo etioldgico aislado en el hemocultivo,
excepto en el caso de los aminoglucosidos en monoterapia, que se consideran inadecua-

dos, independientemente de la susceptibilidad valorada en el antibiograma. Por otro lado,
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se consider0 tratamiento empirico inadecuado, cuando no se ajusté a la definicion ante-
rior 0 en caso, de no haberse iniciado el tratamiento antibiotico en las primeras 12 horas
tras la extraccion de los hemocultivos.

b. Tratamiento dirigido (dicotomica): adecuado/inadecuado. Se considero tratamiento diri-
gido, al tratamiento definitivo, tras conocer el resultado microbioldgico. Se clasifico
como adecuado en caso de realizarse por parte del clinico responsable, un ajuste farma-
coldgico o desescalamiento en funcion del origen, microorganismo aislado, antibiograma
y guias nacionales terapéuticas (J. Mensa et al.***, recomendaciones SEIMC) e interna-
cionales (IDSA). En caso contrario, se considerd inadecuado. Al mismo tiempo se cate-
gorizd la inadecuacion (politomica): se mantuvo mismo tratamiento, se desescal6 a un

antibidtico de mayor espectro o tuvo una duracion inadecuada.

Evolucion de las bacteriemias
a. Exitus a las 48 horas (dicotomica): si/no.
b. EXxitus a los 30 dias (dicotomica): si/no.

c. Exitus a los 90 dias (dicotomica): si/no.

Material

e Acceso al historial clinico de los pacientes del Hospital Central de la Defensa “Gomez
Ulla” tanto en soporte digital, a través del sistema informatico de la Red Hospitalaria Balmis,
como en soporte papel.

e Hemocultivos juego de 2 frascos: BacT/ALERT FA Plus (aerobio) y BacT/ALERT
FN Plus (anaerobio).

¢ Incubador de hemocultivos Virtuo (Biomerieux).

e Estufa de cultivo, estufa de CO de cultivo, sistema de incubacion de placas de anae-
robios, microscopio Optico, centrifuga, Microscan.

e Medios de cultivo para subcultivos e identificacion: agar sangre, agar chocolate, agar
Schaedler, Muller-Hinton agar, Mac Conkey agar, CNA agar, Chromagar Candida, Sabou-
raud agar, RPMI agar.
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e Reactivos:

o Sistemas de identificacion y sensibilidad: H>O> (catalasa), discos de opto-
china, tiras para la determinacion de oxidasa, kit determinacion grupos anti-
génicos Streptococcus, aglutinacion Streptococcus pneumoniae, determina-
cion de coagulasa en porta (staphyslide), API-ID de Corynebacterium, API-
ATB para Streptococcus, Ninhidrina, API para identificacion de Neisseria y
Haemophilus, API-1D para Anaerobios, API para identificacion de Gram ne-
gativos, Crystal G + y NH, peroxido de hidrégeno al 10%, aceite de inmer-
sion, paneles de identificacion (Microscan) y ATB (combo).

o Reactivos para tincion de Gram: violeta de genciana, Lugol, alcohol-acetona,
safranina.

e Sistemas de sensibilidad: paneles de microdilucion (Microscan), discos de determi-
nacion de sensibilidad de antibioticos (discos de difusion).

e Acceso a la aplicacion estadistica paquete SPSS® version 25.

e Ultilizacién de programas informaticos paquete Microsoft Office Excel 1997-2003 y
Word 2018 como soporte al analisis e investigacion.

e Acceso ilimitado a articulos de investigacion y publicaciones recientes de revistas de
impacto a través de la Biblioteca Virtual de la Consejeria de Salud de la Comunidad de Ma-
drid.

Método

A diario el Servicio de Microbiologia del Hospital Central de la Defensa “Gomez
Ulla” perteneciente a Servicios Centrales del hospital, nos facilitd el listado de pacientes con
bacteriemia microbioldgicamente significativa o fungemia, asi como, de los resultados de la
tincion de Gram. Se consider0 bacteriemia verdadera el aislamiento en una sola muestra de
bacterias Gram negativas y de algunas bacterias Gram positivas, tales como S. aureus o En-
terococcus spp. En el caso concreto de Staphylococcus coagulasa negativa, Corynebacte-
rium spp., Streptococcus del grupo viridans, Bacillus spp., Propionibacterium acnes y Mi-
crococcus spp., fueron considerados agentes etioldgicos de bacteriemia cuando fueran aisla-

dos en al menos dos extracciones con el mismo antibiotipo y existiera una correlacion clinica,
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como por ejemplo una infeccién endovascular o una fuente de infeccién con confirmacién
microbioldgica. Para ello se analizaron, ademas, otros cultivos extraidos del paciente como,
por ejemplo, urocultivos, exudados, cultivo de catéteres, etc. Con estos datos, se clasificaron
a las bacteriemias en bacteriemias verdaderas, con significacion clinica y pseudobacterie-
mias, es decir, aquellas sin significacion clinica, producidas como consecuencia de la conta-
minacion de los hemocultivos bien por la manipulacion en el laboratorio o en el momento de
la extraccion de la muestra sanguinea, excluyéndose del estudio.

De cada bacteriemia verdadera y fungemia, se revisé la historia clinica del paciente
(registrada en el sistema informatico BALMIS, en papel y hoja de tratamiento de enfermeria).
Todos los pacientes fueron seguidos hasta su alta o exitus, recogiéndose la mortalidad a las
48 horas, 30 dias y 90 dias desde la extraccion de la muestra.

En el caso de que un mismo paciente hubiese presentado dos o mas bacteriemias verda-
deras por el mismo microorganismo durante el mismo ingreso hospitalario, se incluyo6 ani-
camente el primer aislamiento, en cambio, si los microorganismos aislados fueron diferentes,
se incluyeron todos los aislamientos como “segundo cultivo . Si el paciente presentd més de
un ingreso con bacteriemia durante el periodo del estudio se registr6 como “segundo in-
greso”.

Caracteristicas sociodemograficas

Edad, etnia.

Determinaciones clinicas
Se recogieron los siguientes datos: fecha de ingreso y alta, posible exitus (seguimiento
hasta los 90 dias), estancia hospitalaria, servicio médico o quirurgico de ingreso, ingreso en
UCI y posible intervencion quirdrgica. Por otro lado, fueron recogidas las comorbilidades,
tratamiento habitual y la situacion basal del paciente hasta su ingreso, incidiendo en presencia

de Ulceras por presion, encamamiento y la incontinencia fecal o urinaria.

Caracteristicas antropomeétricas

Talla, peso e indice de masa corporal (IMC).
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Determinaciones relacionadas con cuidado sanitario
Se recogi0 la relacion del paciente con el sistema sanitario: institucionalizacion, hos-
pitalizacion domiciliaria, cuidados domiciliarios, programas de dialisis crénico o dialisis pe-
ritoneal, asi como la presencia de dispositivos como el sondaje vesical, dispositivos endovas-

culares, o sonda PEG.

Determinaciones microbioldgicas
De cada bacteriemia significativa y fungemia se recogio: fecha de extraccion del he-
mocultivo y fecha de confirmacion por parte del microbidlogo, microorganismo aislado y
resistencias presentadas. Por otro lado, se revisaron otros cultivos, con el fin de determinar

el foco de infeccidn.

Determinaciones de laboratorio
De cada episodio de bacteriemia se recogi6 las siguientes determinaciones de labora-

torio: PCR, PCT, lactato, leucocitos, aloimina y prealbumina.

Determinaciones de tratamiento

Se recogi0 tratamiento empirico y tratamiento dirigido.

Una vez cumplimentada el cuaderno de recogida de datos se realiz6 una segunda
comprobacion de la veracidad de los datos microbiolédgicos y clinicos recogidos, por un
miembro del equipo de enfermedades infecciosas del hospital.

Todos las variables fueron introducidas en una base de datos realizadas en el programa
Microsoft Excel 1997-2003.

Estudio microbiolégico
Todos los hemocultivos fueron incubados en el sistema automatizado Virtuo durante
el plazo de 5 dias, aumentandose el tiempo de incubacion en casos justificados por sospecha
clinica. En caso de la deteccion de un vial positivo se realizo la tincién Gram, subcultivo,
panel de identificacidn y antibiograma directo del propio caldo de cultivo de los frascos de

hemocultivos.
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La identificacion de los microorganismos y la determinacion de la sensibilidad se
realizd mediante difusion de discos, E-test o microdilucion Microscan, siguiendo las reco-
mendaciones de la SEIMC?,

De los microorganismos aislados se consideraron productores de bacteriemia signifi-
cativa: Bacilos Gram negativos (familia Enterobacteriaceae), otros Bacilos Gram negativos,
Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., Streptococcus del grupo B, Streptococcus pneu-
moniae, Listeria spp., Haemophilus spp., Neisseria meningitidis y Branhamella spp.

Se consideraron contaminantes aquellos aislamientos en los que creciera en un solo
frasco (1/4), uno de los siguientes microorganismos: Bacillus spp., Corynebacterium spp.,
Lactobacillus spp., Propionibacterium spp., Staphylococcus coagulasa negativo y Strepto-
coccus del grupo viridans, considerandose s6lo como bacteriemia verdadera, la presencia de
estos microorganismos en al menos 2 frascos de distinta extraccidn con idéntico biotipo. En
el caso de hemocultivos diferenciales positivos, se tuvo en cuenta para la interpretacion de
los resultados, los tiempos de crecimiento para cada hemocultivo. Asi, en el caso de que el
hemocultivo extraido por catéter se positivizara al menos 2 horas antes que el hemocultivo
extraido por venopuncion, se considerd que la bacteriemia estaba relacionada con el catéter.
Sin embargo, en caso contrario, es decir que el hemocultivo extraido por catéter se positivi-
zara después que el hemocultivo extraido por venopuncion, se consider6 una bacteriemia no
relacionada con catéter. Por otro lado, si el hemocultivo extraido por vena periférica fue es-
téril y en cambio existié crecimiento en los hemocultivos extraidos del catéter, se considero

colonizacién del catéter sin bacteriemia.

Determinacion de la sensibilidad y agentes antimicrobianos
Los puntos de corte empleados para las concentraciones minimas inhibitorias (CMI),

fueron las establecidas por el Instituto Clinico y de Laboratorio (CLSI)3°.

o Staphylococcus spp.: penicilinas, oxacilina, gentamicina, tobramicina, eritromicina,
ciprofloxacino, rifampicina, tetraciclina, clindamicina, trimetroprin-sulfametoxazol,
vancomicina y teicoplanina.

o Enterococcus spp.: Ampicilina, estreptomicina de alto nivel, gentamicina de alto ni-

vel, levofloxacino, quinupristin/dalfopristin, tetraciclina, ciprofloxacino, vancomi-

cinay teicoplanina.
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o Streptococcus pneumoniae: penicilina, amoxicilina, eritromicina, ciprofloxacino, te-

traciclina, trimetroprin-sulfametoxazol, cefotaxima, cloranfenicol y vancomicina.

o Bacilos Gram negativos: ampicilina, amoxicilina- clavulanico, cefepime, cefotaxima,

ceftazidima, ciprofloxacino, meropenem, piperacilina-tazobactam, gentamicina, to-

bramicina y amikacina.

Anélisis estadistico
Estadistica descriptiva

Como indices de la tendencia central y de la dispersién de las variables cuantitativas
se emplearon la media aritmética y la desviacion estandar o la mediana y el rango intercuar-
tilico, dependiendo de la asuncién o no, respectivamente, del supuesto de la normalidad de
las mismas determinado mediante el test de Kolmogorof-Smirnov.

Para las variables categoricas se emplearon las frecuencias absolutas y relativas por-
centuales.

Como representaciones graficas se usaron los diagramas de barras o de sectores, para

variables categoricas; y los de cajas para variables cuantitativas.

Estadistica analitica

La medida de asociacion entre dos variables categoricas se efectué mediante la y2 de
Pearson, o la prueba exacta de Fisher si ambas fueran dicotdmicas, en cuyo caso la valora-
cion del efecto se realiz6 mediante la estimacion de la razén de prevalencia (RP), y su preci-
sion con su intervalo de confianza del 95%.

Para determinar la asociacion entre una variable independiente dicotomica y depen-
diente cuantitativa de distribucion paramétrica se emple6 el test T de Student para muestras
independientes. Se valoré el efecto mediante la diferencia de medias, y la precisién mediante
el intervalo de confianza del 95%. Si la variable dependiente vulner6 el supuesto de la nor-
malidad el test a emplear seria el de Mann Whitney. La medida del efecto se valord en ambos
casos mediante la diferencia de las medianas.

Para determinar la asociacion entre una variable dependiente dicotomica y mas de
una independiente categorica o cuantitativa, asi como variables de interaccion, se empled un

modelo explicativo de regresion logistica (log Rank). Dentro del mismo se valord el efecto
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de cada variable a través de sus correspondientes odds ratio (OR) y la precisién mediante su
intervalo de confianza del 95%.

El estudio de supervivencia se efectudé mediante el método de Kaplan Meier. La com-
paracion de curvas de supervivencia, por la presencia de dos o mas factores, se efectué me-
diante un modelo de regresion de Cox (Log Rank).

En todos los casos, como grado de significacion estadistica se empled un valor de
p<0,05 y la aplicacién estadistica fue el paquete SPSS® version 25.
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Material y método

1. Servicio de Microbiologia:

= Recogida de hemocultivos po-
sitivos con Ha Clinica

=  Manual

= Diario

2. Primera revision de validez
hemocultivos:

=  Enbase a las condiciones

del estudio
=  BALMIS
= Diario

3.Segunda revision de validez
hemocultivos:

=  En base a las condiciones
del estudio

=  Manual. Carpeta fisica de
H2 Clinica

= Manual. Criterios clinicos

=  Manual. Carpeta fisica de
enfermeria

= 3veces/ semana

4, Clasificacion:

=  Bacteriemias verdaderas y
pseudobacteriemias

=  Manual

= 3 veces/ semana

5. Tercera revision por parte
del clinico de PROA:

= Confirmar los resultados de

6. Recogida y almacenamiento
de datos seleccionados en repo-
sitorio intermedio:

l

7. Almacenamiento de datos in-
formatizado en Excel:

= Listado Excel
=  Manual
= Quincenal

la clasificacion =  Fichas
= Manual = Manual
= Quincenal . qurlo
= Quincenal
8. Analisis preliminar: 9. Analisis final:

= Excel

= Listados basicos

=  Estadistica preliminar
= Mensual

Figura 10. Procedimiento utilizado para la recogida y tratamiento de la informacion

109

SPS v25 program

= Estadistica avanzada
Resultados finales

= Semestral

10. Revision bibliografia y con-
clusiones:

= Presentacion conclusiones
=  Final tesis
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Epidemiologia de las bacteriemias

Durante el afio del estudio ingresaron en el hospital 12.519 pacientes, solicitandose un
total de 9.872 hemocultivos. De estos fueron microbiologicamente significativos 1.073, con
una tasa de positividad 11%. Fueron excluidos del estudio 642 (60%) hemocultivos por algun
criterio de exclusion, incluyéndose un total de 431 (40%) hemocultivos, todas ellas bacterie-
mias y fungemias verdaderas pertenecientes a 359 pacientes. Del total de pacientes incluidos
en nuestra cohorte, 12 pacientes tuvieron 2 ingresos durante el periodo de estudio. Sesenta
hemocultivos fueron clasificados como “segundo cultivo”, siendo el 83% un segundo hemo-
cultivo, en el 12% un tercer hemocultivo, en un 3% un cuarto hemocultivo y en un 2% un

quinto hemocultivo, ver figura 11.

Hemocultivos
solicitados en nuestro
centro
QET2
Hemocultivos
microbiolégicamente
[ significatives 1
Hemocultvos 1067 (10.8%) Hemocultivos
mcludos en muestro excluidos en miestro
estudio estudicu_
431 (40%%) 642 (60%%)
L ]
I 1 [ )
1* Cultivo 2* Cultivo 2* Ingreso For Criterios Ermor de Traslado Criterios
330 (83 3%) 60 (13,9%) 12(2,8%) contaminacicn de edad la muestra centro de ingreso
08 (79 1%) 41 (6.4%) 34 (8.4%) 16(2.3%) 23 (3,6%)

Figura 11. Hemocultivos incluidos y excluidos de nuestro estudio.

La tasa de incidencia de bacteriemia de nuestro centro fue de 3,6 /1.000 habitantes y
de 34,4 /1.000 ingresos. En el caso de fungemia fue de 5/100.000 habitantes y 0,4/1.000
ingresos.

La mayoria de las bacteriemias fueron aisladas en servicios médicos (77%), siendo el
servicio de medicina interna el servicio con mayor numero de bacteriemias (66%), ver tabla
19. El 20% de las bacteriemias verdaderas ingres6 en UCI, diagnosticandose el 1,8% de las

113



% Universidad
#85 de Alcald Resultados

bacteriemias durante su estancia en UCI. Se analizaron los pacientes que ingresaron en UCI
en funcidn de los grupos edad, obteniéndose diferencias significativas. EI grupo de edad con
mayor numero de ingresos fue el grupo etario de 65-84 afios (57%), seguido de los pacientes
<65 afnos (32%) y los pacientes >84 afios (11%, p<0,001).

Tabla 19. Bacteriemias y fungemias aisladas en los distintos servicios.

Bacteriemias

(n=431)
Servicios hospitalarios [n (%6)]
Medicina Interna 220 (51,0)
Oncologia 21 (4,8)
Digestivo 35(8,1)
Cardiologia 11 (2,5)
Neumologia 7 (1,6)
Neurologia 12 (2,8)
uUCl 8(1,8)
Nefrologia 4(1,0)
Psiquiatria 2 (0,5)
Urologia 38 (8,8)
Cirugia General 34 (7,9)
Cirugia Torécica 2 (0,5)
Cirugia Vascular 1(0,2)
Traumatologia 9(2,1)
Neurocirugia 7 (1,6)
Cirugia Plastica 1(0,2)
Ginecologia 5(1,1)

** UCI: unidad de cuidados intensivos.

Si analizamos los resultados en funcion de su temporalidad, los meses con mayor nu-
mero de bacteriemias fue mayo, junio y julio, lo cual se comparé con los ingresos que se
produjeron en el hospital, no observandose una relacion entre el nimero de ingresos y el
namero de bacteriemias, ver figura 12.

La edad media (DE) de la poblacion fue de 75,8 afios (14,3). EI 19,5% fueron pacientes
<65 afos, el 51,5% pacientes con edad comprendida entre 65-84 afios y el 29% pacientes
>84 afios. El 59,4% de nuestra poblacion fueron varones. Hubo un porcentaje similar de va-

rones y mujeres en todos los grupos de edad. Respecto a la etnia, el 96% de los pacientes
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fueron de etnia caucasica, el 3,5% de los pacientes fueron de etnia americana y el 0,6% de
etnia africana.

La comorbilidad mas frecuente en nuestra cohorte fue la hipertension arterial (72%). Le
siguio en frecuencia la DM (34%), la IC (30%) y la enfermedad oncologica (28%). EI 19%
de los pacientes tenian una ERC. EI 96% de los pacientes tenian una puntuacion >3 en el
indice de comorbilidad de Charlson. El 78% de los pacientes recibian de forma pautada méas
de 4 farmacos, cumpliendo criterios de polifarmacia. EI 67% de los pacientes eran indepen-

dientes o presentaban un grado de discapacidad leve, segun el indice de Katz.

1.500
1.000 .041 L69 g 087 4439l A0y 75 1. 158
893
500
0 30 3 37 48 55 41 27 57 3 23 957 33

feb-17 mar-17 abr-17 may-17 jun-17 jul-17 ago-17 sep-17 oct-17 nov-17 dic-17 ene-18

feb-17 M apr-17 M
17
N2 Ingresos | 1.158 1.041 1.169 982 1.140 1.087 912 793 893 1.132 1.140 1.072

e Bacteriemias 33 30 34 37 48 55 41 27 27 39 33 27

jun-17 jul-17 ago-17 sep-17 oct-17 nov-17 dic-17 ene-18

e N2 |[Ngresos === Bacteriemias

Figura 12. Analisis de las bacteriemias por tiempo y nimero de ingresos.

Respecto a factores relacionados con la asistencia sanitaria, el 37% de los pacientes
habian recibido antibioterapia en los 30 dias previos, el 31% de los pacientes tenian antece-
dentes de hospitalizacion previa, el 9% de los pacientes habian recibido quimioterapia y sélo
el 0,4% de los pacientes pertenecian a un programa de dialisis crénico. El 6% de los pacientes
recibian tratamiento esteroideo cronico y el 4% tratamiento con algin inmunosupresor. El
8% de los pacientes tenian un dispositivo venoso central de larga duracion, el 7% de los
pacientes se encontraban sondados de forma permanente y un 2% tenian una sonda PEG.
Fueron sondados tras su ingreso el 73% de los pacientes, se canalizé un CVC al 34% de los
pacientes y recibieron NTP el 18% de los pacientes con bacteriemia. El 8% de los pacientes

se encontraban intubados en el momento de la extraccién de los hemocultivos.
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68 (15,8%)

199 (46,2%)

= Comunitaria Nosocomial Asociada a cuidados comunitarios

Figura 13. Lugar de adquisicion de la bacteriemia

Respecto al lugar de adquisicion, las bacteriemias nosocomiales fueron las mas nume-
rosas con una incidencia de bacteriemia nosocomial de 1,65/1.000 habitantes o 16/1.000 in-
gresos, seguidas de las comunitarias con una incidencia de 1,4/1.000 habitantes o 13/1.000
ingresos Y las asociadas a cuidados sanitarios con una incidencia de 0,6/1.000 habitantes o
5,4/1.000 ingresos, ver figura 13. El tiempo medio transcurrido desde el ingreso hasta la ad-

quisicion de bacteriemia nosocomial fue de 9 dias.

Tabla 20. Origen de las bacteriemias en funcion del lugar de adquisicion.

Comunitaria ~ Nosocomial Asociada a cuidados P?
(n=164) (n=199) sanitarios (n=68)

Origen de la bacteriemia [n (%0)] < 0,001

Primaria 29 (43,3) 27 (40,3) 11 (16,4)

Secundaria a infeccion urinaria 55 (45,5) 40 (33,1) 26 (21,4)

Secundaria a infeccion de catéter 1(11) 89 (93,7) 5 (5,3)

Secundaria a foco abdominal quirtrgico 2(11,1) 15 (83,3) 1(5,5)

Secundaria a infeccion respiratoria 23 (67,6) 3(8,8) 8 (23,5)

Secundaria a infeccion de piel y partes blandas 18 (50,0) 6 (16,7) 12 (33,3)

Secundaria a foco abdominal no quirdrgico 36 (63,2) 17 (29,8) 4(7,0)

Secundaria a “otras” 0(0,0) 2 (66,7) 1(33,3)

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas. @ Chi-cuadrado.
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Por otro lado, se relaciond a las bacteriemias aisladas en funcion del lugar de adquisi-
cién con el numero de bacteriemias aisladas por meses del afio, agrupando para su analisis
los meses en trimestres no naturales: de febrero a abril, de mayo a julio, de agosto a octubre
y de noviembre a enero. Las bacteriemias nosocomiales fueron las mas numerosas en todos
los trimestres, excepto en el trimestre de noviembre a enero, en el que las bacteriemias co-

munitarias fueron las mas numerosas, ver figura 14.
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B Comunitaria B Nosocomial Asociada a cuidados sanitarios

Figura 14. Bacteriemias en funcién lugar de adquisicién y trimestre.

En relacion con el origen, se identificaron 362 (64%) bacteriemias secundarias. Las
bacteriemias secundarias a infeccion urinaria y asociada a catéter fueron las mas numerosas,
ver figura 15. Se clasificaron 3 bacteriemias como secundarias a otro origen, dos correspon-
dian a una endocarditis infecciosa asociada a marcapasos y la bacteriemia restante, a una
infeccion de una endoprotesis vascular.

Se analizé el origen de la bacteriemia en funcion del lugar de adquisicion, ver tabla
20. Los origenes mas frecuentes entre las bacteriemias comunitarias fueron, las bacteriemias
secundarias a infeccién urinaria y foco abdominal no quirdrgico. En las bacteriemias noso-
comiales, las bacteriemias secundarias a infeccion de catéter y a infeccion urinaria fueron los

origenes mas numerosos. Por ultimo, en el caso de las bacteriemias asociadas a cuidados
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sanitarios, las bacteriemias secundarias a infeccion urinaria e infeccion de piel y partes blan-

das fueron los origenes de bacteriemia mas frecuentes.

36(8,4%) 3(0,7%) g7 (15,5%)

34(7,9%)
57(13,2%)
18(4,2%
(4,2%) 95 (22,0%)
= Primaria = Secundaria a infeccién urinaria
Asociada a catéter = Secundaria a infeccion abdominal quirtirgica

= Secundaria a infeccion abdominal no quirtrgica Secundaria a infeccion respiratoria
m Secundaria a infeccion de piel y partes blandas m Secundaria "otras"

Figura 15. Bacteriemias en funcion de su origen.

Epidemiologia de las bacteriemias por grupo de edad

En el grupo de pacientes <65 afios, hubo un mayor nimero de habitos toxicos frente
al resto de los grupos de edad. EI 57% de los pacientes presentaban un indice de Charlson
<3. Casi en su totalidad, eran pacientes independientes o con un grado de discapacidad leve.
Destaca entre las comorbilidades la enfermedad onco-hematoldgica diagnosticada en el 24%
de los pacientes. Con respecto a otros factores extrinsecos, el 44% de los pacientes habian
recibido antibioterapia los 30 dias previos. Casi a la mitad de los pacientes se canaliz6 un
CVCy recibio NTP el 24% de los pacientes con bacteriemia, ver tabla 21.

En el grupo de pacientes de 65-84 afios, el 63% tenian HTA, el 33% tenian una en-
fermedad oncoldgicay el 12% una ERC. El 86% de los pacientes presentaba una puntuacion
>3 en el indice de Charlson. El 70% cumplian criterios de polifarmacia. EI 75% de los pa-
cientes, eran independientes o presentaban un grado de discapacidad leve. ElI 33% habian
sido hospitalizados en los 90 dias previos y el 79% de los pacientes fueron sondados tras su
ingreso, ver tabla 21.
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Tabla 21. Factores intrinsecos y extrinsecos por grupo de edad.
< 65 afios 65-84 afios > 85 afios pa
(n=84) (n=223) (n=124)
Habitos téxicos [n (%6)]
Fumador 24 (48,9) 19 (38,8) 6(12,2) <0,001
Alcoholismo 17 (56,7) 11 (36,7) 2 (6,7) <0,001
Tratamiento habitual [n (90)] <0,001
Polifarmacia (>5 farmacos) 22 (7,8) 155 (55,3) 103 (36,8)
indice de comorbilidad de Charlson [n <0,001
()]
Indice Charlson 0-3 48 (57,1) 30 (35,7) 6(7,1)
indice Charlson >3 36 (10,5) 191 (55,5) 117 (34,0)
Comorbilidades [n (%6)]
HTA 31 (11,9) 137 (52,8) 91 (35,1) <0,001
DM 27 (21,9) 63 (51,2) 33(26,8) 0,132
ERC 13(19,7) 27 (40,9) 26 (39,4) 0,035
Cirrosis 6 (30,0) 13 (65,0) 1(5,0) 0,720
Insuficiencia cardiaca 5(4,7) 48 (44,8) 54 (50,5) <0,001
Enfermedad hematoldgica 8 (50,0) 8 (50,0) - 0,040
Enfermedad oncologica 12 (7,8) 67 (65,7) 23 (22,5) 0,002
Enfermedad Alzheimer 0(0,0) 8 (34,8) 15 (65,2) <0,001
Demencia 0(0,0) 42 (48,3) 45 (51,7) <0,001
Ulcera por presion 0(0,0) 16 (43,2) 21 (56,7) <0,001
indice de Katz [n (%0)] <0,001
0-1 37 (26,1) 85 (59,1) 20 (14,1)
2-3 5(14,7) 18 (52,9) 11 (32,4)
4-6 0 (0,0) 9 (40,9) 13 (59,1)
Factores predisponentes [n (%6)]
Antibioterapia 26 (27,7) 49 (52,1) 19 (20,2) 0,100
Hospitalizacion previa ¢ 14 (16,9) 51 (61,4) 18 (21,7) 0,265
Canalizacion CVC! 32 (28,1) 66 (57,9) 16 (14,0) 0,002
Colocacién SV © 34 (21,8) 89 (57,1) 33(21,2) 0,663
NTP® 20 (28,6) 43 (61,4) 7 (10,0) 0,008

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas. **HTA: Hipertension arterial. ACVA: Accidente cerebro-
vascular. ERC: Enfermedad renal cronica. VIH: Virus inmunodeficiencia humana.? Chi-cuadrado de Pearson.
bAntibioterapia en los 30 dias previos. ¢ Hospitalizacion en los 90 dias previos. ¢ Colocacion CVC previa a la
extraccion de los hemocultivos. ¢ Colocacion de SV previa a la extraccion de los hemocultivos.
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En el grupo de pacientes >84 afios, el 75 % de los pacientes tenian HTA, el 45 % IC,
el 39% demencia y el 18 % tenian Ulceras por presion. El 95% de los pacientes tenian una
puntuacion >3 en el indice de Charlson y el 84% cumplian criterios de polifarmacia. Casi la
mitad de los pacientes presentaban un grado de discapacidad severo. Entre los factores ex-
trinsecos destaca que, el 36% de los pacientes habian recibido antibioterapia los 30 dias pre-
vios y el 31% habian sido hospitalizados en los 90 dias previos al aislamiento, ver tabla 21.

Se analizaron las bacteriemias en funcion del lugar de adquisicion y la edad, obser-
vandose diferencias significativas. En los grupos etarios de <65 afios y de 65-84 afios las
bacteriemias nosocomiales fueron las mas numerosas. Sin embargo, en el grupo de pacientes
>84 afios las bacteriemias comunitarias fueron las mas numerosas. En los pacientes >84 afios
hubo un porcentaje significativamente mayor de bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios

frente al resto de grupos de edad (p<0,001), ver figura 16.

60,0%

2 (50,0%) 113 (50,7%)
50,0%
35(41,7°
40,0% 3(37,2% 46 (37,1%)
,5%)
30,0% 4(27,4%)
20,0%
7(12,1%)
10,0% 7(8,3%)
0,0%
< 65 afios 65 - 84 afios > 84 afios
mComunitaria  m Nosocomial Asociada a cuidados sanitarios

Figura 16. Bacteriemias por grupo de edad y lugar de adquisicion.

Por otro lado, se analizé el origen de las bacteriemias en funcién de los diferentes
grupos de edad. En el grupo de pacientes <65 afios hubo un porcentaje significativamente
mayor de bacteriemias asociadas a catéter y primarias. En el caso de los pacientes de 65-84
afios y los pacientes >84 afios las bacteriemias secundarias a infeccion urinaria fueron el

origen mas frecuente, ver tabla 22.
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Tabla 22. Bacteriemias por grupo de edad y origen.

< 65 afios 65 — 84 afios > 84 afios pa

(n=84) (n =223) (n=124)
Origen de la bacteriemia [n (%6)] 0,018
Primaria 15 (22,4) 32 (47,7) 20 (29,8)
Secundaria a infeccion urinaria 14 (11,6) 66 (54,5) 41 (33,8)
Secundaria a infeccion de catéter 26 (27,9) 53 (56,9) 16 (17,2)
Secundaria a foco abdominal quirrgico 4(22,2) 10 (55,6) 4 (22,2)
Secundaria a infeccion respiratoria 9 (26,5) 12 (35,3) 13 (38,2)
Secundaria a infeccion piel y partes blandas 6 (16,7) 13 (36,1) 17 (47,2)
Secundaria abdominal no quirdrgico 9 (15,7) 36 (63,2) 12 (21,1)
Secundaria a “otras” 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3)

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas. @ Chi-cuadrado.

Bacteriemias comunitarias

De las 164 bacteriemias comunitarias incluidas en nuestro estudio fueron aisladas el
21% en pacientes <65 afios, el 51% en pacientes de 65-84 afios y el 28% en pacientes >84
afnos.

De los pacientes <65 afios, el 60% de los pacientes tuvieron una puntuacion <3 en el
indice de Charlson. Las comorbilidades mas frecuentes fueron la HTA (34%), la DM (22%)
y la enfermedad onco-hematoldgica (20%). Todos los pacientes eran independientes o pre-
sentaban un grado de discapacidad leve. Con respecto a factores extrinsecos, el 23% de los
pacientes habian recibido tratamiento antibiotico en los 30 dias previos, ver tabla 23.

De los pacientes de 65-84 afos, el 78% de los pacientes presentaron un indice de
Charlson >3. La HTA (63%), la DM (32,5%) y la insuficiencia cardiaca (29%) fueron las
comorbilidades mas frecuentes presentadas por este grupo de pacientes. El 85,5% de los pa-
cientes eran independientes o presentaban un grado de discapacidad leve. EI 19% de los pa-
cientes habian recibido antibioterapia en los 30 dias previos, ver tabla 23.

De los pacientes >84 afios, casi en su totalidad tuvieron una puntuacion >3 en el indice

de Charlson. Eran hipertensos el 65% de los pacientes. Habian sido diagnosticados de IC el

121



% Universidad
#85 de Alcald Resultados

41% y de una enfermedad onco-hematoldgica el 33% de los pacientes. El 41 % de los pa-
cientes tenian un grado de discapacidad severo. El 30% de los pacientes habian recibido an-

tibioterapia en los 30 dias previos, ver tabla 23.

Tabla 23. Analisis de las bacteriemias comunitarias por grupos de edad.

< 65 afios 65 — 84 afios > 84 afios P
(n=35) (n=83) (n =46)
Indice de Charlson [n (%0)] <0,0012
0-3 21 (52,5) 18 (45,0) 1(2,5)
>3 14 (11,3) 65 (52,4) 45 (36,3)
Comorbilidades [n (%0)]
HTA 12 (12,7) 52 (55,3) 30 (31,9) 0,008?
DM 10 (22,2) 27 (60,0) 8(17,8) 0,1492
Insuficiencia cardiaca 3 (6,5) 24 (52,2) 19 (41,3) 0,0082
Enfermedad oncolégica 4(11,7) 19 (55,8) 11 (32,3) 0,0482
Enfermedad hematoldgica 3(27,3) 4 (36,4) 4 (36,4) 0,083
Enfermedad Alzheimer 0(0,0) 2 (22,2) 7(77,8) 0,004
Demencia 0(0,0) 13 (54,2) 11 (45,8) 0,0142
indice de Katz [n (%6)] <0,0012
0-1 35 (28,0) 71(56,8) 19 (15,2)
2-3 0(0,0) 4 (25,0) 12 (75,0)
4-6 0(0,0) 8 (34,8) 15 (65,2)
Factores predisponentes [n (%0)]
Encamado 0(0,0) 3(27,3) 9 (81,8) <0,0012
Incontinencia urinaria 0(0,0) 11 (36,7) 19 (63,3) <0,0012
Incontinencia fecal 0(0,0) 9(39,1) 14 (60,8) <0,0012
Antibioterapia ° 8(21,1) 16(42,1) 14 (36,8) 0,355°
Planta de hospitalizacion [n (%6)] 0,0492
Servicios médicos 29 (20,1) 70 (48,6) 45 (31,3)
Servicios quirdrgicos 6 (30,0) 13 (65,0) 1(5,0)
Ingreso UCI [n (%6)] 6 (28,6) 12 (57,1) 3(14,3) 0,266 @
Origen de la bacteriemia [n (%0)] 0,028 2
Primaria 8 (27,6) 11 (37,9) 10 (34,5)
Secundaria a infeccion urinaria 8 (14,5) 35 (63,6) 12 (21,8)
Secundaria a infeccién de catéter 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Secundaria a foco abdominal quirtrgico 0(0,0) 2 (100,0) 0 (0,0)
Secundaria a infeccion respiratoria 9 (37,5) 7(29,2) 8 (33,3)
Secundaria a infeccion piel y partes blandas 4 (22,2) 5(27,8) 9 (50,0)
Secundaria abdominal no quirdrgico 6 (16,7) 23 (63,9) 7(19,4)

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas. ** HTA: Hipertension arterial. DM: Diabetes mellitus.
UCI: unidad de cuidados intensivos. 2Chi-cuadrado de Pearson. P Test de Fisher. ¢ Antibioterapia en los 30
dias previos.
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Con respecto al origen se hallé diferencias significativas. La infeccion respiratoria
fue el origen mas frecuente en los pacientes <65 afios. En los pacientes de 65-84 afios y en
los >84 afios el origen mas frecuente fue la infeccidn urinaria. Destaca un mayor numero de

bacteriemias secundarias a infeccion de piel y partes en los pacientes >84 afios, ver tabla 23.

Bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios
Durante el periodo de tiempo del estudio se diagnosticaron 68 bacteriemias asociadas

a cuidados sanitarios aisladas. El 10% en pacientes <65 afios, el 40% en pacientes de 65-84
afios y el 50% en >84 afios.

De los pacientes <65 afios, el 86% tenian una puntuacion >3 en el indice de Charlson,
siendo las comorbilidades més frecuentes laHTA (71%) y la enfermedad onco-hematoldgica
(71%). El 86% eran independientes o presentaban un grado de discapacidad leve segln el
indice de Katz. En relacidn con los factores extrinsecos, el 57% de los pacientes eran porta-
dores de catéteres venosos centrales de larga duracion y recibieron quimioterapia en los 30
dias previos a su ingreso, ver tabla 24.

De los pacientes de 65-84 afios, casi en su totalidad tenian una puntuacion >3 en el
indice de Charlson. El 63% de los pacientes eran HTA, el 48% habian sido diagnosticados
de una enfermedad onco-hematoldgica y el 41% de demencia. La mitad de los pacientes
tenian un grado de discapacidad severo. Entre los factores extrinsecos, el 41% de los pacien-
tes recibieron tratamiento antibiotico los 30 dias previos y habian sido hospitalizados en los
90 dias previos, ver tabla 24.

De los pacientes >84 afios, el 88% de los pacientes tenian una puntuacion >3 en el
indice de Charlson. Hubo un porcentaje significativamente mayor de pacientes diagnostica-
dos de HTA (82%), demencia (53%) y de IC (50%). El 73,5% de los pacientes presentaban
un grado de discapacidad severo. El 70,5% de los pacientes habian recibido antibioterapia en
los 30 dias previos, ver tabla 24.

Con respecto al origen, las bacteriemias asociadas a catéter fueron las mas frecuentes
en los pacientes <65 afios, las bacteriemias secundarias a infeccion de piel y partes blandas
en los pacientes de 65-84 afios, y las bacteriemias secundarias a infeccion urinaria en los

pacientes >84 afios (p=0,019).
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Tabla 24. Analisis de las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios por grupos de edad.

< 65 afios 65 — 84 afos > 84 afios pa
(n=7) (n=27) (n=34)
indice de Charlson [n (%6)] 0,315
0-3 1(16,7) 1(16,7) 4 (66,7)
>3 6 (9,7) 26 (41,9) 30 (48,4)
Comorbilidades [n (%0)]
HTA 5(10,0) 17 (34,0) 28 (56,0) 0,319
Insuficiencia cardiaca 1(4,3) 5(21,7) 17 (73,9) 0,023
Enfermedad oncolégica 4 (19,6) 8 (38,1) 9 (42,9) 0,196
Enfermedad hematol6gica 1(11,1) 5 (55,6) 3(333) 0,476
Enfermedad Alzheimer 0(0,0) 4(33,3) 8 (66,7) 0,285
Demencia 0(0,0) 11 (37,9) 18 (62,1) 0,023
UPP 0(0,0) 5(31,2) 11 (68,8) 0,114
Indice de Katz [n (%6)] <0,001
0-1 6 (28,6) 12 (57,1) 3(14,3)
2-3 1(11,1) 2(22,2) 6 (66,7)
4-6 0(0,0) 13 (34,2) 25 (65,8)
Factores predisponentes [n (%0)]
Encamado 0(0,0) 10 (41,7) 14 (53,3) 0,092
Incontinencia urinaria 0 (0,0) 12 (29,3) 29 (70,7) <0,001
Incontinencia fecal 0 (0,0) 12 (36,4) 21 (63,6) 0,006
Portador SV 0(0,0) 7 (58,3) 5(41,7) 0,248
Portador CVC 4 (36,4) 5 (45,5) 2(18,2) 0,004
Antibioterapia 3(7,9) 11 (28,9) 24 (63,2) 0,050
Tratamiento esteroideo 3(37,5) 4 (50,0) 1(12,5) 0,011
Hospitalizacion previa® 3(13,6) 11 (50,0) 8(36,4) 0,377
Quimioterapia 4(33,3) 6 (50,0) 2 (16,7) 0,004
Planta de hospitalizacion [n (%6)] 0,363
Servicios médicos 6 (9,5) 24 (38,1) 33 (52,4)
Servicios quirrgicos 1(20,0) 3 (60,0) 1 (20,0)
Ingreso en UCI [n (%0)] 0(0,0) 3 (100,0) 0 (0,0) 0,095
Origen de la bacteriemia [n (%0)] 0,019
Primaria 1(9,1) 6 (54,5) 4 (36,4)
Secundaria a infeccion urinaria 2(1,7) 6 (23,1) 18 (69,2)
Secundaria a infeccién de catéter 3 (60,0) 2 (40,0) 0 (0,0)
Secundaria a foco abdominal quirdrgico 0(0,0) 1 (100,0) 0 (0,0)
Secundaria a infeccion respiratoria 0(0,0) 2 (25,0) 6 (75,0)
Secundaria a infeccion piel y partes blandas 1 (8,3) 7 (58,3) 4(33,3)
Secundaria abdominal no quirdrgico 0(0,0) 2 (50,0) 2 (50,0)
Secundaria a “otras” 0(0,0) 1 (100,0) 0 (0,0)

*L_as frecuencias relativas son presentadas por filas. ** HTA: Hipertension arterial. UPP: Ulcera por presion.
SV: Sondaje vesical. CVC: Catéter venoso central; UCI: unidad de cuidados intensivos. @ Chi-cuadrado de
Pearson. ® Antibioterapia en los 30 dias previos, ¢ Hospitalizacion en los 90 dias previos. ¢ Quimioterapia en los
30 dias previos.

124



%’E{% Universidad
#85 de Alcald Resultados

Bacteriemias nosocomiales
De las 199 bacteriemias nosocomiales incluidas en nuestro estudio, el 21% fueron

aisladas en pacientes <65 afios, el 57% en pacientes de 65-84 afios y el 22% en pacientes >84
anos.

En el grupo de pacientes <65 afios, el 62% de los pacientes tenian una puntuacion <3
en el indice de Charlson. Las comorbilidades mas frecuentes en este grupo fueron: la HTA
(33%), la DM (31%) y la enfermedad onco-hematoldgica (28,5%). Respecto al estado basal,
el 88% eran independientes o presentaban un grado de incapacidad leve segun el indice de
Katz. Entre los factores extrinsecos, el 81% de los pacientes fueron sondados tras su ingreso,
al 76% se canaliz6 un CVC y la mitad de los pacientes recibieron nutricion parenteral antes
de la extraccion de los hemocultivos. El 64% de los pacientes habian ingresado en UCI previo
a la extraccion de los hemocultivos y el 52% de los pacientes habian sido intervenidos qui-
rargicamente.

En el grupo de 65-84 afios, casi la totalidad de los pacientes tenian un indice de Charl-
son >3. EI 60% de los pacientes eran hipertensos y el 54% de los pacientes habian sido diag-
nosticados de una enfermedad onco-hematologica. EI 75% eran independientes o presenta-
ban un grado de incapacidad leve. Fueron sondados el 79% de los pacientes y al 58% de los
pacientes se canalizé un CVC. El 36% de los pacientes habian ingresado con anterioridad en
UCI.

En el grupo de >84 afios, el 98% de los pacientes tenian una puntuacion >3 en el
indice de Charlson. El 75% de los pacientes eran hipertensos, el 41% tenian una IC y el 41%
habian sido diagnosticados de ACVA. El 45% de los pacientes eran independientes o presen-
taban un grado de incapacidad leve y el 38% tenian un grado de discapacidad severo. En
relacién con factores extrinsecos, el 75% de los pacientes fueron sondados y el 41% interve-
nidos quirdrgicamente.

Con respecto a su origen, en todos los grupos de edad las bacteriemias asociadas a

catéter fueron las mas frecuentes.
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Tabla 25. Analisis de las bacteriemias nosocomiales por grupos de edad.
< 65 afios 65 — 84 afos > 84 afios P
(n=42) (n=113) (n=44)
Habitos téxicos [n (%6)]
Fumador 18 (66,7) 7 (25,9) 2(7,4) <0,0012
Alcoholismo 11 (73,3) 4(26,7) 0 (0,0) <0,0012
indice de Charlson [n (%6)] <0,0012
- 26 (68,4) 11 (28,9) 1(2,6)
>3 16 (9,8) 103 (63,5) 43 (26,5)
Comorbilidades [n (%0)]
HTA 14 (12,2) 68 (59,1) 33(28,7) <0,001 2
Insuficiencia cardiaca 1(2,6) 19 (50,0) 18 (47,4) <0,0012
ACVA 3,7 18 (46,2) 18 (46,2) 0,029 ®
Enfermedad oncoldgica 6 (8,0) 53 (70,7) 16 (21,3) 0,006 °
Enfermedad hematoldgica 8 (50,0) 8 (50,0) 0(0,0) 0,040
Demencia 0(0,0) 18 (52,9) 16 (47,1) <0,0012
indice de Katz [n (%0)] <0,0012
0-1 37 (26,1) 85 (59,9) 20 (14,1)
2-3 5(14,7) 18 (52,9) 11 (32,4)
4-6 0(0,0) 10 (43,5) 13 (53,5)
Factores predisponentes [n (%0)]
Encamado 5(23,8) 9(42,9) 7(33,3) 0,330
Incontinencia urinaria 0(0,0) 18 (47,4) 20 (52,6) <0,0012
Incontinencia fecal 0(0,0) 12 (50,0) 12 (50,0) <0,0012
Antibioterapia ¢ 8(21,1) 16 (42,1) 14 (36,8) 0,355°
Hospitalizacion previa ¢ 3(9,7) 12 (16,7) 13 (30,2) 0,064 2
Canalizacion CVCY 32(28,1) 66 (57,9) 16 (14,0) 0,002 2
Colocacion SV " 34 (21,8) 89 (57,1) 33(21,2) 0,663 2
NTP® 20 (28,6) 43 (61,4) 7(10,0) 0,008°
Intubado 8(29,6) 16 (59,3) 3(11,1) 0,312°
Estancia UCI previa | 27 (34,2) 41 (51,9) 11 (13,9) 0,001°
Intervencion quirdrgica | 22 (29,7) 34 (45,9) 18 (24,3) 0,612%
Planta de hospitalizacion [n (%6)] 0,435°
Servicios médicos 24 (19,0) 71 (56,3) 31 (24,6)
Servicios quirdrgicos 18 (24,7) 42 (57,5) 13 (17,8)
Ingreso en UCI [n (%0)] 22 (33,8) 39 (60,0) 4(6,2) <0,0012
Origen de la bacteriemia [n (%0)] 0,196 2
Primaria 6(22,2) 15 (55,6) 6(22,2)
Secundaria a infeccion urinaria 4 (10,0) 25 (62,5) 11 (27,5)
Secundaria a infeccion de catéter 23 (26,4) 49 (56,3) 15 (17,2)
Secundaria a foco abdominal quirdrgico 4(26,7) 7 (46,7) 4 (26,7)
Secundaria a infeccion respiratoria 0(0,0) 3 (100,0) 0 (0,0)
Secundaria a infeccion piel y partes blandas 1 (16,7) 1(16,7) 4 (66,7)
Secundaria abdominal no quirdrgico 3(17,6) 11 (64,7) 3(17,6)
Secundaria a “otras” 1 (50,0) 0 (0,0) 1 (50,0)
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*Las frecuencias relativas son presentadas por filas. ** HTA: Hipertension arterial. ACVA: Accidente cerebro-
vascular. SV: Sondaje vesical. CVC: Catéter venoso central. NTP: Nutricidn parenteral. UCI: Unidad de cui-
dados intensivos. HC: Hemocultivos. 2 Chi-cuadrado de Pearson. ® Test de Fisher. ¢ Antibioterapia en los 30 dias
previos. ¢ Hospitalizado 48 horas previas a la extraccion de HC. ¢ Recibir NTP en el momento de la extraccion
de HC. fIntubado en el momento de la extraccion de los hemocultivos. ¢ Canalizacién CVC previa a la extrac-
cién de los hemocultivos. " Colocacion de SV previa a la extraccion de los hemocultivos. ' Estancia en UCI
previa a la extraccion de los hemocultivos. | Intervencion quirdrgica previa a la extraccion de los hemocultivos.

Prevalencia de desnutricion proteica en pacientes con bacteriemias y fungemias

De las 431 bacteriemias, el 81% de los pacientes tenian un valor de albuminay el 15%
de prealbumina. En el 44,5% de los pacientes se pudo calcular el indice de masa corporal
(IMC) y en el 45% el indice de riesgo nutricional (IRN). De los pacientes de los que se
disponia de datos medidos o calculados de parametros nutricionales, el 41% present6 un valor
de albumina menor de 3 g/dl, el 91% un valor de prealbimina menor de 17,5 mg/dl, el 25,5%
un IMC menor de 20,5 y el 6% un IRN menor o igual a 83,5.

Debido al escaso numero de pacientes de los que se disponia los valores de prealbumina,
IMC e IRN, se decidi6 no incluir estos parametros en el estudio, considerandose Unicamente
a la albumina para la valoracién del estado nutricional del paciente.

Se realiz6 un estudio bivariado de las 349 bacteriemias incluidas con una medicion de
albimina, con las distintas variables sociodemograficas, comorbilidades, situacion basal, fac-
tores extrinsecos y lugar de adquisicion, ver tabla 26.

De las 143 (41%) de los pacientes con un valor de albimina <3 g/dl, el 54% de los
pacientes pertenecian al grupo 65-84 afios. Hubo un porcentaje significativamente superior
de pacientes diagnosticados de enfermedad onco-hematolégica (47,5%), de demencia (27%)
y de UPP (15%). El 40% de los pacientes eran independientes o presentaban un grado de
discapacidad leve. EI 30% de los pacientes habia sido hospitalizado en los 90 dias previos y
el 26% de los pacientes recibio NTP.

Entre los pacientes que ingresaron en UCI, hubo un porcentaje significativamente
mayor de pacientes con desnutricion proteica, ver tabla 26.
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Tabla 26. Relacidn de los valores de albdmina con la edad, comorbilidades, factores predisponentes y origen.

Albumina <3 g/dI Albumina >3g/dl P
(n=143) (n=206)
Edad [n (%6)] 0,120
<65 afios 2 (29,9) 47 (70,1)
65-84 afos 77 (43,5) 100 (56,5)
>84 afios 46 (43,8) 59 (56,2)
indice de Charlson [n (%6)] 0,129
0-3 27 (37,5) 45 (62,5)
>3 116 (41,9) 161 (58,1)
Comorbilidades [n (%0)]
Enfermedad oncolégica 54 (52,4) 49 (47,6) 0,0052
Enfermedad hematoldgica 14 (48,3) 15 (51,7) 0,434°
Enfermedad Alzheimer 12 (63,2) 7 (36,8) 0,056 °
Demencia 41 (56,2) 32 (43,8) 0,005°
UPP 21 (63,6) 12 (36,4) 0,008 @
indice de Katz [n (%6)] 0,0412
0-1 57(54,4) 31(45,6)
2-3 15 (37,5) 25(62,5)
4-6 38 (54,3) 32 (45,7)
Factores predisponentes [n (%0)]
Encamado 26(59,1) 18(40,9) 0,013°
Incontinencia urinaria 47(52,2) 43(48,8) 0,0232
Incontinencia fecal 39(57,4) 29(42,6) 0,004
Portador de SV 7(31,8) 15 (68,2) 0,501°
Portador de sonda PEG 3 (50,0) 3 (50,0) 0,693°
Portador CVC 15 (60,0) 10 (40,0) 0,057°
Hospitalizacion previa® 44 (41,1) 63 (58,9) 1°
Antibioterapia ¢ 57 (42,9) 76 (57,1) 0,5782
Quimioterapia ® 19 (59,4) 13 (40,6) 0,037°
NTP 37 (63,8) 21(36,2) <0,001°
Planta hospitalizacion [n (%)] 0,100
Servicios médicos 127 (39,4) 195 (60,6)
Servicios quirdrgicos 47 (49,0) 49 (51,0)
Ingreso UCI 39 (55,7) 31 (44,3) 0,001°
Origen [n (%0)] 0,0112
Bacteriemia comunitaria 47 (31,8) 101 (68,2)
Bacteriemia asociada a cuidados sanitarios 27 (49,1) 28 (50,9)
Bacteriemia nosocomial 69 (47,3) 77(52,7)

*|_as frecuencias relativas son presentadas por filas. ** UPP: Ulcera por presion.SV: Sondaje vesical. CVC: Ca-
téter venoso central. NTP: Nutricion parenteral. UCI: Unidad de cuidados intensivos. 2 Chi-cuadrado de Pearson.”
Test de Fisher. ¢ Antibioterapia en los 30 dias previos. ¢ Hospitalizacion en los 90 dias previos. ¢ Quimioterapia

en los 30 dias previos.

128



M Universidad
..... 894 de Alcal4 Resultados

Etiologia

Las bacterias Gram positivas fueron los microorganismos mas frecuentes, seguidas de
las bacterias Gram negativos y de la etiologia polimicrobiana. Fueron aisladas Unicamente 6
candidemias durante el periodo de estudio, ver figura 17.

Los SCN fueron los microorganismos mas frecuentes (53%), siendo el S. epidermidis,
la especie mas representativa de los SCN con més de dos tercios de los SCN aislados. A
continuacion, le siguid E. coli (21%), S. aureus (14%), K. pneumoniae (7%), S. pneumoniae
(2%), P. aeruginosa (2%), S. viridans (2%) y P. mirabilis (1,5%). De las 6 candidemias

aisladas (1%), C. glabrata fue aislada en dos de ellas, ver figura 20.

35 (8,1%) 6 (1,4%)

= Gram positivo = Gram negativo = Polimicrobiana Hongos

Figura 17. Etiologia de las bacteriemias y fungemias en funcién del grupo microbiolégico.

1(8,5%) 4(3,1%)

—

= Multiresistente = Extensamente resistente = Panresistente

Figura 18. Microorganismos multirresistentes, extensamente resistentes y panresistentes.
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De las 431 bacteriemias incluidas en el estudio, el 30% de las bacteriemias fueron pro-
ducidas por microorganismos multirresistentes, concretamente el 26,5% por microorganis-
mos multirresistentes, el 2,5% por microorganismos extensamente resistentes y el 1% micro-
organismos panresistentes. Los microorganismos multirresistentes méas frecuentes fueron
SCN, seguidos de S. aureus, E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa, ver figura 18 y 19.

Los microorganismos extensamente resistentes mas frecuentes fueron E. coli (36%) y
K. pneumoniae (27%), las bacteriemias restantes fueron producidas cada una de ellas por: P.
aeruginosa, E. faecium, SCN y una bacteriemia polimicrobiana, en donde se aisl6 P. aerugi-
nosay E. coli. Por ultimo, los microorganismo panresistentes fueron C. freundii, K. pneumo-
niae, SCN y una bacteriemia polimicrobiana, en la cual se aislé S. maltophila y Pseudomonas

aeruginosa.

| O

17 (14,9%)

57 (50,0%)

= E, coli = Polimicrobiana S. aureus SCN = K. pneumoniage = Otros

Figura 19. Microorganismos multirresistentes.

Las resistencias mas frecuentemente presentadas por los SCN fueron frente a penici-
lina (89%), meticilina (62%), clindamicina (49%), eritromicina (43%), cotrimoxazol (29%)
y a quinolonas (23%). Sélo 0,8% de los SCN presentaron resistencia a la vancomicina. El
54,5% de los aislamientos de SCN fueron clasificados como microorganismo multirresis-
tente, el 0,5% como extensamente resistente y el 0,5% como panresistente.

De los 90 aislamientos de E. coli se observaron las siguientes resistencias: ampicilina
(90%), ciprofloxacino (82%), cotrimoxazol (31%), cefalosporinas 3° generacion (23%),
amoxicilina-clavulanico (21,5%), nitrofurantoina (12%), piperacilina-tazobactam (10,5%),
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fosfomicina (10%), carbapenémicos (5%) y gentamicina (3%). Las bacterias productoras de
carbapenemasa fueron tipo OXA-48. El 14% de los aislamientos presentaron resistencia al
menos un antibidtico de 3 0 mas familias de antibidticos clasificAndose como multirresisten-
tes, y el 4% de los aislamientos presento al menos 1 resistencia en cada una de las familias
de antibioticos excepto en dos familias de antibidticos, siendo clasificados como extensa-
mente resistente.

En las 60 bacteriemias producidas por S. aureus se observaron las siguientes resisten-
cias: penicilina (94%), meticilina (33%), cotrimoxazol (26%), clindamicina (25%), eritromi-
cina (63%) y a quinolonas (7%). Solo el 1% de los S. aureus presentaron resistencia a la
vancomicina. El 28% de los aislamientos de S. aureus fueron clasificados como microorga-
nismo multirresistente.

En los 29 aislamientos de K. pneumoniae se observo las siguientes resistencias: ci-
profloxacino (92%), cotrimoxazol (67%), cefalosporinas 3° generacién (31%), amoxicilina-
clavulanico (26,5%), piperacilina-tazobactam (16%), carbapenémicos (14%), fosfomicina
(12%) y gentamicina (4%). Las K. pneumoniae productoras de carbapenemasa todas fueron
de tipo OXA-48. El 14% de los aislamientos fueron clasificados como microorganismos mul-
tirresistentes, el 10% como microorganismos extensamente resistente y el 3% como micro-
organismos panresistentes.

De los 8 aislamientos de P. aeruginosa se observaron las siguientes resistencias: ci-
profloxacino (87,5%), aztreonam (50%), cefalosporinas 3° generacion (37,5%), piperacilina-
tazobactam (25%), carbapenémicos (25%), gentamicina (12%) y cefepime (12%). Las P. ae-
ruginosa productoras de carbapenemasa fueron tipo OXA-48. El 37,5% de los aislamientos
fueron clasificados como multirresistentes, el 12,5% como extensamente resistentes y el
12,5% como panresistentes.

Se aislé un 2% de bacteriemias producidas por Streptococcus spp. resistentes a la
ampicilina y un 0,7% de bacteriemias por Enterococcus spp. resistentes a la vancomicina.

Con respecto a las fungemias, el 50% de estas presentaron resistencia frente al fluconazol.
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Figura 20. Etiologia de las bacteriemias y fungemias.
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Etiologia de las bacteriemias en funcién del lugar de adquisicién
Las bacterias Gram positivas fueron la etiologia mas frecuente en las bacteriemias
nosocomiales y asociadas a cuidados sanitarios, sin embargo, en el caso de las comunitarias
las bacterias Gram negativas y las Gram positivas fueron aisladas casi en la misma propor-
cién como agentes etiologicos de bacteriemia. Todas las fungemias fueron nosocomiales, ver
figura 21 (p=0,001).

70,0%

115 (57,8%)

60,0% 37(54,4%)
50,0%  /8(47,5%) 77(47,0%)
(41,2%)
40,0%
30,0% (27,6%)
20,0%
(11,6%)
10,0% (5,5%) 3 (3 0%) (4,4%)
0,0% 0,0%
0,0%
Comunitaria Nosocomial Asociada a cuidados sanitarios
B Gram+ BGram- Polimicrobiana m Hongos

Figura 21. Etiologia de las bacteriemias en funcion del lugar de adquisicion.

De las bacteriemias comunitarias, el agente etiologico mas prevalente fue la E. coli
(32%) seguido de los SCN (12%), el S. aureus (11,5%) y la K. pneumoniae (5%). Algunos
microorganismos como el S. pneumoniae, S. pyogenes, S. agalactiae, S. dysgalactiae, fueron
aislados Unicamente como agentes etioldgicos de bacteriemia comunitaria. En el caso de las
bacteriemias nosocomiales, los SCN fueron los microorganismos mas prevalentes (34%) se-
guido de S. aureus (14,5%), la E. coli (11%) y la Klebsiella spp. (9,5%). De las bacteriemias
asociadas a cuidados sanitarios, los SCN fueron los agentes etioldégicos mas prevalentes de
bacteriemia (29%) seguido de E. coli (22%) y S. aureus (18%, p<0,001). P. aeruginosa fue
aislada Unicamente como agente etioldgico de bacteriemia nosocomial y de bacteriemia aso-

ciada a cuidados sanitarios.
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Con respecto a las resistencias, en las bacteriemias nosocomiales hubo un porcentaje
significativamente mayor de microorganismos multirresistentes, aislandose los 4 microorga-
nismos panresistentes en el entorno nosocomial, ver tabla 28. Fueron aisladas en el entorno
nosocomial el 75% de las bacterias productoras de carbapenemasas, el 67% de los SARM y
58% de las bacterias productoras de BLEE. En las bacteriemias asociadas a cuidados sani-
tarios, el 45,6% de los microorganismos eran multirresistentes (el 87% multirresistentes y el

13% extensamente resistente), ver tabla 27.

Tabla 27. Patron de sensibilidad en funcién del lugar de adquisicidn.

Comunitaria Nosocomial Asociada a cui- pa
(n=164) (n=199) dados sanitarios
(n=68)
Resistencia microorganismo [n (%6)] <0,001
Microorganismo no multirresistente 152 (50,3) 113 (37,4) 37 (12,3)
Microorganismo multirresistente 11 (9,6) 76 (66,7) 27 (23,7)
Microorganismo extensamente resistente 1 (9,1) 6 (54,5) 4 (36,4)
Microorganismo panresistente 0(0,0) 4 (100,0) 0 (0,0)

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas. @ Chi-cuadrado de Pearson.

Etiologia de las bacteriemias en funcion del origen

Con respecto al origen de las bacteriemias, las bacterias Gram positivas fueron aisladas
en mayor numero en las bacteriemias primarias, en las bacteriemias secundarias a infeccion
de piel y partes blandas, infeccion de catéter e infeccion respiratoria. En el caso concreto de
las bacteriemias primarias, secundaria a infeccion de catéter y a infeccion de piel y partes
blandas, los SCN y el S. aureus fueron los microorganismos mas prevalentes. El 55% de los
microorganismos aislados en las bacteriemias asociadas a catéter fueron microorganismos
multirresistentes. También lo fueron en el 36% de las bacteriemias primarias.

Por otro lado, en las bacteriemias secundarias a infeccion urinaria e infeccion abdominal
quirdrgico y no quirdrgico, las bacterias Gram negativas fueron de forma significativa los

agentes etioldgicos mas frecuentes, siendo la E. coli el microorganismo mas prevalente. Se

134



%’E“% Universidad

Resultados

aislé un microorganismo multirresistente en el 44% de las bacteriemias secundarias a infec-

cion abdominal quirdrgico y en el 28% de las secundarias a infeccion urinaria, ver tabla 28,29

y 30.

Tabla 28. Etiologia de las bacteriemias en funcién del origen.

Gram positivo Gram negativo ~ Polimicrobiana Hongo p?
(n=230) (n=160) (n=35) (n=6)

Origen [n (%0)] <0,001

Primaria 55 (82,1) 8 (11,9) 4 (6,0) 0 (0,0)

Secundaria a infeccion urinaria 19 (15,7) 97 (80,2) 5(4,1) 0 (0,0)

Secundaria a infeccion de catéter 83 (87,4) 1(1,1) 6 (6,3) 5(5,2)

Secundaria a foco abdominal quirargico 3(16,7) 8 (44,4) 6 (33,3) 1(5,6)

Secundaria a infeccion respiratoria 20 (58,8) 11 (32,4) 3(8,8) 0(0,0)

Secundaria a infeccion de piel y partes blandas 35 (97,2) 1(2,8) 0 (0,0 0(0,0)

Secundaria a foco abdominal no quirdrgico 13 (22,8) 34 (59,6) 10 (17,5) 0(0,0)

Secundaria “otras” 2(66,7) 0(0,0) 1(33,3) 0 (0,0

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas. @ Chi-cuadrado de Pearson.
Tabla 29. Microorganismos mas frecuentes en funcion del origen.
Microorganismos Secundaria  Secunda-  Secundaria  Secundaria Secunda-  Secundaria Primaria Otras
[n (%0)] urinaria ria cateé- abdominal infeccién res- riapiely  abdominalno (n=67) (n=3)
(n=121) ter quirdrgica  piratoria partes quirdrgica
(n=95) (n=18) (n=34) blandas (n=57)
(n=36)

E. coli 59 (65,5) - 5 (5,6) 5 (5,6) - 21 (23,3) - -
E. faecalis 4 (36,4) 1(9,1) - - 2 (18,2) 2 (18,2) 2 (18,2) -
E. faecium 1(16,7) 1(16,7) 2(33,3) - - 2(33,3) - -
E. cloacae 1(25,0) - -- 1(25,0) - 2 (25,0) - -
K. oxytoca 1(20,0) -- - 2 (40,0) - 1(20,0) 1(20,0) --
K. pneumoniae 22 (75,8) - - 1(3,4) - 3(10,3) 3(10,3) -
P. aeruginosa 4 (50,0) - - 1(12,5) 1(12,5) -- 2 (25,0) -
P. mirabilis 5 (100,0) -- -- -- -- - -- --
Streptococcus viri- 3(37,5) - 1(12,5) - - -- 3 (37,5) 1(12,5)
dans
S. aureus 6 (10,0) 22 (36,6) - 10 (16,7) 6 (10,0) - 15 (25,0) 1(1,7)
S. bovis - - - - - 3 (75,0 1(25,0) -
S. pneumoniae -- - - - 9 (100,0) -- - -
S. pyogenes -- - -- -- 6 (100,0) -- -- -
SCN 3(2,8) 56 (27,0) - - 20 (9,7) 1(0,5) 27 (13,0) --

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.
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Tabla 30. Patron de sensibilidad en funcién del origen.
Primaria Secundaria  Secundaria  Secundaria Secundaria Secundaria Secundaria pa
(n=67) urinaria catéter abdominal abdominal no infeccion res- piel y partes
(n=121) (n=95) quirdrgica quirdrgica piratoria blandas
(n=18) (n=57) (n=34) (n=36)
Resistencia mi- <0,001
croorganismo [n
(%)]
Microorganismo 22 (19,3) 23 (20,2) 6 (40,3) 4 (3,5) 7(6,1) 3(2,6) 9 (7,9
multirresistente
Microorganismo 0(0,0) 7 (63,6) 2(18,2) 1(9,1) 1(9,1) 0 (0,0) 0(0,0)
extensamente re-
sistente
Microorganismo 0 (0,0) 2 (50,0) 0(0,0) 1(25,0) 0 (0,0 0(0,0) 1(25,0)

panresistente

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas. @ Chi-cuadrado de Pearson.

Etiologia de las bacteriemias en funcion del servicio de hospitalizacion

Se aislaron 330 bacteriemias y 3 fungemias en los servicios médicos. En los servicios

quirdrgicos se aislaron 95 bacteriemias y 3 fungemias. Con respecto a la etiologia en los

servicios médicos, los Gram positivos fueron los agentes etioldgicos en mas de la mitad de

las bacteriemias; en cambio, en los servicios quirargicos las bacterias Gram positivas y Gram

negativas fueron aisladas casi en la misma proporcion como agentes etioldgicos de las bac-

teriemias, ver tabla 31.

Si analizamos la etiologia las bacteriemias de cada servicio hospitalario, las bacterias

Gram positivas fueron las bacterias mas prevalentes en el caso de los servicios médicos de

medicina interna, hematologia, cardiologia, neumologia y UCI. Sin embargo, los Gram ne-

gativos fueron los agentes etiol6gicos mas frecuentes en los servicios de oncologia, digestivo,

neurologia, nefrologia y psiquiatria.
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Tabla 31. Microorganismos y patrén de sensibilidad en funcién del servicio de ingreso.

Servicios médicos Servicios quirargicos P?
(n=333) (n=98)
Clasificacién microorganismo [n (%6)] 0,172
Gram positivo 185 (80,4) 45 (19,6)
Gram negativo 120 (75,0) 40 (25,0)
Polimicrobiana 25 (71,4) 10 (28,6)
Hongos 3(50,0) 3(50,0)
Resistencia microorganismo [n (%6)] 0,705
Microorganismo multirresistente 86 (75,4) 28 (24,6)
Microorganismo extensamente resistente 10 (90,9) 1(9,1)
Microorganismo panresistente 3 (75,0) 1(25,0)

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas. @ Chi-cuadrado de Pearson.

En el caso concreto de las 220 bacteriemias aisladas en medicina interna, el 24% fue
SCN, el 19,5% E. coli, el 15% S. aureus, el 9% Klebsiella spp. y el 4,5% E. faecalis. EI 29%
de los microorganismos aislados eran microorganismos multirresistentes, el 4% extensa-
mente resistentes y el 0,9% microorganismos panresistentes. De las 21 bacteriemias aisladas
en oncologia, en el 33% se aisld la E. coli y en el 6% el S. aureus. EI 5% de los aislamientos
eran microorganismos multirresistentes. En el caso de las 13 bacteriemias aisladas en el ser-
vicio de hematologia, los microorganismos etiologicos mas frecuentes fueron en un 61,5%
los SCNy en un 24% la Klebsiella spp. El 38,5% de las bacteriemias aisladas en este servicio
fueron producidas por microorganismos multirresistentes.

Por otro lado, las bacterias Gram positivas fueron los agentes etioldgicos de bacterie-
mia mas prevalentes en las especialidades de cirugia general, cirugia toréacica, traumatologia,
ginecologia y neurocirugia, mientras que los Gram negativos fueron la etiologia més preva-
lente en el servicio de urologia. Asi, de las 38 bacteriemias aisladas en el servicio de urologia,
la E. coli fue aislada en un 34%, la K. pneumoniae en un 21% y los SCN en un 16%. El 26%
eran microorganismos multirresistentes. En el caso de cirugia general, de las 34 bacteriemias
los SCN fueron aislados en un 29%, E. coli en un 15% y S. aureus en un 12%. El 41% de los
microorganismos eran microorganismos multirresistentes. Dos de las seis candidemias fue-
ron aisladas en el servicio de cirugia general. En el servicio de traumatologia, el S. aureus

fue aislado como agente etioldgico de bacteriemia en un 44,4%.
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De las bacteriemias nosocomiales incluidas en nuestro estudio, el 63% fueron aisladas
en servicios médicos. El 30% de las bacteriemias nosocomiales fueron aisladas en pacientes
con ingreso previo en UCI, sin embargo, no se observo mayor nimero de microorganismos
multirresistentes o extensamente resistentes como agentes etiolégicos de bacteriemia noso-
comial en pacientes con ingreso previo en UCI. Tampoco se aisld ningun microorganismos

panresistente en este contexto, ver tabla 32.

Tabla 32. Patron de sensibilidad de las bacteriemias nosocomiales en funcién del servicio de ingreso.

Servicios médicos Servicios quirargicos P
(n=126) (n=73)
Clasificacion microorganismo [n (%0)] 0,6082
Gram positivo 77 (66,9) 38 (33,0)
Gram negativo 33 (60,0) 22 (40,0)
Polimicrobiana 13 (56,5) 10 (43,5)
Hongos 3(2,4) 34,1
Resistencia microorganismo [n (%)]
Microorganismo multirresistente 51 (66,3) 26 (33,7) 0,3972
Microorganismo extensamente resistente 5(83,3) 1(16,7) 0,2692
Microorganismo panresistente 3 (75,0) 1(25,0) 0,581°

*L_as frecuencias relativas son presentadas por filas. @ Chi-cuadrado de Pearson. ® Test de Fisher.

Etiologia de las bacteriemias en funcién de grupos de edad

Las bacterias Gram positivas fueron la etiologia mas prevalente en los pacientes <65
afios y > 84 afios, mientras que, en el grupo de pacientes de 65 a 84 afios, las bacterias Gram
positivas y Gram negativas presentaron una prevalencia similar, ver tabla 33.

En el caso de las resistencias bacterianas, en los pacientes >65 afios hubo un porcentaje
significativamente superior de microorganismos multirresistentes (88%), ver tabla 34. Por
tanto, en nuestro estudio, 10s pacientes >65anos tienen un riesgo de 2,0 veces mayor de pa-
decer una bacteriemia por microorganismo multirresistente que los pacientes < de 65 afios
(IC 95%, 1,1-3,8, p= 0,023).
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Tabla 33. Etiologia de las bacteriemias en funcién del grupo de edad.

Gram positivos Gram negativos Polimicrobiana pa
(n=230) (n=160) (n=35)
Grupo de edad [n (%0)] 0,032
< 65 afios 53 (64,6) 25 (30,5) 4 (4,9)
65 — 84 afios 104 (47,3) 92 (41,8) 24 (10,9)
> 84 afios 73 (59,3) 43 (35,0) 7(57)

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas. **Fueron excluidas las candidemias por su escasa muestra.
& Chi-cuadrado de Pearson.

Tabla 34. Resistencia presentada por grupos de edad.

Resistencia microorganismo [n (%0)] < 65 afios > 65 aiios pa
(n=17) (n=113)

Microorganismo extensamente resistente 3(27,3) 8 (72,7) 1

Microorganismo panresistente 0(0,0) 4 (100,0) 0,458

Microorganismo multirresistente 14 (12,3) 101 (87,7) 0,025

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas. **En la tabla sdlo aparecen los microrganismos multirre-
sistentes.  Test de Fisher.

Factores relacionados con microorganismos multirresistentes

Se realiz6 un anélisis bivariado de todas las variables sociodemogréficas, comorbili-
dades y factores de riesgo, seleccionandose aquellas con significacion estadistica (p<0,05) y
clinica. Estas fueron: edad > 65 afios, antibioterapia previa, portador de sondaje vesical per-
manente, presentar una Ulcera por presion, hospitalizaciones previas, hipoalbuminemia, de-
mencia, incontinencia urinaria, incontinencia fecal, encontrarse encamado, canalizacion de
CVC tras su ingreso, colocacién de SV tras su ingreso y recibir nutricion parenteral. Se
realizé un modelo de regresion logistica de 4 pasos obteniendo las siguientes variables final-
mente como significativas: recibir antibioterapia previa, hipoalbuminemia (un valor de albu-
mina <3g/dl), ser portador de SV permanente, canalizacion de CVC tras su ingreso y tener

una edad > 65 afos, ver tabla 35.
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Tabla 35. Cuarto paso de la regresion logistica de factores de riesgo relacionados con microorganismos mul-
tirresistentes.

95% C.I para Exp
(N)

B Error es- Wald al Sig. Exp (B) Inferior Superior
tandar

ATB previa @ 1,017 0,239 18,099 1 <0,001 2,764 1,730 4,164
Hipoalbumi- 0,508 0,239 4,517 1 0,034 1,663 1,040 2,657
nemia

Portador SV 1,047 0,433 5,844 1 0,016 2,848 1,219 6,692
Canalizacion de 0,801 0,257 9,748 1 0,002 2,229 1,348 3,686
cvce

Edad >65 afios 0,719 0,333 4,656 1 0,031 2,053 1,068 3,945

**ATB: Antibioterapia. SV: Sondaje vesical. CVC: Catéter venoso central. @ Antibioterapia en los 30 dia previos.
b Canalizacién de CVC tras su ingreso y previo a la extraccion de hemocultivos.

De tal manera que, recibir antibioterapia 30 dias previos a la presentacion de la bac-
teriemia supone un riesgo de hasta 2,8 veces mayor de padecer una bacteriemia por microor-
ganismos multirresistentes frente a no recibirla (IC 95% 1,73-4,16, p<0,001). Tener hipoal-
buminemia aumenta en 1,7 veces el riesgo de bacteriemia por microorganismos multirresis-
tentes frente a no tener hipoalbuminemia, (IC 95% 1,04-2,66, p=0,034). Por otro lado, ser
portador de sondaje vesical supone un riesgo casi 3 veces mayor de tener una bacteriemia
por microorganismos multirresistentes frente a no ser portador de sondaje vesical, (IC 95%
1,22-6,69, p=0,016). La canalizacién de CVC durante el ingreso aumenta el riesgo en 2,2
veces de tener una bacteriemia por microorganismos multirresistentes frente a no canalizar
un CVC, (IC 95% 1,35-3,68, p=0,002). Por ultimo, ser mayor de 65 afios supone un riesgo
2 veces mayor de bacteriemia por microorganismos multirresistentes frente a ser menor de
65 afos, (IC 95% 1,068-3,95) siendo el OR estadisticamente significativo (p=0,031).

Respuesta inflamatoria y escalas prondsticas
De las 431 bacteriemias verdaderas incluidas en nuestro estudio, el 86% se present6 con
una respuesta inflamatoria tipo sepsis y el 14% como shock séptico seguin el ultimo congreso
internacional “Sepsis 3”. En su evaluacion inicial de las primeras 24 horas, el 63% de las

bacteriemias tuvieron una puntuacion >2 segun la escala qSOFA y el 89,5% tuvieron una
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puntuacion < 5 segun el indice de bacteriemia de Pitt. La media (DE) obtenida en la escala
APACHE Il fue de 16,9 (8,5). El 32% de las bacteriemias fueron clasificadas como bacterie-
mias complicadas: el 41% por shock séptico, el 41% por bacteriemia persistente, el 8% por
endocarditis sobre valvula nativa, el 6% por tromboflebitis séptica y el 4% por metastasis

sépticas.

Respuesta inflamatoria y escalas prondsticas en funcién de grupos de edad

Se analizo la respuesta inflamatoria y las escalas pronosticas en funcion del grupo de
edad, ver tabla 36. Con respecto a la respuesta inflamatoria, existié un porcentaje similar de
shock séptico en todos los grupos de edad no alcanzandose la significacion estadistica. Sin
embargo, respecto a la escala gSOFA hubo un porcentaje mayor de pacientes con una pun-
tuacion >2 en la escala gSOFA de manera que aumentaba la edad, siendo los pacientes >84
afios el grupo de pacientes que presentd con un mayor porcentaje esta puntuacion. En el caso
de la escala APACHE II, se hall6 una diferencia estadisticamente significativa entre los pa-
cientes <65 afios y los pacientes de 65-84 afios, con una diferencia de media de 4,6, (1C 95%,
2,14-7,09, p<0,001) y entre los pacientes <65 afios y >84 afios, con una diferencia de media
de 6,7 (IC 95% 3,96-9,34, p<0,001), ver tabla 36.

Tabla 36. Respuesta inflamatoria y escalas prondsticas en funcién de grupos de edad.

<65 afios 65-84 afios >84 afios P
(n=84) (n=223) (n=124)
Respuesta inflamatoria [n (%0)] 0,5332
Sepsis 72 (19,5) 195 (52,7) 103 (27,8)
Shock Séptico 12 (19,7) 28 (45,9) 21 (34,4)
indice de Pitt [n (%0)] 0,086 2
<5 77 (19,9) 204 (52,8) 105 (27,2)
>5 7 (15,9) 18 (40,9) 19 (43,2)
Escala qSOFA [n (%)] <0,0012
<2 45 (28,5) 86 (54,4) 27 (17,2)
>2 39 (14,3) 137 (50,2) 97 (35,5)
Escala APACHE 11 [media + DE] 12,1+8,2 16,7+7,6 18,8 +8,4 <0,001°

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas. 2 Chi-cuadrado de Pearson. ® Analisis de varianza de Fisher
(ANOVA).
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Respuesta inflamatoria y escalas prondsticas en funcion del lugar de adquisicion
Se analiz6 la respuesta inflamatoria y las escalas prondsticas en funcion del lugar de

adquisicion, ver tabla 37.

Tabla 37. Respuesta inflamatoria y escalas pronésticas en funcion del lugar de adquisicién.

Comunitaria  Asociada a cuidados Nosocomial P
(n=164) sanitarios (n=68) (n=199)
Respuesta inflamatoria [n (%6)] 0,9592
Sepsis 140 (37,8) 58 (15,7) 172 (46,5)
Shock Séptico 24 (39,3) 10 (16,4) 27 (44,3)
indice de Pitt [n (%)] 0, 3472
<5 145 (37,6) 58 (15,0) 83 (47,4)
>5 19 (42,2) 10 (22,2) 16 (35,5)
Escala qSOFA [n (%)] 0,004 2
<2 56 (35,4) 15 (9,5) 87 (55,1)
>2 108 (39,6) 53 (19,4) 112 (41,0)
Escala APACHE Il [media+ DE] 16,1+8,3 18,7+9,2 16,0 £7,9 0,049

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.2 Chi-cuadrado de Pearson, ? Analisis de varianza de Fisher
(ANOVA).

En las bacteriemias comunitarias, en el grupo de pacientes <65 afios la mayoria de las
bacteriemias tuvieron una puntuacién <2 en la escala gSOFA, en cambio, en los pacientes de
65-84 afos y los pacientes >84 afios hubo un mayor nimero de bacteriemias con una pun-
tuacion >2 en la escala qSOFA, ver tabla 38. Con respecto a escala APACHE II, se obtuvo
una media (DE) en los pacientes <65 afios de 11,2 (8,4), en el grupo de pacientes de 65-84
afios de 16,8 (7,9) y en los pacientes >84 afios de 18,4 (7,6), obteniéndose diferencias signi-
ficativas entre los pacientes <65 afios y los pacientes de 65-84 afios con una diferencia de
media 5,6 (IC 95% 1,7-9,6, p=0,02), y entre los pacientes <65 afos y los pacientes >84 afios
con una diferencia de media de 7,2 (IC 95%, 2,8-11,5, p<0,001), ver tabla 38.

En las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios, todos los pacientes <65 afios tuvie-
ron una puntuacion <5 en el indice de Pitt y el 57% una puntuacion >2 en la escala qSOFA.
No hubo ningun paciente que presentara una respuesta inflamatoria tipo shock séptico. Sin
embargo, en el grupo de pacientes >84 afios el 76,5% de las bacteriemias tuvo una puntuacion
<5y un 23,5% una puntuacion >5 en el indice de bacteriemia de Pitt. EI 88% de las bacterie-
mias tuvo una puntuacion >2 en la escala qSOFA y el 20,5% tuvo una respuesta inflamatoria

tipo shock séptico. Con respecto a la escala APACHE 11, hubo una diferencia de media (DE)
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de 8 puntos entre los pacientes <65 afios y los pacientes >84 afios sin obtener la significacion

estadistica, ver tabla 39.

Tabla 38. Respuesta inflamatoria y escalas pronosticas de las bacteriemias comunitarias.

<65 afios 65-84 afios >84 afios P
(n=35) (n=83) (n=46)
Respuesta inflamatoria [n (%0)] 0,3822
Sepsis 32 (22,9) 71 (50,7) 37 (26,4)
Shock Séptico 3(12,5) 12 (50,0) 9 (47,4)
Indice de Pitt [n (%6)] 0,137
<5 32 (22,1) 76 (52,4) 37 (25,5)
>5 4 (20,0) 7 (35,0) 9 (45,0)
Escala gSOFA [n (%)] 0,008?
<2 19 (33,9) 27 (48,2) 10 (17,9)
>2 16 (14,8) 56 (51,9) 36 (33,3)
Escala APACHE Il [media + DE] 11,2+8/4 16,8+7,9 184+7,6 <0,001°

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.2 Chi-cuadrado de Pearson. ? Analisis de varianza de Fisher
(ANOVA).

Tabla 39. Respuesta inflamatoria y escalas prondsticas de las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios.

<65 afios 65-84 afios >84 afios P
(n=7) (n=27) (n=34)
Respuesta inflamatoria [n (%0)] 0,2982
Sepsis 7(12,1) 24 (41,4) 27 (46,6)
Shock Séptico 0(0,0) 3(30,0) 7(70,0)
indice de Pitt [n (%0)] 0,0472
<5 7(12,1) 25 (43,1) 26 (44,8)
>5 0(0,0) 2(20,0) 8(80,0)
Escala qSOFA [n (%)] 0,0932
<2 3(20,0) 8 (53,3) 4 (26,7)
>2 4(7,5) 19 (35,8) 30 (56,6)
Escala APACHE Il [media + DE] 13179 17,1 £7,6 21,1+£98 0,052°

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.2 Chi-cuadrado de Pearson, ? Analisis de varianza de Fisher
(ANOVA).

De las bacteriemias nosocomiales, en el grupo de pacientes <65 afios hubo un por-
centaje mayor de bacteriemias con una puntuacion <2 en la escala gSOFA (55%), presen-
tando en el 78,5% una respuesta inflamatoria tipo sepsis. En el grupo de pacientes de 65-84
afnos, el 55% de las bacteriemias tuvo una puntuacion >2 en la escala qSOFA y el 88,5% una

respuesta inflamatoria tipo sepsis. En los pacientes >84 afios, el 70,5% de las bacteriemias
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tuvieron una puntuacion >2 en la escala qSOFA y el 88% una respuesta inflamatoria tipo
sepsis. Con respecto a escala APACHE 11, se obtuvo una media en los pacientes <65 afios de
12,7 (8,4), en el grupo de pacientes de 65-84 afios de 16,6 (7,4) y en los pacientes >84 afios
de 17,5 (7,9), obteniéndose diferencias significativas entre los grupos de pacientes <65 afios
y de pacientes de 65-84 afios con una diferencia de media 7,9 (IC 95% 0,5-7,3, p=0,019), y
entre los pacientes <65 afios y los pacientes >84 afios con una diferencia de media 4,7 (IC
95%, 0,7-8,8, p=0,015), ver tabla 40.

Se compard la puntuacion de la escala APACHE 11 de los pacientes que ingresaron
en UCI y los que no ingresaron obteniéndose medias (DE) muy similares [16,7 (9,7) vs 15,6
(6,8)], no alcanzandose la significacion estadistica (p=0,41).

Tabla 40. Respuesta inflamatoria y escalas pronésticas de las bacteriemias nosocomiales.

<65 afios 65-84 afios >84 afios P
(n=42) (n=113) (n=44)
Respuesta inflamatoria [n (%0)] 0,0092
Sepsis 33(19,2) 100 (58,1) 39 (22,7)
Shock Séptico 9 (33,3) 13 (48,1) 5 (18,5)
indice de Pitt [n (%0)] 0, 6212
<5 38 (20,8) 103 (56,3) 42 (23,0)
>5 4 (25,0) 10 (62,5) 2 (12,5)
Escala qSOFA [n (%)] 0,056
<2 23 (26,4) 51 (58,6%) 13 (14,9)
>2 19 (17,0 62 (55,4) 31 (27,7)
Escala APACHE Il [media+DE] 12,7+84 166+7,4 17579 <0,001°

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.2 Chi-cuadrado de Pearson. ® Andlisis de varianza de Fisher
(ANOVA).

Respuesta inflamatoria y escalas prondsticas en funcion de los valores de albumina
De las bacteriemias complicadas hubo un porcentaje significativamente mayor
(58,7%) de bacteriemias con hipoalbuminemia.
En cuanto a la respuesta inflamatoria, hubo mayor nimero de bacteriemias con res-
puesta inflamatoria tipo shock séptico con hipoalbuminemia. Con respecto a las escalas pro-
nosticas, el 47% de las bacteriemias con una puntuacion >2 en la escala gSOFA presentd

hipoalbuminemia, lo cual corresponde al 77% de las bacteriemias con hipoalbuminemia. En
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el indice de bacteriemia de Pitt también se observé una significacion estadistica presentando
hipoalbuminemia el 64% de las bacteriemias con una puntuacion >5, lo que corresponde al
16% de las bacteriemias incluidas con hipoalbuminemia. En la escala pronéstica APACHE
I1, hubo una diferencia de media de 2,6 puntos entre los pacientes con bacteriemia e hipoal-

buminemia y los pacientes con bacteriemia y valores de albimina >3 g/dl, ver tabla 41.

Tabla 41. Presentacion clinica de las bacteriemias en funcién de los valores de alblmina.

Albumina <3 g/dI Albtimina >3g/dl P
(n=143) (n=206)
Bacteriemia complicada [n (%0)] 54 (58,7) 38 (41,3) <0,0012
Respuesta inflamatoria [n (%0)] 0,0382
Sepsis 59 (35,1) 109 (64,9)
Shock séptico 84 (46,4) 97(53,6)
Indice de Pitt [n (%)]
<5 120 (38,3) 193 (61,7) 0,004 2
>5 23(63,9) 13 (36,1)
gSOFA [n (%0)]
<2 33(28,2) 84 (71,8) 0,0012
>2 110 (47,4) 122 (52,6)
APACHE [media +DE] 178+8,6 152+7,6 0,002°

*L_as frecuencias relativas son presentadas por filas.2 Chi-cuadrado de Pearson. ® Andlisis de varianza de Fisher
(ANOVA).

Respuesta inflamatoria y escalas prondsticas en funcion de la etiologia

De las 137 bacteriemias complicadas incluidas, las bacterias Gram positivas fueron la
etiologia més frecuente (66%). El S. aureus y SCN fueron los microorganismos con mayor
namero de bacteriemias complicadas (65,0% y 28,7% respectivamente, p<0,001), ver tabla
42.

Con respecto a la respuesta inflamatoria, las bacteriemias con etiologia polimicrobiana
y fungemias se presentaron como shock séptico en mayor porcentaje, ver tabla 42.

En cuanto al andlisis por microorganismos, P. aeruginosa fue el microorganismo con
mayor nimero de shock séptico (37,5%), mientras que los SCN fueron los microorganismos

con menor numero de shock séptico (7,4%, p=0,100).
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Tabla 42. Etiologia de las bacteriemias complicadas.

Presentacion Gram positivo Gram negativo Polimicrobiana Hongo P
(n=230) (n=160) (n=35) (n=6)
Bacteriemia complicada [n 91 (66,4) 28 (20,4) 5 (42,8) 3(2,2) 0,0012
(%0)]
Respuesta inflamatoria [n 0,0252
(%0)]
Sepsis 137 (37,0) 204 (55,1) 25 (6,7) 4(1,1)
Shock Séptico 23 (37,3) 26 (42,6) 10 (16,4) 2(3.3)
Indice de Pitt [n (%6)] 0,651 2
<5 209 (54,0) 142 (36,7) 30 (7,7) 5(1,3)
>5 20 (45,4) 18 (40,9) 5(11,4) 1(2.3)
gSOFA [n (%)] 0,8862
<2 88 (55,7) 55 (34,8) 13(8,2) 2(1,3)
>2 142 (52,0) 105 (38,5) 22 (8,1) 4 (1,4)
APACHE 11 [media+(DE)] 15,8 8,2 16,9 +8,3 17,5+8,8 20,5482 0,301b

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.2 Chi-cuadrado de Pearson. ? Analisis de varianza de Fisher
(ANOVA).

Tabla 43. Respuesta inflamatoria y escalas pronésticas en funcién de la resistencia presentada.

Presentacion clinica Multirresis- Extensamente Panresis- No multirre- P
tente resistente tente (n=4) sistente
(n=114) (n=115) (n=302)
Respuesta inflamatoria [n (%6)] 0,6972
Sepsis 55 (25,0) 4(1,8) 1(0,4) 160 (72,7)
Shock séptico 59 (27,9) 7 (3,3) 3(1,4) 142 (67,3)
indice de Pitt [n (%)] 0,684?
<5 104 (26,8) 9(2,3) 4 (1,0 270 (69,7)
>5 10 (22,7) 2 (4,5) 0(0,0) 32 (72,7)
Escala qSOFA [n (%)] 0,4228
<2 43 (27,2) 3(1,9) 0(0,0) 112 (70,9)
>2 71 (26,0) 8(2,9) 4 (1,5) 190 (69,6)
APACHE Il [media+(DE)] 17,7 (8,9) 13,9 (5,4) 13(7,2) 16,11 (8,1) 0,1900

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.2 Chi-cuadrado de Pearson. ® Analisis de varianza de Fisher
(ANOVA).
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Se analiz6 la respuesta inflamatoria y escalas prondsticas, en funcion de la resistencia
del microorganismo, no observandose diferencias estadisticamente significativas entre los

microorganismos multirresistentes y no multirresistentes, ver tabla 43.

Biomarcadores

Se analizaron los biomarcadores en funcion de la etiologia, obteniéndose Unicamente
en el caso de la procalcitonina la significacion estadistica. Asi, en el caso de las bacteriemias
por Gram negativos y hongos se observaron valores significativamente superiores a los va-
lores presentados en las bacteriemias por Gram positivos y con etiologia polimicrobiana, ver
figura 22.

Por otro lado, se analizé a los biomarcadores en funcion de las resistencias presentadas

por los microorganismos, no observandose diferencias estadisticas significativas en este caso.

40,000

30,000

20,000~

Procalcitonina

10,000

000

T T T T
Gram positivo Gram negativo Palimicrobiana Hoengos

Clasificacion del microorganismo aislado

Figura 22. Valores de procalcitonina en funcion de la etiologia.

Con respecto al origen, se observo valores superiores de PCT y PCR para aquellas bac-
teriemias con origen secundario a infeccion abdominal quirdrgica, infeccion respiratoria e

infeccion urinaria, ver tabla 44.
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Tabla 44. Biomarcadores en funcién del origen de las bacteriemias.

PCR PCT Lactato Leucocitos
Origen [mediana (RI1Q)]
Primaria 12,4 (5,7-20,0) 1,3(0,4-0,4) 16,0 (23,0-12,0) 12.150 (7.740-15.600)
Secundaria a infeccion urina- 14,2 (7,5-24,2) 5,2 (9,6-0,6) 15,0 (22,0-11,0) 13.456 (19.795-10.360)
ria
Secundaria a infeccion de ca- 9,5 (4,3-20,5) 2,1(6,6-0,7) 12,0 (18,0-10,0) 10.890 (16.635-7.180)
téter
Secundaria a foco abdominal 22,4 (7,7-38,3) 7,1(50,0-0,7) 14,5 (29,0-12,0) 12.780 (16.550-8.575)
quirdrgico
Secundaria a infeccion respira- 13,3 (6,1-31,0) 8,4 (68,2-0,9) 15,0 (22,5-9,7) 15.000 (20.922-7.487)
toria
Secundaria a infeccion de piel 11,2 (6,0-27,0) 0,8 (0,6-1,3) 16,0 (12,0-24,0) 15.450 (11.900-18.077)
y partes blandas
Secundaria a foco abdominal 11,3 (7,0-22,7) 2,1(0,7-155) 17,0 (12,0-28,5) 12.050 (9.545-15.770)

no quirdrgico

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.**R1Q: Rango intercuartilico. PCR: Proteina C reactiva. PCT:
Procalcitonina.

Aproximacion terapéutica
Adecuacion del tratamiento empirico

De las 431 bacteriemias incluidas en nuestro estudio, el 27 % recibieron un trata-
miento empirico inadecuado. Se realizé un analisis bivariado en donde se relaciono la ade-
cuacion del tratamiento empirico con la edad, las comorbilidades, la situacion basal, los fac-
tores predisponentes, el lugar y el origen de la bacteriemia, la etiologia y su patrén de sensi-
bilidad, la presentacion clinica y los servicios de hospitalizacion.

Se obtuvo un porcentaje significativamente superior de tratamientos empiricos inade-
cuados entre los pacientes >84 afios (38%), pacientes diagnosticados de enfermedad de Alz-
heimer (52%) y con un grado de dependencia severo segun el indice de Katz (43%). El 43%
de las bacteriemias que recibieron un tratamiento inadecuado habian recibido antibioterapia
en los 30 dias previos al diagndstico de bacteriemia y el 29% habia sufrido una hospitaliza-
cion en los 90 dias previos al diagndstico. No se observo diferencias significativas respecto

a los servicios de hospitalizacion, ver tabla 45.
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Tabla 45. Adecuacion del tratamiento empirico segln factores intrinsecos y extrinsecos de los pacientes.

Tratamiento empirico Tratamiento empirico P

adecuado inadecuado
(n=316) (n=115)
Edad [n (%)] 0,044¢
<65 afios 67 (79,8) 17 (20,2)
65-84 afios 168 (75,3) 55 (24,6)
>84 afios 81 (65,3) 43 (37,7)
indice de Charlson [n (%6)] 0,160 2
0-3 71 (81,6) 16(18,4)
>3 245 (71,2) 99 (28,7)
Comorbilidades [n (%6)]
Enfermedad Alzheimer 11 (47,8) 12 (52,2) 0,007 ®
Demencia 56 (64,4) 31 (35,6) 0,056°
Enfermedad oncoldgica 94 (72,3) 36 (27,7) 0,4322
Enfermedad hematoldgica 24 (68,6) 11 (31,4) 0,2582
indice de Katz [n (%0)] 0,0022
0-1 222 (77,1) 66 (22,9)
2-3 47 (74,0) 14 (22,9)
46 47 (54,3) 35(42,7)
Factores predisponentes [n (%6)]
Quimioterapia © 27 (69,2) 12 (30,8) 0,574°b
Radioterapia ¢ 8 (72,7) 3(27,2) 0,0232
Portador de SV 21 (70,0) 9 (30,0 0,671°
Portador CVC 24 (68,6) 11 (31,4) 0,552°
Hospitalizacién previa 98 (74,2) 34 (25,8) 0,811b
Antibioterapia f 120 (71,0) 49 (29,0 0,435°
Servicios de hospitalizacion [n (%6)] 0,606°
Médicos 242 (72,7) 91 (27,3)
Quirdrgicos 74 (75,5) 24 (24,5)

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.**SV: Sondaje vesical. CVC: Catéter venoso central. 2Chi-
cuadrado de Pearson.® Test de Fisher. ¢ Quimioterapia en los 30 dias previos. ¢ Radioterapia en los 30 dias
previos. ¢ Hospitalizacion en los 90 dias previos. f Antibioterapia en los 30 dias previos.

No se observo diferencias significativas con respecto a la respuesta inflamatoria o las

escalas prondsticas, ver tabla 46.
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Tabla 46. Adecuacion del tratamiento empirico segin la respuesta inflamatoria y escalas pronosticas.

Tratamiento empirico ~ Tratamiento empirico inade- P

adecuado cuado
(n=316) (n=115)
Respuesta inflamatoria [n (%6)] 0,305°
Sepsis 162 (73,9) 58 (26,4)
Shock séptico 154 (73) 57 (33,2)
indice de Pitt [n (%0)] 0,593 %
<5 282 (73,2) 105 (26,7)
>5 34.(77,3) 10 (22,7)
Escala qSOFA [n (%)] 0,089°
<2 123 (78,3) 34 (21,7)
>2 193 (70,4) 81 (29,6)
APACHE Il [media + DE] 16,3+8,5 16,8+7,8 0,609 °

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.**DE: Desviacidn estandar.? Chi-cuadrado de Pearson. b
Test de Fisher. ¢ Test de varianza de Fisher (ANOVA).

En funcién del lugar de adquisicion y del origen, hubo un porcentaje significativa-
mente superior de tratamientos inadecuados en las bacteriemias asociadas a cuidados sanita-
rios (47%) y en las bacteriemias primarias (45%) y las bacteriemias secundarias a infeccion
de catéter (33%), ver tabla 47.

Con respecto a la etiologia de la bacteriemia, hubo un mayor nimero de tratamien-
tos inadecuados en las bacteriemias por bacterias Gram positivas. En concreto, los microor-
ganismos con mayor nimero de tratamientos inadecuados fueron los Enterococcus spp. y
las Pseudomonas spp., seguido del S. aureus. El 40% de las bacteriemias por microrganis-
mos multirresistentes recibieron un tratamiento inadecuado.

Con el objetivo de identificar cuales fueron los factores de riesgo de tratamiento em-
pirico inadecuado, se realizé un anélisis multivariante con las variables que resultaron esta-
disticamente significativos en el analisis bivariado (p<0,05). Estas fueron: edad >84 afios,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad hematoldgica, recibir radioterapia los 30 dias previos,
bacteriemia asociada a cuidados sanitarios, bacteriemia primaria o secundaria a infeccion de
cateter, bacterias Gram positivos y microorganismo multirresistente. Se produjo un modelo
explicativo matematico de 6 pasos, obteniéndose como significativas las siguientes variables,
ver tabla 48.
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Tabla 47. Adecuacion del tratamiento empirico segun lugar de adquisicion, origen de la bacteriemia y etiolo-
gia.

Tratamiento empi- Tratamiento empirico pa
rico adecuado inadecuado
(n=316) (n=115)
Lugar de adquisicion [n (%0)] <0,001
Comunitaria 134 (81,7) 30 (18,3)
Asociada a cuidados sanitarios 36 (56,9) 32 (47,1)
Nosocomial 146 (73,4) 53 (26,6)
Origen bacteriemia [n (%6)] 0,006
Primaria 37 (55,2) 30 (44,8)
Secundaria urinaria 96 (79,8) 25 (20,7)
Secundaria catéter 62 (67,4) 33 (32,6)
Secundaria abdominal quirurgica 14 (77,8) 4 (22,2)
Secundaria abdominal no quirdrgica 47 (82,5) 10 (17,5)
Secundaria infeccion respiratoria 29 (85,3) 5(14,7)
Secundaria piel y partes blandas 28 (77,8) 8(22,2)
Secundaria “otras” 3 (100,0) 0(0,0)
Clasificacion microorganismo [n (%0)] <0,001
Gram positivo 150 (65,2) 80 (34,8)
Gram negativo 138 (83,3) 22 (13,8)
Polimicrobiana 25 (71,4) 10 (28,6)
Hongos 3 (50,0) 3(50,0)
Resistencias [n (%0)] <0,001
No multirresistente 238 (78,8) 64 (21,3)
Multirresistente 69 (60,5) 45 (39,5)
Extensamente resistente 6 (54,3) 5 (45,5)
Panresistente 3(75,0) 1(25,0)

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.? Chi-cuadrado de Pearson.
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Tabla 48. Sexto paso de la regresion logistica de factores de riesgo de tratamiento empirico inadecuado.

95% C.I para Exp

(N)
B Errores- Wald gl Sig. Exp (B) Inferior  Superior
tandar
Enfermedad de 0,998 0,49 4,12 1 0,042 2,71 1,03 7,11
Alzheimer
Bacteriemia 1,24 0,31 16,18 1 <0,001 3,48 1,89 6,36
asociada a cui-
dados sanitarios
Gram positivo 0,50 0,29 2,96 1 0,045 1,65 0,93 2,91
Primariaose- 0,74 0,29 6,68 1 0,001 2,10 1,19 3,69

cundaria a in-
feccion catéter

Tener una enfermedad de Alzheimer aument6 por 3 el riesgo de recibir un tratamiento
empirico inadecuado frente a no tener una enfermedad de Alzheimer. Tener una bacteriemia
asociada a cuidados sanitarios supuso un riesgo 3,5 veces mayor de recibir un tratamiento
empirico inadecuado frente a las bacteriemias nosocomiales o comunitarias, (IC 95%, 1,03-
7,11, p=0,042). Con respecto a la etiologia, las bacteriemias por microorganismos Gram po-
sitivos supuso un riesgo 3,5 veces mayor de recibir un tratamiento empirico inadecuado frente
al resto de las etiologias, (IC 95%, 1,00-45,26, p=0,049). En el caso de una bacteriemia pri-
maria 0 secundaria a infeccion de catéter, aumentd por 2 veces el riesgo de un tratamiento
empirico inadecuado frente al resto de los origenes de bacteriemia, (IC 95% 1,07-3,11,
p=0,026).
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Adecuacion del tratamiento antibiotico dirigido

El 30% de las bacteriemias recibieron un tratamiento dirigido inadecuado. Los moti-

vos de la inadecuacién del tratamiento dirigido fueron:

- En un 61% se mantuvo mismo tratamiento, no desescalandose el tratamiento anti-

biodtico en funcion del antibiograma.

-En el 27,5 % se desescalo a un tratamiento antibidtico de mayor espectro que el

considerado adecuado por antibiograma y guias clinicas.

-El 11 % tuvo una duracion inadecuada.

Tabla 49. Adecuacion del tratamiento dirigido segun factores intrinsecos y extrinsecos.

Tratamiento dirigido  Tratamiento dirigido P
adecuado (n=302) inadecuado (n=129)
Edad [n (%6)] 0,163°2
<65 afios 66 (78,6) 18 (21,4)
65-84 afios 151 (67,7) 72 (32,3)
>84 afios 85 (68,5) 39 (31,5)
Indice de Charlson [n (%6)] 0,3332
0-3 39 (63,9) 22 (36,1)
>3 242 (70,3) 102 (29,7)
Comorbilidades [n (%)]
Enfermedad Alzheimer 10 (43,5) 13 (56,5) 0,008 ©
Demencia 59 (67,8) 28 (32,2) 0,596°
Enfermedad oncoldgica 96 (73,8) 34 (26,1) 0,267 2
Enfermedad hematoldgica 25 (69,4) 11 (30,6) 0,6332
Indice de Katz [n (%6)] 0,263
0-1 203 (70,5) 85 (29,5)
2-3 46 (75,4) 15 (24,6)
4-6 52 (63,4) 29 (35,4)
Servicios de hospitalizacion [n (%)] 0,802°
Médicos 232 (66,7) 101 (33,3)
Quirdrgicos 70 (71,4) 28 (28,6)

*_as frecuencias relativas son presentadas por filas.  Chi-cuadrado de Pearson. ® Test de Fisher.
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Se realiz6 un andlisis bivariado en donde se relacioné la adecuacion del tratamiento
dirigido con variables sociodemograficas, comorbilidades, factores predisponentes, origen 'y

lugar de adquisicion, etiologia y presentacion clinica.

Tabla 50. Adecuacion del tratamiento dirigido segun la respuesta inflamatoria y escalas prondsticas.

Tratamiento dirigido ade- Tratamiento dirigido P
cuado (n=302) inadecuado (n=129)
Respuesta inflamatoria [n (%6)] 0,029
Sepsis 161 (73,2) 59 (26,8)
Shock séptico 141 (66,8) 70 (33,2)
indice de Pitt [n (%)] 0,005 2
<5 282 (72,7) 106 (27,3)
>5 34 (59,6) 23 (40,4)
Escala gSOFA [n (%0)] 0,0892
<2 123 (78,3) 33(20,9)
>2 193 (70,4) 96 (35,2)
APACHE [media = DE] 15,7+8,2 18,2+8,3 0,003°

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas. **DE: Desviacion estandar. @ Chi-cuadrado de Pearson. ®
Test de varianza de Fisher (ANOVA).

De las bacteriemias que recibieron un tratamiento dirigido inadecuado hubo un por-
centaje significativamente superior de tratamientos inadecuados entre los pacientes diagnos-
ticados de Alzheimer (56,5%), bacteriemias con una puntuacion >5 en el indice de bacterie-
mia de Pitt (52%), una puntuacion >2 en la escala qSOFA (35%) o una respuesta inflamatoria
tipo shock séptico (33%). En relacion con la escala pronostica APACHE 11, se observé una
media de 2,5 puntos mayor en las bacteriemias con tratamiento dirigido inadecuado, frente a
las bacteriemias con tratamiento dirigido adecuado (IC 95% 0,8-4,3, p=0,003). No se obser-
varon diferencias significativas en funcion de los servicios de hospitalizacion, ver tabla 49 y
50.

Las bacteriemias comunitarias recibieron un mayor numero de tratamientos dirigidos
inadecuados que las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios y nosocomiales de forma
estadisticamente significativa. Con respecto al origen, las bacteriemias secundarias a infec-
cion abdominal no quirdrgica, infeccion respiratoria e infeccion abdominal quirdrgico reci-

bieron mayor nimero de tratamientos dirigidos inadecuados, ver tabla 51.
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Tabla 51. Adecuacion del tratamiento dirigido segun el lugar de adquisicion, origen y etiologia.

Tratamiento
dirigido ade-
cuado (n=302)

Tratamiento
dirigido inade-
cuado (n=129)

pa

Lugar de adquisicién [n (%0)]
Comunitaria
Asociada a cuidados sanitarios
Nosocomial
Origen bacteriemia [n (%)]
Primaria
Secundaria a infeccion urinaria
Secundaria a infeccion de catéter
Secundaria a infeccion abdominal quirirgico
Secundaria a infeccion abdominal no quirtrgico
Secundaria a infeccion respiratoria
Secundaria a infeccion de piel y partes blandas
Secundaria “otras”
Clasificacion microorganismo [n (%0)]
Gram positivo
Gram negativo
Polimicrobiana
Hongos
Resistencias [n (%0)]
No multirresistente
Multirresistente
Extensamente resistente

Panresistente

99 (60,4)
157 (87,7)
46 (52,3)

54 (80,6)
75 (62,0)
83 (87,1)
11 (61,1)
33 (57,9)
20 (58,8)
23 (63,9)
3(100,0)

182 (79,1)
90 (56,3)
25 (71,4)
5 (83,3)

195 (64,6)
95 (83,3)
8(72,7)

4 (100,0)

65 (39,6)
22 (12,3)
42 (47,7)

13 (19,4)
46 (38,0)
12 (12,9)
7 (38,0)
24 (42,1)
14 (41,2)
13 (36,1)
0(0,0)

48 (20,9)
70 (43,8)
10 (28,6)
1(16,7)

107 (35,4)
19 (16,7)
3(27,3)
0(0,0)

0,003

<0,001

<0,001

<0,001

*L_as frecuencias relativas son presentadas por filas.2 Chi-cuadrado de Pearson.

En cuanto a la etiologia, hubo un porcentaje significativamente superior de tratamien-

tos inadecuados entre las bacteriemias en donde se aislaron bacterias Gram negativas (44%).

No se observd un mayor nimero de tratamientos inadecuados entre los microorganismos

multirresistentes, ver tabla 51. Atendiendo a la adecuacién del tratamiento en funcién del
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microorganismo aislado, el 83% de las bacteriemias por S. pyogenes recibieron un trata-
miento dirigido inadecuado, el 51% de las bacteriemias por E. coli, el 50% de las bacterie-
mias por P. mirabilis y el 42% de las bacteriemias por Klebsiella spp.

Por altimo, se analizd de qué manera influyo el tiempo de confirmacion del antibio-
grama por parte del microbi6logo en la adecuacion del tratamiento dirigido, no observandose
diferencias significativas (p=0,100).

Mortalidad

Durante el periodo del estudio fallecieron 75 pacientes, obteniéndose una tasa cruda
de mortalidad del 21% y un indice de letalidad de 259/1.000 ingresos. Se recogio la morta-
lidad a las 48 horas, 30 dias y 90 dias tras la extraccion de los hemocultivos. En las primeras
48 horas fallecieron el 19% de los pacientes, entre las 48 horas y los 30 dias fallecieron el
47% pacientes, y entre los 30 dias y los 90 dias fallecieron el 35% de los pacientes.

El 42% de los fallecidos fueron pacientes >84 afios, el 41% fueron pacientes con edad
de 65-84 afios y el 17% fueron pacientes <65 afios. Se realiz6 un analisis de la supervivencia
empleando la curva de Kaplan-Meier en funcién de los grupos de edad, obteniéndose que los
pacientes <65 afios sobrevivieron en el 99% de los casos a las 48 horas, en un 89% a los 30
dias y en un 81% a los 90 dias, con una media (DE) de supervivencia de 83,2 (2,2) dias, (IC
95%, 78,8-87,6, p=0,004). En el caso de los pacientes de 65-84 afios, el 98% sobrevivié a
las 48 horas, el 90% a los 30 dias y el 83% a los 90 dias con una media (DE) de supervivencia
de 83,2 (1,3) dias, (IC 95%, 80,5-85,9, p=0,004). De los pacientes >84 afios, el 92% de los
pacientes sobrevivieron a las 48 horas, el 81,5% a los 30 dias y el 68,5% a los 90 dias, con
una media (DE) de supervivencia de 76,6 (2,6) dias, (IC 95%, 71,5-81,7, p=0,004), ver figura
23.
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Funciones de supervivencia

Edad_cat3
—1=65 afios
185 a 84 afios
1 =84 afios
i —— <65 afos-censurado
—B5 a 84 afios-censurado
=84 afios-censurado

0,5

064

0.4

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

T T T T T |
1] 20 40 60 30 100

Tiempo

Figura 23. Curva Kaplan-Meier de supervivencia en funcion de la edad.

Con respecto al sexo, fallecieron un 19% de varones y un 25% de mujeres sin alcanzar
la significacion estadistica (p=0,104). Atendiendo a las comorbilidades, hubo un porcentaje
significativamente superior de pacientes fallecidos diagnosticados de HTA (78%), enferme-
dad onco-hematologica (60%) y diabetes mellitus (38%). EI 87% de los pacientes tenian una
puntuacién >3 en el indice de Charlson. Con respecto a la situacién basal, el 51% de los
pacientes eran independientes o presentaban un grado de discapacidad leve. En relacion con
los factores extrinsecos, se observé mayor nimero de pacientes fallecidos entre aquellos que
recibieron radioterapia en el Gltimo mes (54,5%), tratamiento inmunosupresor (61%) o este-

roideo (58%) y entre los pacientes que se encontraban encamados (51%), ver tabla 52.
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Tabla 52. Mortalidad en funcién de comorbilidad y factores predisponentes.

Exitus No exitus P
(n=92) (n=339)
indice de Charlson [n (%6)] 0,046 2
0-3 12 (13,8) 75 (86,2)
>3 80 (23,3) 264 (76,7)
Comorbilidades [n (%0)]
HTA 72 (27,8) 187 (72,2) <0,001°
DM 35 (28,5) 88 (71,5) 0,0282
ERC 24 (35,3) 44 (64,7) 0,0292
Enfermedad oncoldgica 35 (26,9) 95 (73,1) 0,6082
Enfermedad hematoldgica 20 (55,6) 16 (44,4) 0,0832
UPP 11 (29,7) 26 (70,3) 0,216°
Enfermedad Alzheimer 9(39,1) 14 (60,9) 0,064 °
Demencia 24 (27,6) 63 (72,4) 0,1862
I. Katz [n (%0)] <0,0012
0-1 47 (16,4) 240 (83,6)
2-3 14 (22,9) 48(78,7)
4-6 31(37,8) 51 (62,2)
Factores predisponentes [n (%0)]
Encamamiento 29 (50,9) 28 (49,1) <0,0012
Antibioterapia ¢ 39 (22,9) 131 (77,1) 0,6322
Quimioterapia¢ 13 (32,5) 27 (67,5) 0,110
Radioterapia ® 6 (54,5) 5 (45,5) 0,018°
Portador de SV 7(23,3) 23 (76,7) 0,8202
Portador PEG 3(50,0) 3 (50,0) 0,123
Portador CVC 14 (38,9) 22 (61,1) <0,001°
Tratamiento esteroideo 14 (58,3) 10 (41,7) <0,001°
Tratamiento inmunosupresor 11 (61,1) 7 (38,9) 0,798"
Hospitalizacion previaf 28 (21,1) 105 (78,9) 0,081°
Canalizacién CVC ¢ 39 (26,9) 106 (73,1) 0,081°
Colocacion SV " 74 (24,2) 232 (75,8) 0,0642
Estancia UCI 26 (26,0) 74 (74,0) 0,331°
NTPI 22 (27,1) 58 (72,5) 0,228°
Intubado ¥ 12 (36,4) 21 (63,6) 0,047°

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.**HTA: Hipertensién arterial. DM: Diabetes mellitus. ERC:
Enfermedad renal cronica. UPP: Ulcera por presion. SV: Sondaje vesical. CVC: Catéter venoso central. UCI:
Unidad cuidados intensivos. NTP: Nutricion parenteral 2Chi-cuadrado de Pearson. ® Test de Fisher. ¢ Antibiote-
rapia en los 30 dias previos. ¢ Quimioterapia en los 30 dias previos. f Radioterapia en los 30 dias previos. ©
Hospitalizacion en los 90 dias previos. ¢ Canalizacion de CVC tras su ingreso y previo a la extraccion de los
hemocultivos. "Colocacion de SV tras ingreso y previo a la extraccion de los hemocultivos. ' Estancia en UCI
previa a la extraccion de los hemocultivos. ! Recibir NTP durante la extraccion de hemocultivos. ¥ Encontrarse
intubado durante la extraccion de los hemocultivos.
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Si analizamos la mortalidad por los servicios de ingreso, los servicios médicos tuvie-
ron una mayor mortalidad por bacteriemia que los servicios quirargicos (25% vs 11%). El
8% de los pacientes intervenidos quirargicamente fallecieron.

En el andlisis de la mortalidad segun las escalas pronosticas y respuesta inflamatoria,
se observo un porcentaje significativamente superior de pacientes fallecidos con una puntua-
cion >5 en el indice de bacteriemia de Pitt. En la escala APACHE I, hubo una diferencia de
9 puntos entre las medias (DE) obtenidas en los pacientes fallecidos con 23,5 (9,3) puntos
frente a los pacientes no fallecidos con 14,5 (6,9) puntos, (IC 95%, 6,9-11,00, p<0,001), ver
tabla 53.

Con respecto a los biomarcadores, se observo una relacion estadisticamente signifi-
cativa entre mortalidad y la PCR y el lactato, ver tabla 53. Sélo el 27% de las bacteriemias

tenian recogida la procalcitonina, por lo que no fue incluido en el analisis.

Tabla 53. Mortalidad en funcidn de la repuesta inflamatoria, escalas prondsticas y biomarcadores.

Exitus No exitus pa
(n=92) (n=339)
Bacteriemia complicada [n (%0)] 48 (35,0) 89 (65,0) <0,001
Respuesta inflamatoria [n (%0)] <0,001
Sepsis 23 (10,5) 197 (89,5)
Shock séptico 70 (32,2) 141 (66,8)
Indice de Pitt [n (%)] <0,001
<5 68 (17,6) 319 (82,6)
>5 24 (54,5) 20 (45,5)
gSOFA [n (%0)] <0,001
<2 8 (5,1) 150 (94,9)
>2 85 (31,1) 188 (68,9)
APACHE Il [media +DE] 235+9.3 14,546,9 <0,001
Biomarcadores [mediana (RIQ)]
PCR (mg/dl) 16, 8 (8,3-27,1) 12 (5,6-21,8) 0,002
Lactato (mg/dl) 21,0 (12,5-37) 13 (10-19) <0,001
Leucocitosis (cel./ml) 15.330 (7.995-22.530)  12.348 (8.562-16.512) 0,12

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.**PCR: proteina C reactiva, RIQ: rango intercuartilico. @ Chi-
cuadrado de Pearson.
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En cuanto al lugar de adquisicion, las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios y

nosocomiales presentaron una mortalidad significativamente superior a las bacteriemias co-

munitarias. En funcién del origen, las bacteriemias secundarias a infeccion respiratoria fue-

ron las que mayor mortalidad tuvieron (35%), ver tabla 54.

Tabla 54. Mortalidad en funcion del lugar de adquisicion y origen de la bacteriemia.

Exitus No exitus pa
(n=92) (n=339)
Lugar de adquisicion [n (%0)] 0,001
Comunitaria 24 (14,6) 140 (85,4)
Asociada a cuidados sanitarios 25 (36,8) 43 (63,2)
Nosocomial 44 (22,1) 155 (77,9)
Origen bacteriemia [n (%0)] 0,077
Primaria 20 (29,9) 47 (70,1)
Secundaria a infeccion urinaria 19 (15,7) 102 (84,3)
Secundaria a infeccion de catéter 22 (23,1) 73 (76,9)
Secundaria a foco abdominal quirdrgico 3(17,7) 15 (83,3)
Secundaria a foco abdominal no quirdrgico 7(12,3) 50 (87,7)
Secundaria a infeccion respiratoria 12 (35,3) 22 (64,7)
Secundaria a infeccion de piel y partes blandas 9 (25,0) 27 (75,0)
Secundaria “otras” 1(33,3) 2 (66,7)

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.2 Chi-cuadrado de Pearson.

Por otro lado, atendiendo a la etiologia de las bacteriemias, hubo un porcentaje supe-

rior de pacientes fallecidos por bacteriemias por P. aeruginosa (50%), S. aureus (35%) y K.

pneumoniae (29%). De las bacteriemias por SCN fallecieron el 23% de los pacientes. Con

respecto a las resistencias, el 27% de los pacientes con bacteriemia por microorganismos

multirresistentes fallecieron. Concretamente el 32% de las bacteriemias producidas por

SARM, el 25% de las bacteriemias producidas por microorganismos productores de carbape-

nemasas y el 21% de los pacientes con bacteriemia por microorganismos productores de

BLEE fallecieron, ver tabla 55.

Con respecto al tratamiento, no se observé mayor mortalidad entre aquellos pacientes

que recibieron un tratamiento empirico inadecuado o un tratamiento dirigido inadecuado.
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Tabla 55. Mortalidad segun la etiologia.

Exitus No exitus P
(n=94) (n=337)
Clasificacion microorganismo [n (%6)] 0,4062
Gram positivo 54 (23,5) 176 (76,5)
Gram negativo 28 (17,5) 132 (82,5)
Polimicrobiana 9 (25,9) 26 (74,3)
Hongos 2 (333) 4 (66,7)
Resistencias [n (%0)] 0,0802
No multirresistente 58 (19,2) 244 (80,8)
Microorganismo multirresistente 32 (28,1) 82 (71,93)
Microorganismo extensamente resistente 1 (9,1) 10 (90,9)
Microorganismo panresistente 2 (50,0) 2 (50,0)

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.2 Chi-cuadrado de Pearson.

Mortalidad a las 48 horas

De los 14 (4%) pacientes fallecidos en las primeras 48 horas, el 71% eran pacientes
>84 afos y el 79% eran mujeres. La mayoria de los pacientes fallecidos presentaban un indice
de Charlson >3. Se realizd un analisis bivariado de las comorbilidades y factores predispo-
nentes, no observandose significacion estadistica en ninguna de las variables. En cambio, en
relacion con la presentacion clinica todos los fallecidos presentaron una respuesta inflamato-
ria tipo shock séptico y una puntuacion >2 en la escala qSOFA, y en el 57% de los casos una
puntuacion >5 en el indice de bacteriemia de Pitt. Con respecto a la escala APACHE 11, los
pacientes fallecidos presentaron una puntuacion de 14,2 puntos mas frente a la media (DE)
presentada por los pacientes que no fallecieron en las primeras 48 horas, (IC 95%, 9,8-18,6,
p<0,001), ver tabla 56.

Todos los pacientes fallecidos en las primeras 48 horas ingresaron en servicios médi-
cos, (p=0,048). El 29% de los pacientes ingresé en la unidad de cuidados intensivos.

En el analisis de los biomarcadores, se hall6 una diferencia estadisticamente signifi-
cativa en todos ellos, presentando los pacientes fallecidos un valor mayor en todos los bio-
marcadores frente a los no fallecidos. La PCT fue solicitada en el 36% de las bacteriemias,
ver tabla 56.
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Tabla 56. Mortalidad a las 48 horas en funcion de la respuesta inflamatoria, escalas prondsticas y biomarca-
dores.

Exitus No exitus P
(n=14) (n=417)
Bacteriemia complicada [n (%0)] 14 (10,2) 123 (89,2) <0,001°
Respuesta inflamatoria [n (%0)] <0,001?
Sepsis 0(0,0) 220 (100,0)
Shock séptico 14 (6,6) 197 (93,4)
Indice de Pitt [n (%)] <0,001°
<5 6 (1,5) 389 (98,4)
>5 8(18,2) 36 (81,8)
gSOFA [n (%0)] <0,001°
<2 0(0,0) 158 (100,0)
>2 14 (5,1) 259 (94,8)
APACHE Il [media +DE] 30,275 159+74 0,0012
Biomarcadores[mediana
RIQ)]
PCR 23,8 (14,1-31,4) 12,3 (6,2-22,7) 0,003¢
Lactato 45,0 (22,5-95,5) 14,0 (11,0-21,0) <0,001°
PCT 14,7 (11,9-19,3) 1,6 (0,6-7,1) 0,002¢
Leucocitosis 16.845 (11.572-36.445) 12.540 (8.340-17.730)  0,024°

*_as frecuencias relativas son presentadas por filas.**PCR: Proteina C reactiva. PCT: Procalcitonina. RIQ: Rango
intercuartilico. @ Chi-cuadrado de Pearson. ® Test de Fisher. ¢Prueba de Mann-Whitney.

Las bacteriemias comunitarias presentaron una mayor mortalidad en las primeras 48
horas. Los origenes con mayor mortalidad fueron las bacteriemias secundarias a infeccion
urinaria (29%) y las bacteriemias secundarias a infeccion respiratoria (29%), ver tabla 57.

En cuanto a la etiologia, el 50% de los pacientes que fallecieron en las primeras 48
horas tenian una bacteriemia por un Gram positivo, ver tabla 58. Concretamente, el S. aureus
resistente a la meticilina fue el microrganismo etioldgico aislado con mayor frecuencia entre
los pacientes fallecidos (36%).

En el caso del tratamiento, no se observd mayor mortalidad entre los pacientes que

recibieron un tratamiento empirico inadecuado, (p=0,575).
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Tabla 57. Mortalidad a las 48 horas en funcién del lugar de adquisicién y origen.
Exitus No exitus pa
(n=14) (n=417)
Lugar de adquisicién [n (%0)] 0,105
Comunitaria 8 (4,8) 156 (95,2)
Asociada a cuidados sanitarios 4 (5,9) 64 (94,1)
Nosocomial 2 (1,0) 197 (99,0)
Origen bacteriemia [n (%0)] 0,090
Primaria 3(4,5) 64 (95,5)
Secundaria a infeccion urinaria 4(3,3) 117 (96,7)
Secundaria a infeccion de catéter 0(0,0) 18 (100,0)
Secundaria a foco abdominal quirdrgico 0(0,0) 18 (100,0)
Secundaria a foco abdominal no quirdrgico 3(5,3) 54 (94,7)
Secundaria a infeccion respiratoria 3(11,8) 30 (88,2)
Secundaria a infeccion de piel y partes blandas 0 (0,0) 36 (100,0)
Secundaria “otras” 0(0,0) 3(100,0)
*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.2 Chi-cuadrado de Pearson.
Tabla 58. Mortalidad a las 48 horas en funcidn de la etiologia.
Exitus No exitus pa
(n=14) (n=417)
Clasificacion microorganismo [n (%6)] 0,205

Gram positivo 7 (3,0) 223 (97,0)

Gram negativo 4 (2,5) 156 (97,5)

Polimicrobiana 3(8,6) 32 (91,4)

Hongos 0(0,0) 6 (100,0)

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.? Chi-cuadrado de Pearson.

Mortalidad a los 30 dias

En los primeros 30 dias tras la extraccion de los hemocultivos fallecieron 49 (14%)

pacientes. El 47% de los pacientes fallecidos eran pacientes >84 afios y en un 51% mujeres.

El 80% tenian una puntuacion >3 en el indice de Charlson. Hubo un porcentaje significati-

vamente superior de pacientes fallecidos con enfermedad hematologica y ERC. EI 55% de

los pacientes fallecidos eran independientes o presentaban un grado leve de dependenciay el

24,5% se encontraban encamados con un grado de dependencia severo. Con respecto a los
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factores extrinsecos, el 84% de los pacientes fallecidos fueron sondados tras su ingreso y
previo a la extraccion de los hemocultivos, en el 43% de los pacientes fallecidos se canalizo
un CVC, el 33% tuvo una estancia en UCI previa a la extraccion de los hemocultivos, el 18%
de se encontraba intubado en el momento de la extraccion de los hemocultivos y un 10% de

los pacientes fallecidos recibian tratamiento inmunosupresor, ver tabla 59.

Tabla 59. Mortalidad a los 30 dias en funcidn de los factores intrinsecos y extrinsecos.

Exitus No exitus P
(n=49) (n=382)

Indice de Charlson [n (%6)] 0,090 2
0-3 10 (11,5) 77 (88,5)
>3 39 (11,3) 305 (88,7)

Comorbilidades [n (%0)]
DM 15 (12,2) 108 (87,8) 0,8672
ERC 13 (19,1) 55 (80,9) 0,0462
Insuficiencia cardiaca 16 (15,0) 91 (85,0) 0,383°
Enfermedad oncoldgica 14 (10,8) 116 (89,2) 1b
Enfermedad hematoldgica 8 (22,2) 28(77,8) 0,042°

I. Katz [n (%0)] 0,0172
0-1 27 (9,4) 261 (90,6)
2-3 5(8,2) 56 (91,8)
4-6 17 (20,7) 65(79,3)

Factores predisponentes [n (%0)]
Encamamiento 12 (21,2) 45 (78,9) 0,009 @
Antibioterapia ¢ 15 (8,8) 155 (91,2) 0,2732
Quimioterapia¢ 4 (10,0) 36 (90,0) 1P
Tratamiento inmunosupresor 5 (27,8) 13 (72,2) 0,018°
Hospitalizacion previa® 13 (9,8) 120 (90,2) 0,731°
Canalizacion CVC f 21 (14,5) 124 (85,5) 0,076"
Colocacion SV ¢ 41 (13,4) 265 (86,6) 0,083"
Estancia UCI " 16 (16,0) 84 (84,0) 0,093 °
NTP 9(11,2) 71 (88,7) 0,675°
Intubado | 6 (18,2) 27 (81,8) 0,019°

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.**HTA: Hipertension arterial. ERC: Enfermedad renal cré-
nica. CVC: Catéter venoso central.SV: Sondaje vesical. UCI: Unidad de cuidados intensivos. NTP: Nutricion
parenteral.2 Chi-cuadrado de Pearson. ° Test de Fisher. ¢ Antibioterapia en los 30 dias previos. ¢ Quimioterapia
en los 30 dias previos. ¢ Hospitalizacion en los 90 dias previos. fCanalizacion de CVC tras ingreso y previo a la
extraccion de los hemocultivos. ¢ Colocacion SV tras ingreso y previo a los hemocultivos. "Estancia UCI previa
a la extraccion de los hemocultivos. ' Recibir NTP previa a la extraccion de los hemocultivos. 1 Intubado en el
momento de la extraccion de los hemocultivos.
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El 96% de los pacientes fallecidos entre las 48 horas y 30 dias, se encontraban ingre-

sados en servicios médicos. El 33% de los pacientes fallecidos ingresaron en UCI.

Con relacién a la presentacion clinica, entre los pacientes fallecidos, hubo un porcen-
taje significativamente superior de bacteriemia complicada (59%) y respuesta inflamatoria
tipo shock séptico (82%). El 92% de los fallecidos tuvo una puntuacion >2 en la escala
gSOFA. El 63% de los fallecidos tuvo una puntuacion <5 en el indice de Pitt. En la escala
APACHE 11, se observo una diferencia significativa entre las medias presentadas por los
pacientes fallecidos y no fallecidos de 10 puntos, (IC 95%, 7,47-12,68, p<0,001), ver tabla

60.

Tabla 60. Mortalidad a los 30 dias en funcidon de la respuesta inflamatoria, escalas pronésticas y biomarcado-

res.

Exitus No exitus P
(n=49) (n=382)
Bacteriemia complicada [n (%0)] 29 (21,2) 108 (78,8) <0,001"
Respuesta inflamatoria [n (%0)] <0,0012
Sepsis 9(4,1) 211 (95,9)
Shock séptico 40 (19) 171 (81,0)
indice de Pitt [n (%0)] <0,001°
<5 31(8,1) 356 (91,9)
>5 18 (40,9) 26 (59,1)
gSOFA [n (%0)] <0,001°
<2 4 (2,5) 154 (97,5)
>2 45 (16,5) 228 (83,5)
APACHE Il [media +DE] 25,2+8,7 152+6,9 <0,0012
Biomarcadores [mediana
(RIQ)]
PCR 18,1 (10,0-29,7) 12,0 (5,7-22,1) 0,001°¢
Lactato 28,0 (17,0-42,0) 13,0 (10,0-20,0) <0,001°¢
PCT 8,4 (1,2-15,7) 1,5 (0,6-5,9) 0,004¢
Leucocitos 16.830 (11.560-27.810) 12.310 (8.312-17.075)  <0,001¢

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas. **RIQ: Rango intercuartilico. PCR: Proteina C reactiva.

PCT: Procalcitonina. 2 Chi-cuadrado de Pearson. ° Test de Fisher. ¢ Prueba de Mann-Whitney.
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Con respecto a los biomarcadores, también se observaron diferencias significativas
en los valores de PCR, lactato, PCT y leucocitosis entre los pacientes fallecidos y los no
fallecidos. La PCT fue solicitada en el 32% de los pacientes, ver tabla 60.

Las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios fueron las bacteriemias que presen-
taron mayor mortalidad. Con respecto al origen, hubo un mayor porcentaje de pacientes fa-
Ilecidos por bacteriemias secundarias a infeccion urinaria (26,5%) y por bacteriemias prima-
rias (24,5%), ver tabla 61. En el 51% de las bacteriemias de los pacientes fallecidos se aislo
una bacteria Gram positiva, ver tabla 62. No se observé un porcentaje significativamente

superior de fallecidos entre las bacteriemias que se aisl6 un microorganismos multirresitente.

Tabla 61. Mortalidad a los 30 dias en funcion del lugar de adquisicion y origen de la bacteriemia.

Exitus No exitus pa
(n=49) (n=382)
Lugar de adquisicion [n 0,047
(%0)]
Comunitaria 16 (9,7) 148 (90,3)
Asociada a cuidados sanitarios 14 (20,6) 54 (79,4)
Nosocomial 19 (9,5) 188 (90,4)
Origen bacteriemia [n (%0)] 0,284
Primaria 12 (17,9) 55 (82,1)
Secundaria a infeccion urinaria 13 (10,7) 108 (89,3)
Secundaria a infeccion de catéter 7(7,4) 88 (92,6)
Secundaria a foco abdominal quirtrgico 1(5,6) 17 (94,4)
Secundaria a foco abdominal no quirdrgico 6 (10,5) 51 (89,5)
Secundaria a infeccion respiratoria 7 (20,6) 27 (79,4)
Secundaria a infeccion de piel y partes 3(8,3) 33(91,7)
blandas
Secundaria “otras” 0(0,0) 3(100,0)

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas.? Chi-cuadrado de Pearson.

En cuanto al tratamiento, de las 115 bacteriemias que recibieron un tratamiento em-
pirico inadecuado el 16% fallecieron. No se obtuvo una diferencia estadisticamente signifi-
cativa con respecto a la mortalidad entre los pacientes que recibieron un tratamiento adecuado

0 inadecuado, (p=0,327). En el caso del tratamiento dirigido, de los 129 pacientes con un
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tratamiento inadecuado el 15,5% fallecieron. Tampoco se observé diferencia estadistica-
mente significativa en la mortalidad entre aquellos que recibieron un tratamiento dirigido

adecuado o inadecuado (p=0,273).

Tabla 62. Mortalidad a los 30 dias en funcion de la etiologia.

Exitus No exitus pa
(n=49) (n=382)
Clasificacion microorganismo 0,052
[n (%)]
Gram positivo 25 (10,9) 205 (89,1)
Gram negativo 15 (9,4) 145 (90,6)
Polimicrobiana 7 (20,0) 28 (80,0)
Hongos 2 (33,3) 4 (66,7)

*Las frecuencias relativas son presentadas por filas. @ Chi-cuadrado de Pearson.

Se realizd un analisis multivariante para determinar los factores de riesgo relaciona-
dos con la mortalidad a 30 dias. Para ello, se realiz6 una regresion logistica utilizando todas
aquellas variables que en el analisis bivariado obtuvieron una significacion estadistica
(p<0,05). Estas fueron: grupos de edad, ingreso hospitalario en un servicio médico o quirdr-
gico, la situacién basal en funcion del indice de Katz, la hipoalbuminemia, el lugar de adqui-
sicion de la bacteriemia, la respuesta inflamatoria presentada, la bacteriemia complicada, el
indice de bacteriemia de Pitt y la escala gSOFA.. Se produjo un modelo explicativo matema-
tico de 6 pasos, obteniendo las siguientes variables finalmente como significativas: ingreso
hospitalario en un servicio médico, respuesta inflamatoria tipo sepsis con hipotension o shock
séptico, tener una bacteriemia complicada y una puntuacion >5 en el indice de bacteriemia
de Pitt, ver tabla 63.

De tal forma que, el ingreso en un servicio médico supuso un riesgo 9,8 veces mayor
de fallecer en los primeros 30 dias frente a ingresar en un servicio quirargico, (1C 95% 2,1-
45,8, p=0,004). Por otro lado, tener una sepsis con hipotension o shock séptico supuso un
riesgo 2,8 veces mayor de fallecer frente a presentar una respuesta inflamatoria tipo sepsis
(IC 95%, 1,2-6,7, p=0,017). Asi mismo, tener una bacteriemia complicada supuso un riesgo
4 veces mayor de fallecer por bacteriemia en los 30 dias frente a no tenerla, (IC 95%, 1,9-
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8,5, p<0,001). Con respecto al indice de bacteriemia de Pitt, tener una puntuacién >5 supuso
un riesgo 5 veces mayor de mortalidad en los primeros 30 dias que tener una puntuacion <5,
(IC 95%, 2,0-11,6), siendo el OR estadisticamente significativo (p<0,001).

Tabla 63. Sexto paso de la regresion logistica de factores de riesgo relacionados con la mortalidad a los 30
dias.

95% C.I para Exp

(N)
B Errores- Wald al Sig. Exp (B) Inferior  Superior
tandar
Serviciomé- 2,28 0,79 8,42 1 0,004 9,79 2,1 45,77
dico
Sepsis con hi- 1,05 0,44 5,67 1 0,017 2,85 1,2 6,73
potension o
Shock séptico
Bacteriemia 1,41 0,37 14,46 1 <0,001 4,12 1,9 8,51
complicada
indice Pitt >5 1,58 0,44 12,86 1 <0,001 4,88 2,05 11,62
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La presente investigacion estd motivada por la necesidad de aproximarnos a la epide-
miologia, caracteristicas clinicas, microbiologicas y pronosticas de bacteriemia en nuestro
centro, incorporando como elemento novedoso, la valoracion de los parametros por subgru-
pos de edad y servicios hospitalarios, con el fin de individualizar la valoracion y la aproxi-

macioén clinica de las bacteriemias en nuestro medio.

Epidemiologia de las bacteriemias

Durante el periodo del estudio fueron incluidos 1.073 hemocultivos microbiolégica-
mente significativos, de estos fueron excluidos el 60%. El 47,6% fueron excluidos por con-
taminacién. La contaminacion de los hemocultivos representa una fuente continua de frus-
tracion tanto para clinicos como para microbiélogos. Se han descrito indices de contamina-
cion en la literatura de 0,5-15%3'2, considerandose como objetivo un indice de contaminacion
de 2-3%°"*, Nuestro indice de contaminacion es mucho mayor al publicado en otros articulos,
lo cual podria relacionarse con la solicitud de hemocultivos por parte de los clinicos sin una
clara sospecha clinica, ademas de un entrenamiento no adecuado del personal de enfermeria
en la técnica de extraccion de los hemocultivos ocasionando un gran coste sanitario.

La incidencia global de bacteriemia de nuestro centro fue de 34,4/1.000 ingresos lo que
corresponde a 360/100.000 habitantes. A nivel nacional, entre los afios 1.985 y 2.006 se
realiz6 un estudio epidemiolégico en el Hospital Gregorio Marafidn describiéndose una inci-
dencia en 2.006 de 31,2/1.000 ingresos lo que corresponde 269/100.000 habitantes®>®. El
Hospital Gregorio Marafién es considerado un hospital de referencia o altamente especiali-
zado con un area asistencial 5 veces mayor a la nuestra. Ademas, a diferencia de nuestro
estudio se incluy0 a la poblacién pediatrica. En el Hospital Infanta Leonor de caracteristicas
y areas asistencial similar a nuestro centro, ha sido realizado recientemente un estudio epi-
demiolégico de bacteriemia, describiéndose una incidencia 24,6/1.000 ingresos lo que co-
rresponde a 104,3/100.000 habitantes®®. Nuestra incidencia de bacteriemia es mayor a la de
ambos estudios, lo cual podria relacionarse con las caracteristicas de nuestra poblacion y el
afio en el que se realizé el estudio, siendo nuestro estudio 11 afios y 5 afios posterior al estudio
realizado en el Hospital Gregorio Marafion y Hospital Infanta Leonor respectivamente. En

los ultimos afios se ha descrito un aumento de la incidencia de bacteriemias. Asi, por ejemplo,
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en el estudio realizado en el Hospital Gregorio Marafion®%®, se describié un aumento de la
incidencia durante los afios del estudio de 16 a 31,2 bacteriemias/1.000 ingresos. En el estu-
dio EPINE- EPPS 2017°%, las bacteriemias ocupan el cuarto lugar entre las infecciones re-
lacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS), ver figura 24, aunque como se muestra en la

gréafica, estas muestran una tendencia al alza.

Porcentaje sobre el total de
infecciones nosocomiales (%)
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Figura 24. Localizacion de las infecciones asociadas a cuidados sanitarios. Espafia EPINE, 1990-2017.

Fuente: Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Esparia (EPINE), 1999-2017%7,

En relacion con las caracteristicas poblacionales, la edad media de nuestra poblacion
fue mayor a la publicada en otros estudios epidemiol6gicos®® 360359357 sjendo el 51,5% de
la poblacion pacientes de 65-84 afios y el 29% pacientes >84 afios. Se ha descrito un mayor
riesgo de enfermedad infecciosa entre los pacientes ancianos, que en algunos articulos se ha
descrito como hasta 13 veces superior a la poblacion adulta joven®®*. Algunos de los factores
que se han relacionado con ello, son el deterioro funcional y cognitivo, asi como el elevado
namero de pacientes institucionalizados de esta poblacion. En nuestro estudio, casi la totali-
dad de los pacientes >84 afios tenian un indice de Charlson >3 y el 40% de los pacientes
habian sido diagnosticados de una demencia. Respecto a la situacion basal, casi la mitad de
los pacientes > 84 afios tenian un grado de discapacidad severo, diagnosticandose un mayor

numero de bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios entre este grupo etario. Por tanto, el
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mayor numero de pacientes ancianos incluidos en nuestro estudio podria ser otro de los fac-
tores que explicaran la mayor incidencia de bacteriemia en nuestro medio.

Las bacteriemias nosocomiales fueron las mas prevalentes (46%), seguido de las bac-
teriemias comunitarias (38%) y las asociadas a cuidados sanitarios (16%). En el estudio mul-
ticéntrico realizado por la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas®®, en el cual par-
ticiparon 15 hospitales andaluces, 10 hospitales terciarios y 5 comunitarios, se describié una
prevalencia mayor de bacteriemia nosocomial (58%), ocupando las bacteriemias asociadas a
cuidados sanitarios el segundo lugar, seguidas de las comunitarias con una prevalencia del
24% y 18% respectivamente. La mayor prevalencia de bacteriemia nosocomial en este Gltimo
estudio, probablemente se deba al grado de complejidad de los hospitales incluidos en este
estudio, siendo en su mayoria hospitales de referencia o altamente especializados y dotados;
en cambio, nuestro centro es considerado como un hospital de area. Sin embargo, si compa-
ramos nuestros resultados con la de otros estudios, las bacteriemias comunitarias son las bac-
teriemias mas numerosas, con cifras que oscilan del 55,7%%8 al 63,2%° en funcion del
centro; describiéndose prevalencias de bacteriemia nosocomial inferiores a la obtenida en
nuestro estudio, de 19,1% en Norteamérica'®, de 38% en Canada® y del 20-30%2° en estudios
europeos. Esta desigualdad en los resultados quizas se deba a las diferencias existentes en la
estructura de los sistemas de salud de los paises y centros hospitalarios. En el caso de las
bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios, nuestra prevalencia es inferior a la descrita en
la literatura con cifras que oscilan en funcién del estudio, entre el 24%7-37%5%, Estas diferen-
cias se deben a la desigualdad de la densidad de centros de crénicos, residencias de ancianos,
hospitales de dia para terapias ambulatorias o unidades de hospitalizacion a domicilio entre
los estudios. Ademas, cabe destacar la inexistencia de una definicion consensuada de infec-
cion asociada a cuidados sanitarios, de tal manera que, no siempre se emplean los mismos
criterios en las investigaciones?,

Por otro lado, en relacion a las comorbilidades, las prevalencias obtenidas en nuestro
estudio son similares a las publicadas en otras investigaciones®®®, en patologias como la DM
(33,6%), la enfermedad oncoldgica (29,5%) y la EPOC (11,8%). Sin embargo, el nimero de
pacientes hipertensos, con IC y ERC fue significativamente mayor en nuestro medio, lo cual

probablemente se relaciona con las caracteristicas demograficas de nuestra poblacion. Sin
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embargo, tuvimos un porcentaje menor de pacientes con UPP o con cirrosis hepatica en com-
paracion al estudio andaluz®’. No se aislé ninguna bacteriemia en pacientes VIH. Antes de
la introduccion del tratamiento antirretroviral, la incidencia de bacteriemias y fungemias en
pacientes VIH era particularmente elevada, pero tras la introduccién del tratamiento antirre-
troviral de gran actividad, se ha producido una disminucidn de la prevalencia de bacteriemia
en estos pacientes de forma acentuada. Asi, en el estudio realizado en el Hospital Gregorio
Marafion®®! fueron diagnosticadas 2.484 bacteriemias en 1.822 pacientes con VIH, lo que
supuso el 9,1% de las bacteriemias. Desde 1.995 hasta 2.006, se produjo un descenso conti-
nuo de la prevalencia bacteriemias en pacientes VIH.

Atendiendo a los factores extrinsecos, el 37% de los pacientes habian recibido trata-
miento antibidtico los 30 dias previos al diagndstico de bacteriemia, una cifra mayor a la
publicada en otros estudios, como por ejemplo, el publicado por Rodriguez®*® donde el
20,6% de los pacientes habian recibido tratamiento antibi6tico. En el caso del estudio de
Rodriguez Bafio et al.*®, el porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento antibidtico
previo fue mayor (41,5%) ya que, a diferencia del nuestro, se recogieron todos los pacientes
con tratamiento antibiotico los 3 meses previos. En nuestra poblacion hubo un menor por-
centaje de pacientes con tratamiento inmunosupresor (4%) frente a otros estudios (10,3%)®,
Por otro lado, s comparamos el nimero de pacientes sondados tras su ingreso (73%) v el
numero de pacientes a los que se canalizd un CVC (34%) con otras investigaciones®”=8,
hubo un mayor nimero de pacientes con ambas técnicas instrumentales en nuestro medio.
Sin embargo, el nimero de pacientes que recibieron ventilacion mecénica (8%) fue menor
frente a la cifra publicada en el estudio Rodriguez Bafio et al.®, donde el 30,3% de los pa-
cientes se encontraban intubados en el momento de la extraccion de los hemocultivos. La
técnica y el cuidado de los dispositivos es fundamental con el fin de evitar complicaciones
futuras como son las infecciones secundarias. El sondaje vesical y la canalizacion de CVC,
son dos fuentes de infeccion evitables®’®. Se ha descrito que el 10,5% de los pacientes que
son sondados presentan una complicacion infecciosa en los 30 dias tras su sondaje, aumen-
tando el riesgo de infecciones cuanto méas tiempo permanezca el paciente sondado®®?. Lo

mismo sucede con los pacientes con un catéter venoso central. Asi, en relacion con estos
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datos hubo una prevalencia elevada de bacteriemias secundarias a infeccion urinariay a in-
feccion de catéter, siendo ambos, los origenes de bacteriemia mas prevalentes en nuestro
trabajo seguido de las bacteriemias primarias.

Las infecciones del tracto urinario son una de las infecciones més frecuentes, con una
incidencia de 17,5/1.000 habitantes-afio®®. Se calcula que entre el 15-25% de los pacientes
con infeccion urinaria presentan al mismo tiempo una bacteriemia®®*. En nuestro estudio, el
28% de las bacteriemias fueron secundarias a una infeccién urinaria siendo el origen de bac-
teriemia mas frecuente. En concreto, fue el origen de bacteriemia mas frecuente en el caso
de las bacteriemias comunitarias y asociadas a cuidados sanitarios. En el caso de las bacte-
riemias nosocomiales, fue el segundo origen en prevalencia, ocupando la bacteriemia secun-
daria a infeccion de catéter el primer lugar. Se han descrito resultados similares en estudios
europeos®®® asi como a nivel nacional 3% 377,

La bacteriemia secundaria a infeccion de catéter fue el segundo origen en frecuencia
con una prevalencia del 22%, un prevalencia muy similar a la descrita en otros estudios na-
cionales como el realizado en el Hospital Universitario Infanta Leonor®®, con una prevalen-
cia del 28%. La insercion y el mantenimiento de los catéteres vasculares es fundamental para
evitar infecciones relacionadas con estos'?®, En nuestro estudio, casi la mitad de las bacterie-
mias nosocomiales tuvieron su origen en una infeccién de catéter. En el Estudio de Preva-
lencia de las Infecciones Nosocomiales en los Hospitales Espafioles EPINE-EPPS 2017%7,
los resultados son muy similares, siendo el 45,8% de las bacteriemias nosocomiales relacio-
nadas con catéter.

Los pacientes intervenidos quirirgicamente presentan mayor riesgo de bacteriemia
nosocomial®®. En nuestro estudio, el 36,7% de los pacientes ingresados en los servicios qui-
rargicos tuvieron una bacteriemia nosocomial. El 4,2% de las bacteriemias fueron secunda-
rias a un foco abdominal quirargico. Urologia, fue el servicio quirargico con mayor nimero
de bacteriemias seguido del servicio de cirugia general. Pese a que el servicio de cirugia
cardiaca existe en la cartera de servicios de nuestro centro, se encuentra actualmente limitado
al implante de marcapasos. Recientemente, se ha publicado un articulo acerca de las bacte-
riemias relacionadas con cirugia en Finlandia®®®, describiéndose un total de 711 bacteriemias

en el postoperatorio entre los afios del estudio, 2.009 y 2.014, lo que supone una incidencia
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de 1,7/1.000 procedimientos quirdrgicos. La mayor incidencia se obtuvo en la cirugia car-
diovascular con 8,7/1.000 procedimientos quirdrgicos seguida de la cirugia urogenital
3,6/1.000 y gastrointestinal 2,9/1.000.

La mayoria de los pacientes con bacteriemia tuvieron un ingreso en un servicio mé-
dico de forma similar a lo descrito en la literatura®? % 364 En UCI ingresaron el 20% de las
bacteriemias. El porcentaje de pacientes ingresados en UCI es muy variable, con cifras que
varian desde 6,9%°%° a 40%°¢" en funcidn de los estudios, lo cual depende de los criterios de
admision de cada una de las UCI. Los pacientes que ingresan en UCI presentan una alta
incidencia de bacteriemia nosocomial, debido a la gravedad de las enfermedades que motivan
el ingreso en UCI, el elevado nimero de procedimientos instrumentales realizados en estas
unidades, la contaminacion de dispositivos artificiales, el dificil cumplimiento de técnicas
béasicas de asepsia en muchos casos y la alta prevalencia de microorganismos multirresisten-
tes. En nuestro caso, el 2,4% de las bacteriemias nosocomiales se diagnosticaron en la UCI
y el 21,7% de las bacteriemias nosocomiales ingresaron en UCI antes de su aislamiento. En
la literatura, se describe un mayor nimero de bacteriemias nosocomiales entre aquellos pa-
cientes que ingresaron en la UCI con cifras que oscilan entre 30,2%° y el 50,5%%. Esta
diferencia podria atribuirse a los diferentes criterios de ingreso en UCI entre los centros, 0 a
la existencia 0 no de programas de prevencion de bacteriemias en la UCI.

La mediana del tiempo hasta la adquisicion de bacteriemia nosocomial fue de 9 dias.
En el caso del estudio EPINE- EPPS 2017%" la mediana de tiempo para la adquisicion de
infeccion nosocomial fue de 14 dias.

En cuanto a la temporalidad, la mayoria de las bacteriemias fueron aisladas en los
meses de verano, de julio a agosto, no observandose una clara relacién entre el nimero de
ingresos y el nimero de bacteriemias. Este hallazgo principalmente se observd para bacte-
riemias nosocomiales y asociadas a cuidados sanitarios, lo cual podria verse explicado por la
falta de personal y sobrecarga de trabajo durante estos meses, siendo dificil el cumplimiento
de las técnicas de asepsia, asi como, por la incorporacion de nuevo personal a centros sani-
tarios durante el periodo vacacional, generalmente con menor experiencia laboral y menor

entrenamiento en la técnica de extraccién de los hemocultivos®4!.
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En el caso de la fungemia, la incidencia fue de 5/100.000 habitantes, una incidencia
menor a la publicada en otros estudios epidemioldgicos realizados a nivel del territorio esta-
dounidense y nacional®”*8, lo cual puede relacionarse, con la casi inexistencia de pacientes

con trasplantes hematoldgicos y con trasplante de 6rganos sélidos en nuestro medio.

Aspectos microbioldgicos

Las bacterias Gram positivas, fueron los agentes etiologicos de bacteriemia mas pre-
valentes en nuestro centro aislandose en un 53,4%. En las pasadas dos décadas como conse-
cuencia del empleo de dispositivos intravasculares y la realizacion de procedimientos inva-
sivos, asi como del desarrollo de nuevos antimicrobianos activos frente a los Gram negativos,
las bacterias Gram positivas se convirtieron en la etiologia mas prevalente de las bacterie-
mias, describiéndose un aumento de la incidencia de bacteriemias por Gram positivos en
multitud de estudios*80-1%5:362365 por ejemplo, en el estudio realizado en el Hospital Grego-
rio Marafion®®, se describié un aumento de la incidencia de 66,8/100.000 habitantes en 1.985
a 138,3 /100.000 habitantes en 2.006. Nuestro estudio fue realizado durante el periodo de
tiempo de un afio, siendo imposible observar cual es la tendencia temporal de la etiologia de
las bacteriemias en nuestro centro, por ello, no podemos comparar nuestros resultados con la
de otras investigaciones u observar cambios producidos en la etiologia por medidas adopta-
das en el centro.

Las bacterias Gram positivas fueron los microorganismos que con mayor frecuencia
fueron aislados en las bacteriemias nosocomiales y en las asociadas a cuidados sanitarios,
con una prevalencia del 57,8% y del 54,4% respectivamente. Concretamente, los SCN y el S.
aureus fueron los microorganismos mas numerosos en las bacteriemias nosocomiales. En el
caso de las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios, los SCN y la E. coli fueron los agen-
tes etioldgicos mas prevalentes.

Respecto al origen de las bacteriemias, las bacterias Gram positivas, fueron los mi-
croorganismos mas numerosos en el caso de las bacteriemias primarias, en las bacteriemias
secundarias a infeccion de piel y partes blandas, a infeccion de catéter e infeccion respirato-
ria.

Los SCN fueron los microorganismos mas prevalentes. El S. epidermidis, fue la es-

pecie de SCN méas numerosa. En su mayoria fueron aislados como agentes etiologicos de
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bacteriemia nosocomial y de bacteriemia asociada a cuidados sanitarios. En funcion del ori-
gen, fueron los agentes etiologicos mas prevalentes de las bacteriemias primarias, bacterie-
mias secundarias a infeccion de catéter y a infeccion de piel y partes blandas.

El S. aureus fue el tercer microorganismo mas numeroso con una prevalencia del
13,9%. Principalmente fue aislado en bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios y con un
origen primario. En los ultimos afios en la literatura, se ha descrito un aumento de su inci-
dencia situdndose en muchos estudios como el segundo agente etiologico de bacteriemia en
prevalencia®. En un estudio multicéntrico espafiol*®, el S. aureus fue aislado en el 39,9% de
las bacteriemias de pacientes >75 anos Yy en el 43,3% de las bacteriemias asociadas a cuidados
sanitarios. En nuestro estudio, las bacterias Gram positivas fueron los microorganismos mas
frecuentemente aislados en todos los grupos etarios principalmente en pacientes <65 afios y
pacientes >84 afios, aumentando la prevalencia de las bacterias Gram negativas en los pa-
cientes > 65 afos Yy aislandose casi en igual numero en el grupo de pacientes de 65-84 afios.
No se analizé cuales fueron las especies bacterianas mas numerosas por grupos de edad o
sexo, no pudiendo aportar este dato. En la literatura se ha descrito un aumento significativo
de la incidencia de las infecciones por Gram negativos en pacientes >80 afios y varones'®3%,
convirtiéndose las bacterias Gram negativas en los microorganismos mas prevalentes en esta
poblacion®™,

Las bacterias Gram negativas fueron aisladas en un 37,1% de las bacteriemias, si-
tuandolas por prevalencia tras las bacterias Gram positivas. En el caso del estudio del Hos-
pital Infanta Leonor®®, las bacteriemias por bacterias Gram negativas fueron las mas nume-
rosas con un 55,5%. Esta diferencia podria explicarse por el importante nimero de bacterie-
mias nosocomiales aisladas en nuestro centro, predominando como agentes etioldgicos las
bacterias Gram positivas. Las bacterias Gram negativas, fueron aisladas principalmente en
las bacteriemias comunitarias. En los ultimos afios, fruto del cuidado de los dispositivos, el
desarrollo de guias clinicas, el empleo adecuado de glucopéptidos, el desarrollo de nuevos
agentes antimicrobianos activos frente Gram positivas, asi como de la emergencia de nuevas
resistencias microbianas especialmente entre bacterias Gram negativas'®, se ha producido
el aumento de la incidencia de bacterias Gram negativas que los posiciona nuevamente como
los principales agentes etioldgicos de bacteriemia®?33%°, Algunos de los estudios que descri-

ben el aumento de la incidencia son el realizado en el Hospital Gregorio Marafion®*®. En él
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se describid un aumento anual de la incidencia de Gram negativos de 0,49/1.000 ingresos,
pasando de una incidencia de 63,5 bacteriemia/100.000 habitantes en 1.985 a 141,9/100.000
habitantes en 2.006. Estudios mas recientes, han descrito a las bacterias Gram negativas,
como los microorganismos aislados con mayor frecuencia en las bacteriemias nosocomia-
les®®. Respecto al origen, las bacterias Gram negativas fueron los microorganismos mas
prevalentes en las bacteriemias secundarias a infeccion urinaria aislandose en un 80%, en las
bacteriemias secundarias a foco abdominal no quirdrgico aislandose en un 60% y en las bac-
teriemias secundarias a infeccién de foco abdominal quirdrgico aislandose en un 44%.

La E. coli fue el segundo microorganismo aislado en frecuencia como agente etiol6-
gico de bacteriemia en nuestro centro, con una prevalencia del 20,9%. En el caso de las bac-
teriemias comunitarias, la E. coli junto a Klebsiella spp. fueron los microorganismos mas
numerosos, con una prevalencia del 32%. En la literatura estos resultados son muy similares,
describiéndose incluso en ocasiones como el agente etiolégico mas prevalente de las bacte-
riemias!’%8 | especialmente en las bacteriemias comunitarias®®°32 con prevalencias que os-
cilan entre 39,4%%7 a 76,4%°%°. En un estudio epidemiol6gico realizado en el area Canbe-
rra®"* entre los afios 2.000 y 2.004, se describié una incidencia de bacteriemia por E. coli de
28/100.000 habitantes-afio. EI 68% fueron adquiridos en la comunidad, el 13% asociados a
cuidados sanitarios y el 19% de origen nosocomial. Laupland et al.3"2 describié una inciden-
cia de 30,3/100.000 habitantes-afio de bacteriemias por E. coli en el area de Calgary (Canada)
durante los afios 2.000-2.006. Nuevamente la E. coli fue aislada en mayor namero entre las
bacteriemias comunitarias en un 53%, seguida de las bacteriemias asociadas a cuidados sa-
nitarios en un 32% y las bacteriemias nosocomiales en un 15%. En el estudio realizado en el
territorio nacional en el Hospital Gregorio Marafion®®, se aislaron 5.888 bacteriemias pro-
ducidas por E. coli, lo que corresponde a una incidencia anual de 5,2/1.000 ingresos. Durante
el periodo del estudio, se describidé un aumento de la incidencia de 23,5/100.000 habitantes
en 1.985 a 79,1/100.000 habitantes en 2.006. Respecto al origen, fue el agente etiol6gico méas
numeroso en las bacteriemias secundarias a infeccion urinaria, bacteriemias secundarias a
foco abdominal no quirargico y a foco abdominal quirdrgico.

En nuestro estudio, la P. aeruginosa fue aislada en 8 bacteriemias y S. maltophila

solo en una bacteriemia. No se aislo a Acinetobacter spp., como agente etioldgico de bacte-
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riemia. En cambio, en la literatura en los Gltimos afios, se ha descrito un aumento de la inci-
dencia de S. maltophila y Acinetobacter spp. como agentes etioldgicos, fruto del empleo de
tratamientos antibidticos de amplio espectro, debido a su resistencia intrinseca o adquirida a
multitud de antimicrobianos®®118,

Destaca la escasa prevalencia de candidemias en nuestro centro durante el periodo
del estudio (1,4%), reportdndose prevalencias superiores en otros centros como en el Hospital
Infanta Leonor®*8con un 5,3% o en el estudio EPINE-EPPS 2017% con un 4,94%.

En los servicios médicos los Gram positivos fueron los agentes etioldgicos en mas de
la mitad de las bacteriemias aisladas. En cambio, en algunos servicios médicos como el ser-
vicio de oncologia, los bacilos Gram negativos fueron los microorganismos mas prevalentes.
Las bacterias Gram positivas son los principales agentes etioldgicos de la neutropenia fe-
bril*®”. Sin embargo, en los tltimos diez afios la etiologia de la neutropenia febril ha cambiado
drasticamente, resurgiendo como agentes etiolégicos los bacilos Gram negativos. Este cam-
bio de etiologia se ha relacionado con los nuevos tratamientos de quimioterapia y con la
discontinuidad del uso de quinolonas como tratamiento profilactico®”®. Historicamente, la
Pseudomonas aeruginosa es una de las principales causas de sepsis grave y de muerte en los
pacientes neutropénicos. En nuestro estudio, el agente etiol6gico aislado con mayor frecuen-
cia entre los pacientes oncoldgicos fue la E. coli, seguida de S. aureus. No se aislé ninguna
bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa en el servicio de oncologia. En el caso del servicio
de hematologia, los Gram positivos, fueron la etiologia mas frecuente siendo los SCN los
agentes etioldgicos aislados en mayor nimero.

En los servicios quirargicos, las bacterias Gram positivas y Gram negativas fueron
aisladas casi en la misma proporcion como agentes etiologicos de las bacteriemias. Los ori-
genes de bacteriemia mas frecuentes en estos servicios fueron la infeccidn de catéter y la
infeccion urinaria. La E. coli, fue el agente etiolégico mas numeroso seguido de SCN, Ente-
rococcus spp. y los microorganismos anaerobios. En el caso concreto de las bacteriemias
secundarias a infeccion abdominal quiruargico, las bacteriemias por Gram negativos fueron
las mas frecuentes, siendo la E. coli el agente etiolégico mas numeroso.

En un articulo reciente acerca de bacteriemias en el paciente quirdrgico®®, los orige-
nes mas frecuentes de bacteriemia fueron la herida quirurgica y la infeccion de catéter. Los

SCN fueron los agentes etioldgicos con mayor prevalencia, seguido de E. coli. Se describio
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una etiologia diferente en funcién del tipo de intervencion quirdrgica realizada, de tal forma
que, en la cirugia vascular y ortopédica, los Staphylococcus spp. fueron los microorganismos
mas frecuentemente aislados, en cambio en el caso de cirugia gastrointestinal y urogenital,
la E. coli y el Enterococcus spp. fueron aislados en mayor nimero. En nuestro estudio, las
bacterias Gram positivas fueron los agentes etiolégicos més prevalentes en las especialidades
quirdrgicas de cirugia general, cirugia torécica, traumatologia, ginecologia y neurocirugia,
mientras que, en el caso de urologia, las bacterias Gram negativas, fueron las mas frecuentes.
La E. coli, fue el microorganismo mas prevalente en el servicio de urologia seguido de Kle-
bsiella spp. En el caso de cirugia general, los SCN y la E. coli, fueron los microorganismos
mas prevalentes. En el servicio de traumatologia, al igual que en el estudio publicado por
Kennedy et al.>", el S. aureus fue el agente etioldgico de bacteriemia con mayor prevalencia.

El 30% de los microorganismos aislados eran multirresistentes, (el 26,5% multirre-
sistente, el 2,5% extensamente resistente y el 1% panresistente). EI 33% de los S. aureus eran
resistentes a la meticilina. En la literatura se ha descrito cifras similares de S. aureus resis-
tente a la meticilina, variando su prevalencia del 20-55% de los S. aureus en funcién del area
geogréafica donde se haya realizado el estudio®#3% 35 siendo las regiones mas calidas del
planeta las que mayor prevalencia de SARM tienen frente a las regiones mas frias. General-
mente, el SARM es un agente etiol6gico de infecciones nosocomiales o asociadas a cuidados
sanitarios, sin embargo, en los ultimos afios se ha observado un aumento de su incidencia
como agente etioldgico de infecciones comunitariast’"°. En nuestro estudio, el 67% de los
SARM fueron aislados en bacteriemias nosocomiales, el 17,6% en bacteriemias asociadas a

cuidados sanitarios y el 5,7% en bacteriemias comunitarias.
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Figura 25. Enterobacterias resistentes a cefalosporinas de 32 generacion y carbapenemes en infeccio-
nes asociadas a cuidados sanitarios.

**RC: Resistencia a carbapenemes. RC3G: Resistencia a cefalosporinas de tercera generacion.
Fuente: Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia (EPINE), 1999-2017%7,

El 54% de los Streptococcus spp. aislados eran resistentes a la ampicilina y el 18%
de los Enterococcus spp. presentaban resistencia a la vancomicina, un nimero mucho menor
a los resultados descritos en otros estudios®’®, donde el 45,1% de los Enterococcus spp. eran
resistentes a la vancomicina.

En las Gltimas dos décadas, se ha producido la emergencia y diseminacion de entero-
bacterias productoras de BLEE®"", ver figura 25. Es importante tener en cuenta que existe
una gran variabilidad geogréafica con respecto a su prevalencia, describiéndose en areas del
sur de Europa prevalencias superiores a la del norte de Europa®’’. En nuestro estudio, se aislo
un 10% de enterobacterias productoras de BLEE, la mayoria entre las bacteriemias nosoco-
miales. Otros estudios realizados en el territorio nacional, han descrito una prevalencia muy
similar del 9%°%*. EI 23% de la E. coli, eran bacterias productoras de BLEE y el 31% de las
K. pneumoniae eran bacterias productoras BLEE. En un estudio italiano®”’, la prevalencia
descrita es mucho mayor a la de nuestro estudio, siendo el 80% de las E. coli bacterias pro-
ductoras de BLEE.

182



% Universidad
#95 de Alcals Discusion

Las bacterias productoras de carbapenemasas se aislaron en el 2% de las bacteriemias,
en su mayoria entre las bacteriemias nosocomiales, no aislandose ninguna bacteria produc-
tora de carbapenemasas entre las bacteriemias comunitarias. Todas ellas fueron OXA-48. El
5% de E. coli, el 14% de K. pneumoniae y el 25% de P. aeruginosa eran productoras de
carbapenemas. En el estudio EPINE®’, el 2% de la E. coli, el 15% de la Klebsiella pneumo-
niae y el 34% de las P. aeruginosa eran productoras de carbapenemasas, ver figura 25y 26.

Se realiz6 un modelo matematico explicativo de regresion logistica, con el objetivo
de identificar cuales eran los factores de riesgo de bacteriemia por microorganismos multi-
rresistentes. Se obtuvieron como variables significativas: haber recibido antibioterapia los 30
dias previos, la hipoalbuminemia, ser portador de SV, canalizar un CVC durante su ingreso

y ser mayor de 65 afios.

Proporcion de resistencia (%)
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Figura 26. Bacilos Gram negativos no fermentadores resistentes a carbapenemes en infecciones asociadas
a cuidados sanitarios.

**RC: Resistencia a carbapenemes.
Fuente: Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia (EPINE), 1999-2017%7,

La exposicion a antibidticos se trata de un factor de riesgo modificable. En la actua-
lidad se estima que entre el 40-80% de los antimicrobianos son empleados de forma inade-

cuada en centros de cuidados intermedios o residencias®’®, ver figura 27.
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Otros estudios han descrito como factores de riesgo de infeccion por microorganis-
mos multirresistentes, una estancia hospitalaria prolongada, la adquisicion de la infeccion en

un centro sanitario®®*, la incontinencia urinaria o fecal, asi como la presencia de ciertas co-

377 373

morbilidades®’’ como es el caso de las enfermedades onco-hematoldgicas®’* o trasplante de
6rganos solidos>®3,

Los pacientes ancianos poseen un mayor riesgo de enfermedades infecciosas®%92%,
lo cual se ha relacionado con la inmunosenescencia, las alteraciones anatémicas y fisioldgi-
cas relacionadas con el envejecimiento, la malnutricion, el deterioro cognitivo, el grado de
dependencia, las comorbilidades, la presencia de dispositivos y el elevado nimero de pacien-
tes institucionalizados en esta poblacion®:%987.10 Mychos de estos factores también son
factores de riesgo para infecciones por bacterias multirresistentes. Por ello, se han realizado
algunos estudios que han intentado demostrar que la edad avanzada es un factor de riesgo de
infeccion por microorganismos multirresistentes®’2. En nuestro estudio se obtuvo un porcen-
taje significativamente mayor de microorganismos multirresistentes en pacientes > 65 afios,
describiéndose un riesgo 2 veces mayor de bacteriemia por microorganismo multirresistente

en pacientes > 65 afios que en los pacientes < 65 afios.

Respuesta inflamatoria y escalas prondsticas

El 86% de los pacientes con bacteriemia, presentaron una respuesta inflamatoria tipo
sepsis y el 14% tipo shock séptico. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas
respecto a la edad, existiendo una proporcion similar de pacientes con sepsis y shock séptico
en todos los grupos etarios. Los signos o sintomas de infeccion en la poblacion anciana son
muy heterogéneos y van desde una caida, descompensacion de una enfermedad o bien pre-
sentar fiebre y escalofrios o hipotermia. La fiebre se encuentra ausente en mas del 30% de
las personas ancianas®’®. Esta heterogeneidad clinica hace que se retrase el diagnostico y con
esto, el inicio del tratamiento empirico obteniéndose peores resultados®!. Hyernard et al®®?,,
publicaron un estudio sobre la presentacion clinica de las bacteriemias en el paciente anciano.
Para ello, dividié en funcién de los signos y sintomas en una clinica tipica y atipica. Se con-
sider6 como tipica, aquella bacteriemia que se manifestd con hipotension, fiebre, escalofrios

o0 hipotermia. El resto de los signos como delirium o caida, fue considerado como atipica. El
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78,8% de los pacientes presentaron signos tipicos de bacteriemia. Por otro lado, el 35,1% de
los pacientes presentaron un fracaso organico o un shock séptico.

50
457 454 45.:5 461
L[
w2 A4 P
w7 95 0 e a1 454 4
40 371 e
245 366 o8 D 7 415
344 o Orug 397 407

gumom oo™ " 67 368 a7
a0 |338 39 346

20

0

v ) A S
§@@@@@@@@@@$$@@@m@$@mwm@m@@@
ANO
Figura 27. Prevalencia de uso de antimicrobianos.
Fuente: Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia (EPINE), 1999-2017%7,

La informacidn pronostica es muy importante tanto para los pacientes y familiares
como para los profesionales de salud con el fin de tomar una decisién clinica y terapéutica
adecuada. En el caso de la poblacion anciana, la esperanza de vida puede influir directamente
en el manejo del paciente, siendo alin mas importante esta informacion. Existe un gran nu-
mero de escalas prondsticas, las cuales son empleadas en su mayoria dentro de las unidades
de cuidados intensivos, existiendo muy pocas herramientas pronosticas validas para su em-
pleo fuera de estas unidades®®. En nuestro estudio, se empleo la escala pronostica APACHE
I1, el indice de bacteriemia de Pitt y la escala gSOFA, tanto para pacientes con ingreso en
UCI como para aquellos pacientes que no ingresaron en esta unidad.

En 2.016, en el ultimo consenso internacional de “Sepsis-3” se publicd la escala
qSOFA?%2, Desde entonces, se han realizado multitud de estudios con el fin de valorar su
sensibilidad y especificidad para la identificacion de la sepsis. Se han descrito importantes

variaciones tanto en la sensibilidad como en la especificidad en funcién de las fuentes de
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infeccion o del momento en el que se realizo la valoracion. En 2.018 se realizd un metaana-
lisis de 23 estudios®®°, obteniéndose una sensibilidad del 51% y una especificidad del 83%
en el diagnostico de sepsis. Se considera disfuncién orgéanica si los valores obtenidos son 1
0 2 y fracaso multiorganico si la puntuacién es de 3 6 4. Ademas, esta aporta un valor pro-
nostico de tal forma, que una puntuacion de gSOFA> 2 supone un aumento de la mortalidad
del 10% frente al resto de pacientes sépticos y del 25% en el caso de una puntuacion
qSOFA=3276381 papadimitriou-Olivgeris et al. 3%, publicaron un trabajo que validaba la uti-
lidad de la escala gSOFA en bacteriemia. En nuestro estudio, el 63% de las bacteriemias
tuvieron una puntuacion >2 en la escala qSOFA, entre las que hubo un porcentaje significa-
tivamente mayor de pacientes >84 afios. ElI 92% de los pacientes fallecidos tenian una pun-
tuacion >2 en la escala gSOFA.

La media obtenida en la escala APACHE 1l fue de 16,9. Hubo una diferencia de 9
puntos entre la media obtenida en los pacientes fallecidos y los pacientes no fallecidos. Res-
pecto a la edad, se observo una diferencia de media de 7,5 puntos entre los pacientes >84
afios y los pacientes <65 afios. La escala APACHE 11, ha sido empleada en pocas ocasiones
fuera de las unidades de cuidados intensivos. Algunos de los trabajos en los que se empleo
la escala APACHE I1 fuera de estas unidades, es el estudio realizado por Rubin et al*®2.en el
cual se demostro una relacion entre la escala pronostica APACHE 11y la supervivencia a los
30 dias en pacientes con shunt portosistémico transyugular intrahepatico. El-Sahawy et
al.®3encontr6 una relacion entre la escala APACHE Il y la mortalidad presentada por 222
pacientes con necrosis tubular aguda. Goel et al.®®* mas recientemente, demostraron la rela-
cién entre APACHE Il 'y la mortalidad presentada en los pacientes con EPOC. La diferencia
de medias obtenida entre los pacientes >84 afios y los pacientes <65 afios, podria explicarse
por la inclusion de las variables edad y enfermedades crénicas en dicha escala. Sin embargo,
se ha demostrado que ciertas variables de la escala APACHE Il, como son la edad, algunas
de las enfermedades crdnicas, la leucocitosis o la concentracion de potasio en sangre, no son
factores de riesgo de mortalidad para las bacteriemias®®. Por este motivo se han buscado

nuevas escalas pronosticas alternativas en las bacteriemias a la escala APACHE IlI.
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El indice de bacteriemia de Pitt es una escala pronostica facil y sencilla de aplicar.
Posee una mayor especificidad y sensibilidad que la escala APACHE |1 para bacteriemia®,
ya que todas las variables incluidas en esta, son factores de riesgo significativos para morta-
lidad. Rhee et al.?*®, compararon la capacidad predictiva de mortalidad de la escala APACHE
I, el indice de Pitt y el indice de comorbilidad de Charlson. Se observo una sensibilidad y
una especificidad similar en las tres escalas prondsticas para valores de 21 puntos en la escala
APACHE 11, >4 en el indice de Pitt y >5 en el indice de Charlson. En nuestro estudio se
dividié a los pacientes en dos grupos, aquellos con una puntuacion <5 o bien con una pun-
tuacion >5 puntos en el indice de bacteriemia de Pitt. EI 89,5% de las bacteriemias tuvieron
una puntuacion <5 en el indice de bacteriemia de Pitt. Fallecieron el 54,5% de las bacterie-
mias con puntuacién >5. La puntuacion >5 en el indice de Pitt, alcanzd la significacion esta-
distica en el modelo predictivo matematico de regresion logistica para mortalidad. De la
misma manera que en el resto de las escalas pronoésticas utilizadas, hubo un porcentaje sig-
nificativamente superior de pacientes >84 afios con una puntuacion >5 en el indice de bacte-
riemia de Pitt. En la investigacion realizada por Pop-Vicas et al.*’8, los pacientes >65 afios
presentaron un mayor nimero de sepsis grave asi como una mayor puntuacion en el indice

de bacteriemia de Pitt.

Biomarcadores

Los hemocultivos son el método diagndstico de referencia para bacteriemia. El
tiempo minimo para obtener resultados es de 24 horas, lo cual retrasa su diagndéstico y trata-
miento. Con el fin de agilizar el diagnostico se han desarrollado nuevas técnicas moleculares.
Estas técnicas son caras, consumen tiempo y requiere de equipamientos especiales, lo cual
limita su aplicacion en el laboratorio de manera rutinaria®®. Por este motivo se ha propuesto
una serie de biomarcadores para el diagnostico precoz de sepsis®®. Entre todos los biomar-
cadores destaca la procalcitonina (PCT), con una elevada sensibilidad y especificidad para
predecir infeccion bacteriana, orientar hacia el patogeno causante de la infeccion®%3¢, valo-
rar la evolucion clinica®®, monitorizar la respuesta al tratamiento3'? y diagnosticar una posi-
ble bacteriemia subyacente®”. En un estudio realizado en pacientes atendidos en urgencias

con sospecha de bacteriemia®®, se obtuvieron el 1% de hemocultivos positivos si la PCT
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<0,5 ng/ml, el 8% de hemocultivos positivos si la PCT era de 0,5-2 ng/ml, el 20% de hemo-
cultivos positivos si >2 ng/ml y el 46% de hemocultivos positivos si la PCT era >10 ng/ml.
Un aspecto muy interesante es que su valor prondstico se mantiene en los ancianos®?, asi
como en los enfermos onco-hematoldgicos y neutropénicos, pacientes con insuficiencia re-
nal, cirrosis, o con enfermedades autoinmunes o reumatoldgicas®®.

En nuestro estudio, fue solicitada la PCT en el 27% de las bacteriemias. Esto se debe
a que en el 2.017 cuando se realizo el estudio, s6lo algunos facultativos tenian acceso a su
peticion, como era el caso de los intensivistas o especialistas en enfermedades infecciosas.
Debido a su escaso nimero, no se analizé su valor para predecir la mortalidad. Sin embargo,
se analizo sus valores en funcion de la etiologia, observandose para las bacteriemias produ-
cidas por microorganismos Gram negativos y hongos valores significativamente mayores
que en el caso de las bacteriemias por microorganismos Gram positivos o con una etiologia
polimicrobiana. En un estudio reciente realizado en un hospital terciario de China®>®, la me-
diana obtenida de la PCT para bacterias Gram negativas fue también significativamente ma-
yor a la obtenida para bacterias Gram positivas (1,16 ng/ml vs 0,51 ng/ml). Sin embargo, no
se encontro diferencia estadisticamente significativa entre las medianas de bacterias Gram
negativas o Gram positivas y la infeccion fungica, a diferencia de nuestro estudio. Otros
estudios no demuestran esta afirmacion®®, lo que indica que, para distinguir a los diferentes
patdgenos no es unicamente suficiente con laPCT. Se analizé ademas sus valores en funcion
de las resistencias presentadas por los microorganismos, no obteniéndose diferencias signi-
ficativas. Los resultados en la literatura al respecto son contradictorios, describiéndose en
algunos articulos®®*valores mayores de PCT en las bacteriemias producidas por microorga-
nismos multirresistentes; en cambio en otros, no se halla diferencia significativa entre los
valores de PCT para microorganismos multirresistentes y no multirresistentes*°. Por ello, es
preciso un mayor numero de estudios para resolver esta hipdtesis. Respecto al origen de la
infeccion, las bacteriemias secundarias a infeccidn respiratoria, foco abdominal quirargico e
infeccion urinaria tuvieron niveles de PCT mayores. Un estudio reciente®®° obtuvo los mis-
mos resultados.

La PCR, ha sido el biomarcador de referencia hasta que se demostré la mayor capa-
cidad diagnostica y pronostica de la PCT. La PCR, se recomienda cuando esta Ultima no esta

disponible. En algunos estudios incluso como el de Loonen et al.3%, se le confiere ninguna
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capacidad para predecir bacteriemia a la PCR. En nuestro estudio se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa entre las medianas presentadas en los pacientes fallecidos y los
pacientes no fallecidos, en cambio, no se demostré su utilidad para la identificacion de los
agentes etioldgicos de bacteriemia, o de la resistencia presentada.

El lactato es considerado el mejor marcador de hipoperfusion e hipoxia tisular. En
nuestro analisis se demostrd su capacidad pronostica, observandose una diferencia estadisti-
camente significativa entre las medianas de los pacientes fallecidos y los no fallecidos. Exis-
ten pocos estudios que hayan evaluado su valor como marcador prondstico en bacteriemia.
Sin embargo, los pocos trabajos existentes coinciden en una capacidad significativamente
inferior a la PCT, pero también superior a la de la PCR>®, Posiblemente se deba a un mayor
numero de pacientes que tienen hipoperfusion e hipotension, cuando existe bacteriemia frente

393 an su estudio realizado en el servicio de

a los que no la presentan. Julian-Jiménez et al.
urgencias confirmo esta relacion entre bacteriemia, lactacidemia e hipotension.

La desnutricion es considerada en la actualidad como la principal causa de disfuncion
del sistema inmune a nivel mundial*®?. Se ha relacionado con un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades infecciosas!®107.108:378 asi como de progresar a estadios severos como sepsis
0 SIRS. En el estudio publicado por Khanna et al.>**, se describi6 un riesgo de infeccion en
los 30 dias del postoperatorio 9 veces mayor en pacientes con hipoalbuminemia frente aque-
llos sin hipoalbuminemia. Aunque, debido a su vida media larga y la probabilidad de verse
modificado su valor por estadios inflamatorios, como la sepsis, no existe un consenso sobre
su validez como parametro nutricional en pacientes con enfermedades infecciosas. En nues-
tro estudio, se observo un porcentaje significativamente mayor de hipoalbuminemia entre las
bacteriemias con shock séptico, por lo que probablemente el valor de la albimina se encuen-
tre influido por el proceso inflamatorio de sepsis. También se ha descrito una relacion entre
hipoalbuminemia y complicaciones, ingresos prolongados y mayor mortalidad intrahospita-
laria. En nuestro estudio, el 77% de las bacteriemias con registro de albumina tenia una pun-
tuacion >2 en la escala qSOFA e hipoalbuminemia, y el 16% de las bacteriemias con registro
de albumina tenia una puntuacion >5 en el indice de Pitt e hipoalbuminemia. En la escala
prondstica APACHE 11, hubo una diferencia de 2,6 puntos entre los pacientes con hipoalbu-
minemia y valores normales de albimina. Sin embargo, establecer la relacion entre desnu-

tricion y mortalidad puede ser dificil debido al elevado nimero de factores que pueden influir
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en la mortalidad. La misma entidad infecciosa, puede influir en la desnutricion y ser la causa

de muerte en el paciente.

Tratamiento

Casi un tercio de las bacteriemias recibieron un tratamiento empirico y dirigido inade-
cuado. Una cifra alarmante por sus graves consecuencias, como es un coste sanitario elevado,
una estancia hospitalaria prolongada y una elevada mortalidad3®. Esta cifra es similar a la
publicada en otros estudios®"%3%,

La enfermedad de Alzheimer, la bacteriemia asociada a cuidados sanitarios, las bac-
terias Gram positivas y la bacteriemia primaria o secundaria a infeccion de catéter se asocia-
ron a un mayor riesgo de tratamiento empirico inadecuado. Pese a que se observo un mayor
porcentaje de tratamientos empiricos inadecuados entre los pacientes >84 afios y un grado de
dependencia severo en el indice de Katz, ambos factores no alcanzaron la significacion esta-
distica en el modelo matematico explicativo realizado. Lee et al.3°, analizaron la adecuacion
del tratamiento antibiotico en pacientes >65 afios y <65 afios. Entre los pacientes >65 afios,
hubo un mayor porcentaje de tratamientos inadecuados. EI mayor nimero de tratamientos
inadecuados entre la poblacion anciana podria explicarse por la heterogeneidad en su presen-
tacién clinica que llevaria a un retraso en el diagndstico de la bacteriemia, demorando el
inicio del tratamiento empirico. Por otro lado, los pacientes ancianos se ven sometidos a una
elevada presion antibiotica debido a su susceptibilidad a las enfermedades infecciosas, lo
cual podria ocasionar la seleccion de microorganismos multirresistentes®’, que junto a la di-
versidad en la etiologia de los sindromes infecciosos en el paciente geriatrico, dificultaria la
eleccion de un tratamiento empirico adecuado por parte de los clinicos. El resto de los facto-
res relacionados con el tratamiento empirico inadecuado como son la enfermedad de Alzhei-
mer y un grado de dependencia severo en el indice de Katz, se encuentran intimamente rela-
cionados con la edad avanzada. Respecto al lugar de adquisicidn, existen dos articulos rea-
lizados a nivel del territorio nacional que describen un mayor niumero de tratamientos empi-
ricos inadecuados en las bacteriemias nosocomiales y asociadas a cuidados sanitarios3¢=¢4,
lo cual podria explicarse por la similitud de la etiologia de las infecciones nosocomiales y

asociadas a cuidados sanitarios. Las bacteriemias primarias y secundarias a infeccion de ca-
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téter fueron al igual que en otros trabajos®®’ las bacteriemias con mayor porcentaje de trata-
mientos empiricos inadecuados, lo cual se relaciona con las diferencias obtenidas en funcion
de la etiologia, con un mayor nimero de tratamientos inadecuados entre las bacteriemias
producidas por microorganismos Gram positivos. En concreto, los Enterococcus spp. y la
Pseudomonas spp., fueron los microorganismos con mayor numero de tratamientos inade-
cuados, seguido de SCN y S. aureus, todos ellos agentes etioldgicos de bacteriemia nosoco-
mial y de bacteriemia asociada a cuidados sanitarios. En un estudio multicéntrico ameri-

cano?68

, el S. aureus fue el microorganismo con mayor nimero de tratamientos inadecuados.
Se ha descrito como un factor determinante de tratamiento inadecuado a los microorganismos
multirresistentes®®%3%  describiéndose porcentajes de tratamiento empirico inadecuado de
63%°8 0 69,1%%" en bacteriemias nosocomiales por microorganismos multirresistentes. En
nuestro estudio, no hubo un mayor porcentaje de tratamientos empiricos inadecuados entre
las bacteriemias producidas por microorganismos multirresistentes.

En cuanto al tratamiento dirigido, hubo un porcentaje significativamente superior de
tratamientos inadecuados entre los pacientes diagnosticados de Alzheimer, bacteriemias con
un indice de Pitt >5, una puntuacion >2 en la escala qSOFA, una mayor puntuacion en la
escala APACHE, o una respuesta inflamatoria tipo shock séptico. En la literatura no se des-
cribe a la enfermedad de Alzheimer, como factor relacionado con el tratamiento dirigido
inadecuado. Sin embargo, esto puede explicarse a que la mayoria de los pacientes diagnosti-
cados de Alzheimer, suelen ser pacientes fragiles, con un grado de dependencia severo, en-
camados, portadores de dispositivos, con un importante historial de hospitalizaciones y so-
metidos a una elevada presion antibidtica. Todos estos factores obligan al clinico a iniciar
tratamiento empirico de amplio espectro, que se mantendra en muchos de los casos, por una
evolucion atipica del cuadro infeccioso. Lo mismo sucede en el caso el shock séptico, no
desescalandose el tratamiento antibidtico en muchos casos por temor del facultativo a una
mala evolucion clinica. Las bacteriemias secundarias a foco abdominal no quirdrgico, foco
abdominal quirdrgico e infeccidn respiratoria son los origenes de bacteriemia con mayor nu-
mero de tratamientos inadecuados, lo cual se encuentra estrechamente relacionado con la
gravedad de la presentacion clinica, asi como, por la inexistencia de guias de tratamiento
antimicrobiana para las infecciones abdominales. Existio un mayor nimero de tratamientos

dirigidos inadecuados en las bacteriemias producidas por Gram negativos.
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Mortalidad

Se recogié la mortalidad a las 48 horas, a los 30 dias y a los 90 dias de la extraccién
del hemocultivo. El 19% de los pacientes fallecieron en las primeras 48 horas, el 47% entre
las 48 horas y los 30 dias y el 35% entre los 30 y 90 dias. La tasa de mortalidad a las 48 horas
fue del 4%, a los 30 dias del 14% y a los 90 dias del 21%. Si comparamos nuestra tasa de
mortalidad a los 30 dias con la de otros estudios como el publicado por Rodriguez®*® o
Papadimitriou-Olivgeris et al.>® las tasas son muy similares. Sin embargo, otros estudios
realizados a nivel del territorio nacional publicaron tasas de mortalidad a los 30 dias mayores,
como es el caso del trabajo realizado por Rodriguez-Bafio et al.*® con una tasa de mortalidad
del 22,8%, o el estudio de Hernandez et al.>*® con una tasa del 24,5%. Como diferencias
destacables entre ambos estudios y el nuestro, se encuntran el mayor nimero de bacteriemias
nosocomiales incluidas en la serie andaluza® y el mayor niimero de pacientes oncoldgicos
incluidos en el estudio realizado por Hernandez et al.>*°. Hyernard et al. *®!, en su trabajo
sobre la presentacion clinica de la bacteriemia en los pacientes ancianos (>75 afios), recogie-
ron la mortalidad en tres periodos de tiempo: desde el diagndstico a los 7 dias, desde los 7 a
los 30 dias y de los 30 a los 90 dias. Se obtuvo una tasa de mortalidad a los 7 dias de 7,9%,
a los 30 dias del 22,0% y a los 90 dias del 40%, mayores a las obtenidas en nuestra serie,
debido probablemente a la edad de la cohorte de los pacientes incluidos en este estudio. La
mortalidad a los 7 dias se atribuy6 en la mayoria de los casos a la bacteriemia, a los 30 dias
la mitad de los pacientes fallecieron por una nueva infeccién, y a los 90 dias la mitad de los
pacientes fallecidos sufrieron un empeoramiento de su enfermedad de base que los llevé a la
muerte. En nuestro caso, no se recogio el motivo de fallecimiento siendo probablemente me-
nor la tasa de mortalidad por bacteriemia en nuestro centro a la obtenida en nuestro trabajo.

Uno de los objetivos de nuestro estudio, fue analizar los factores que influyen en el
pronostico de las bacteriemias de forma global. Para ello se realizé un andlisis univariado de
los factores intrinsecos y extrinsecos del paciente, del lugar de adquisicion, origen de las
bacteriemias, caracteristicas microbioldgicas y clinicas, encontrandose una relacién signifi-
cativa en el caso de la edad, ciertas comorbilidades, algunos factores extrinsecos, origen de

la infeccidn, la etiologia, la respuesta inflamatoria, asi como en las escalas pronosticas.
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La mayoria de los pacientes fallecidos eran pacientes >84 afios. Fallecieron el 19%
de los pacientes < 65 afios, el 17% de los pacientes de 65-84 afios y el 32,5% de los pacientes
>84 afios. Lee et al.*’°, en su trabajo sobre bacteriemias comunitarias, describieron una mor-
talidad en los pacientes >65 afios del 75,3%, mayor a la reportada en nuestro estudio. En
cambio, Hyernard C., et al.*®* describieron una mortalidad en pacientes >75 afios del 45%,
muy similar a la obtenida en nuestro estudio. La mortalidad de los pacientes de edad avanzada
es el resultado de la combinacion de multiples factores siendo por ello necesario el empleo
de escalas multidimensionales, que valoren la situacion basal, la esfera cognitiva, las comor-
bilidades, el estado nutricional y otros parametros sociales para valorar su prondstico. Se ha
desarrollado algunos indices multidimensionales como el publicado por Al-Hassan et al.*®°,
pudiendo ser una herramienta Util para futuros estudios epidemiologicos.

La presencia de ciertas comorbilidades se ha relacionado con una mayor mortalidad
en las enfermedades infecciosas. En nuestro estudio, los pacientes con enfermedades onco-
hematoldgicas y DM presentaron una elevada mortalidad®®!. La relacion entre cancer y mor-
talidad en pacientes con bacteriemia, se ha demostrado en multitud de estudios®'4%, En el
caso de la DM, los resultados son contradictorios. Asi en un estudio reciente que evalla el
impacto de la diabetes en los pacientes con bacteriemia®®, los autores concluyeron que la
DM, increment6 el riesgo de sufrir una bacteriemia en 4,4 veces, y ademas se asocio con una
mayor frecuencia de infecciones de origen desconocido, asi como, de complicaciones sépti-
cas que los pacientes no diabéticos, pero no se observd mayor mortalidad en los pacientes
con DM. En otro estudio sobre bacteriemias causadas por enterobacterias, tampoco se des-
cribié un peor pronostico para los pacientes diabéticos*®. Clasicamente los pacientes con
enfermedad renal terminal que tenian una bacteriemia, presentaban un elevado indice de mor-
talidad, sin embargo, debido a la mejoria de las técnicas y cuidados en hemodialisis, el indice
de mortalidad de estos pacientes ha disminuido, considerandose la enfermedad renal en la
actualidad, entre las comorbilidades con mejor pronostico*®. Se ha descrito una mayor mor-
talidad en las bacteriemias por Gram negativos en pacientes con cirrosis hepatica®®. En nues-
tro estudio, debido a la escasa muestra de pacientes con cirrosis hepatica, no se hall la sig-
nificacion estadistica. Otros factores intrinsecos que se han relacionado con la mortalidad en
las bacteriemias son: los grandes quemados, ACV A extensos, traumatismos craneoencefali-

cos, anemia aplasica y otros defectos de la inmunidad humoral tales como mieloma mdaltiple
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o leucemia linfatica. Entre los factores extrinsecos se observé un mayor numero de fallecidos
entre aquellos que recibieron radioterapia en el ultimo mes, o se encontraban en tratamiento
con algin inmunosupresor incluido el tratamiento esteroideo.

Respecto a la presentacion clinica, el 75% de los pacientes fallecidos presentaban
sepsis con hipotension o shock séptico. Se ha descrito en la literatura, una mortalidad del
16% en el caso de la disfuncion de un érgano y del 37% en el caso de la disfuncion de dos o
mas 6rganos®®’. En otro articulo, se describié una mortalidad mayor del 10%, en el caso de
presentar 2 signos de sepsis, mayor de 30% en el caso de sepsis e hipotension y mayor 40%
en el caso de shock séptico®®.

Las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios y nosocomiales presentaron una
mortalidad significativamente superior que las bacteriemias comunitarias. En la literatura, se
ha descrito una mayor mortalidad de las bacteriemias nosocomiales frente a las comunita-
rias?03 364495 Stevens et al.*®® describieron un riesgo de 2,6 mayor de fallecer por bacteriemia
nosocomial frente al resto. Del mismo modo, Kollef et al. *®8 describieron un riesgo 3 veces
mayor de fallecer por una bacteriemia nosocomial, que por una bacteriemia comunitaria. En-
tre los factores que lo justifican destaca, el mayor nimero de la microorganismos multirre-
sistentes como agentes etioldgicos de bacteriemia nosocomial, la mayor gravedad de la en-
fermedad de base o la respuesta inflamatoria desencadenada.

Con relacién al origen, las bacteriemias secundarias a infeccién respiratoria fueron
las que presentaron mayor mortalidad. En la literatura, se han descrito resultados similares,
describiéndose una mayor mortalidad en el caso de las bacteriemias secundarias a infeccion
respiratoria que en las bacteriemias primarias u otras bacteriemias secundarias®-3'74%_ Algu-
nos de los factores que lo justifican, son la dificultad para controlar la fuente la infeccion, asi
como la mala penetracién de ciertos antibioticos en el tejido pulmonar. Se ha descrito como
un factor protector de mortalidad, el haber sido sometido a un procedimiento quirtrgico®®,
En nuestro estudio, sélo el 8% de los pacientes intervenidos quirirgicamente fallecieron, lo
cual se puede relacionar con el origen de las bacteriemias en el paciente quirdrgico, ya que
las bacteriemias secundarias a foco quirargico abdominal y las bacteriemias secundarias a
infeccion urinaria, fueron aisladas con mayor frecuencia en el paciente quirdrgico y presen-

taron una menor mortalidad.
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Las bacteriemias con etiologia polimicrobiana y candidemias fueron las que presen-
taron mayor mortalidad, con una tasa de mortalidad del 26% y 33% respectivamente, mien-
tras que, las bacteriemias por microorganismos Gram negativos fueron las que presentaron
menor mortalidad, con una tasa del 17%. Si comparamos nuestros resultados con la de otros
estudios, se observan resultados similares, siendo la etiologia polimicrobiana de las bacterie-
mias*%, la que presentd mayor mortalidad . En el caso de las bacteriemias por Gram ne-
gativos, se han descrito tasas de mortalidad a los 28 dias de 9*°7-12%%, incluso menores a
la descrita en nuestro trabajo. En el analisis por microorganismos, se asociaron con una ma-
yor mortalidad, las bacteriemias causadas por P. aeruginosa, S. aureus y K. pneumoniae.
Kollef et al.3%® describieron una mortalidad para P. aeruginosa 3 veces mayor que el resto de
las etiologias de bacteriemia. Otros estudios han descrito al E. faecium, como el microorga-
nismo con mayor mortalidad®®. Los SCN junto con la E. coli fueron los microorganismos
que menor mortalidad presentaron.

Las bacteriemias producidas por microorganismos multirresistentes presentan una
importante mortalidad*®®. En nuestro estudio, debido a la escasa muestra de microorganismos
multirresistentes no se pudo demostrar esta asociacion. Sin embargo, existen mdltiples tra-
bajos que describen esta relacion, como son el realizado por Aloush et al.*®°, sobre bacterie-
mias producidas por Pseudomonas aeruginosa multirresistentes, Sunenshine et al.**® en in-
fecciones por Acinetobacter spp., 0 Maragakis et al.**, sobre bacteriemias producidas de
Enterobacter spp**. Stryjewski et al.>*" observaron un riesgo de mortalidad 1,85 veces mayor
en aquellos pacientes con bacteriemia por microorganismos productores BLEE frente a las
bacteriemias por microorganismo no productores de BLEE. Brady et al.3’®, en su estudio de
bacteriemias por E. coli, describieron una mortalidad 0,8 veces mayor para las cepas resis-
tentes a fluoroquinolonas frente al resto de cepas susceptibles. Viale et al.>”, describieron
una mayor mortalidad para las bacteriemias producidas por cepas de Klebsiella pneumoniae
productoras de carbapenemasas. En el caso de S. aureus resistente a la meticilina se ha des-
crito una mortalidad superior a la presentada por cepas sensibles a la meticilina®’®4'2, Para
S. pneumoniae no sensible a la penicilina se ha descrito resultados similares®’®. EI aumento
de la mortalidad en el caso de los microorganismos multirresistentes se ha relacionado, con
el retraso en el diagnostico, un mayor niimero de tratamientos inadecuados*!*, la escasa acti-

vidad de las actuales opciones terapeuticas y efectos adversos. Asi, por ejemplo, el uso de
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colistina en el caso de infecciones por Pseudomonas spp. 0 Acinetobacter spp., aumenta el
riesgo de fracaso renal. El tratamiento con linezolid para Staphylococcus spp. 0 Enterococcus
spp. resistentes a la vancomicina, aumenta el riesgo de anemia, trombocitopenia y sindrome
serotoninérgico, entre otros efectos adversos. Ademas, algunas de las opciones terapéuticas
empleadas para el tratamiento de microorganismos resistentes son menos efectivas como, por
ejemplo, la vancomicina, la cual presenta una menor actividad bactericida contra S. aureus
que las penicilinas anti-estafilococicas. Por otra parte, se ha intentado relacionar los genes de
resistencia antimicrobiana con una mayor virulencia, sin embargo, esta hipotesis no ha sido
demostrada hasta el momento en los estudios realizados en SARM, en Enterococcus resisten-
tes a la vancomicina o en el caso de bacilos Gram negativos resistentes*!!,

Se ha descrito una mortalidad hasta 5 veces mayor en pacientes que recibieron un
tratamiento empirico inadecuado3®: 403413, 400414, 415 'En nyestro estudio no se observo esta
relacion probablemente debido a la baja mortalidad obtenida o el escaso nimero de trata-
mientos empiricos inadecuados, siendo la muestra insuficiente para demostrar esta relacion.
Otra razon puede ser, la fuerte relacion entre mortalidad y otros factores de riesgo, ocultando
la relacion entre tratamiento inadecuado y mortalidad. En un metaanalisis donde se analiza-
ron 57 estudios publicados en 60 articulos, se analiz6 el impacto clinico y econdmico del
tratamiento empirico inadecuado y en pacientes hospitalizados con infecciones por Gram
negativos®®, observandose una mayor mortalidad, mayor estancia hospitalaria y en UCI, en
caso de recibir un tratamiento inadecuado. La integracion de técnicas rapidas de laboratorio
con los programas de PROA, reducen el tiempo de tratamiento inadecuado y con ello la mor-
talidad, la estancia hospitalaria, estancia en UCI, mejorando por tanto, los resultados®®’.

En cuanto a los factores prondsticos asociados a una mayor mortalidad, al igual que
otros autores®®>%%®  hemos encontrado que el ingreso en un servicio médico, la respuesta
inflamatoria tipo sepsis con hipotension y shock séptico, la bacteriemia complicada y una
puntuacién >5 en el indice de bacteriemia de Pitt, son los principales factores pronosticos.
En nuestro estudio, la edad > 65 afios, la mayor gravedad de la enfermedad de base o del
namero de comorbilidad reflejado en el indice de comorbilidad de Charlson, el lugar de ad-
quisicion y el origen de la infeccidn, la etiologia y el tratamiento empirico inadecuado obser-
vadas en otras series®64365:376403420 comg factores asociados mortalidad, no resultaron esta-

disticamente significativas.
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Limitaciones

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio ha sido su realizacion en un
unico centro teniendo, por tanto, menor validez externa que los estudios multicéntricos. Ade-
mas, existen diferencias en las caracteristicas de la poblacion atendida de unos centros sani-
tarios a otros, lo que puede influir en los resultados. Por ese motivo, es probable que los
factores de riesgo identificados en una institucion tengan un peso distinto en otras institucio-
nes. Por otro lado, en nuestro trabajo solo se incluyé a pacientes adultos, por lo que los re-
sultados no pueden ser extrapolables a la poblacion pediétrica.

Se trata de un estudio retrospectivo, pudiendo haberse cometido algun sesgo de in-
formacion, bien por parte del clinico con un diagnostico incorrecto de bacteriemia o bien en
la recogida de las variables, ya que para ello se empled la historia clinica. Ademas, algunas
variables incluidas en otras series como la PCT, la prealblmina, el IMC, o el IRN, no fueron
incluidas en el andlisis de factores de riesgo por su escaso nimero, pese a que se encontraban
incluidas inicialmente en el protocolo del estudio, no cumpliéndose de esta manera, algunos
de los objetivos de nuestro trabajo. Por otro lado, en las bacteriemias secundarias a infeccién
de catéter no se recogio si se era de un catéter venoso central o periférico y tampoco los dias
desde su canalizacién, lo cual nos podia haber aportado una informacion interesante acerca
del cuidado y mantenimiento de los accesos venosos en nuestro centro.

Otro aspecto que resefiar fue el corto periodo de tiempo del estudio, lo que limita la
obtencion de informacion util sobre la tendencia de bacteriemias en nuestro centro. Ademas,
el aumentar el tamafio muestral nos hubiera permitido quizas encontrar diferencias significa-
tivas en determinadas comorbilidades, situaciones clinicas o focos de infeccion, que no se ha
podido obtener por ser demasiado pequefia la muestra.

Por otro lado, no se recogieron los signos y sintomas de sepsis o shock séptico, por
lo que la valoracion de la respuesta sistémica inflamatoria en comparacion con otros estudios
ha sido incompleta.

Con respecto al tratamiento, registramos el inicio de un tratamiento inapropiado en
funcién de si el tratamiento antibiotico empirico se adecuaba o no, al aislamiento microbio-
l6gico y su correspondiente antibiograma. Pero no hay que olvidar que en el tratamiento

optimo de un paciente con sepsis influyen otros factores como: el tiempo de demora de un
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tratamiento antibio6tico éptimo, la dosificacion y formas de administracion, el control precoz
del foco y la adecuacion del tratamiento de soporte. Estas variables no fueron recogidas en
nuestro estudio.

Por altimo, en el caso de la mortalidad, no se distinguié entre la mortalidad global y
la mortalidad ocasionada por la bacteriemia, lo mismo que entre la mortalidad intrahospita-
laria y al alta.

Aplicaciones practicas

A pesar de sus limitaciones, es el primer estudio sobre bacteriemias realizado en el
Hospital Gdmez Ulla, el cual nos ha permitido obtener un conocimiento global de la situacion
epidemioldgica de las bacteriemias en nuestro centro y de su area asistencial, el perfil clinico
del paciente con bacteriemia, su etiologia y mortalidad.

El conocimiento de la epidemiologia de las bacteriemias, del nicho ecolégico, asi
como de los factores de riesgo y factores pronosticos de mortalidad para bacteriemia podria
contribuir a realizar estrategias de mejora para la prevencion y el manejo de estas infecciones,

con nuevos protocolos de tratamiento mejorando con ello, el prondstico de estos enfermos.
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1. Losagentes etiologicos principales de bacteriemia en nuestro medio fueron: los SCN,

E. coliy S. aureus. El 30% de las bacteriemias, fueron producidas por microorganis-
mos multirresistentes.

La incidencia global de bacteriemia fue de 34,4 por 1.000 ingresos, lo que corres-
ponde a 360 casos por 100.000 habitantes. La incidencia de fungemia fue de 0,4 por
1.000 ingresos, lo que corresponde a 5 por 100.000 habitantes.

La bacteriemia de origen nosocomial fue la mas frecuente en nuestro trabajo, con una
incidencia de 16/1.000 ingresos, seguida en frecuencia por la bacteriemia comunita-
ria, con una incidencia de 13/1.000 ingresos y la bacteriemia asociada a cuidados
sanitarios, con una incidencia de 5,4/1.000 ingresos.

En los pacientes <65 afios, las bacteriemias nosocomiales fueron las mas numerosas,
siendo las bacteriemias asociadas a catéter el origen mas frecuente. En los pacientes
de 65-84 afios, las bacteriemias nosocomiales fueron las mas numerosas, siendo las
bacteriemias secundarias a infeccion urinaria el origen mas frecuente. En los pacien-
tes >84 afios, las bacteriemias comunitarias fueron las mas numerosas, siendo las bac-
teriemias secundarias a infeccion urinaria el origen més frecuente.

La mayoria de los pacientes con bacteriemia, presentaron una respuesta inflamatoria
tipo sepsis. No se observd una menor gravedad en la presentacion clinica en los pa-
cientes ancianos, obteniéndose un porcentaje similar de pacientes con shock séptico
en los distintos grupos de edad.

Las bacterias Gram positivas fueron la etiologia mas prevalente de las bacteriemias
en los pacientes <65 afios y > 84 afios. En el caso de los pacientes de 65-84 afios, las
bacterias Gram positivas y Gram negativas fueron aisladas en igual nimero. EIl 88%
de los microorganismos multirresistentes fueron aislados en pacientes >65 afios.
Con respecto a la etiologia de las bacteriemias y patrén de resistencia de los microor-
ganismos, no hubo diferencias significativas entre los servicios hospitalarios. Las
bacterias Gram positivas, fueron los agentes etioldgicos de bacteriemia mas preva-
lentes en los servicios de medicina interna, hematologia, cardiologia, neumologia,

UCI, cirugia general, cirugia toracica, traumatologia, ginecologia y neurocirugia; y
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10.

11.

12.

13.

14.

las bacterias Gram negativas, en el servicio de oncologia, digestivo, neurologia, ne-
frologia, psiquiatria y urologia.

Los factores de riesgo independientes de bacteriemia por microorganismos multirre-
sistentes fueron: recibir antibioterapia previa, la hipoalbuminemia, tener un SV de
forma permanente, canalizar un CVC tras su ingreso y tener una edad >65afios. Se
observé un riesgo de 2,0 veces mayor de padecer una bacteriemia por microorga-
nismo multirresistente en pacientes >65 afios frente a los pacientes < 65 afios.

Se observaron valores significativamente mayores de PCT, en el caso de las bacterie-
mias producidas por microorganismos Gram negativos y hongos.

El 27% de los pacientes con bacteriemia recibieron un tratamiento empirico inade-
cuado, existiendo un mayor nimero de pacientes >84 afios con tratamiento empirico
inadecuado. El 30% de los pacientes con bacteriemia recibio un tratamiento dirigido
inadecuado. No se hall6 diferencias estadisticamente significativas respecto a la edad.
Los factores de riesgo independientes para recibir un tratamiento empirico inade-
cuado fueron: tener la enfermedad de Alzheimer, una bacteriemia asociada a cuidados
sanitarios, un origen de bacteriemia primaria o secundaria a infeccion de catéter y una
bacteria Gram positiva como agente etiolégico de la bacteriemia.

Hubo un mayor porcentaje de tratamientos dirigidos inadecuados entre los pacientes
que tenian una enfermedad de Alzheimer, una mayor gravedad en la presentacion
clinica, una bacteriemia nosocomial, una bacteriemia secundaria a infeccion abdomi-
nal y una bacteria Gram negativa no multirresistente como agente etioldgico de la
bacteriemia.

Se eliminaron las variables de IRN, IMC y prealbdmina, debido al escaso nimero de
pacientes con registro de dichas determinaciones, no pudiendo determinar la preva-
lencia de pacientes desnutridos en nuestra cohorte. Casi la mitad de los pacientes pre-
sentaron un valor de albimina <3 g/dl.

La tasa cruda de mortalidad fue del 21% y un indice de letalidad de 259/1.000 ingre-
s0s. La mayoria de los fallecidos eran pacientes >84 afios. Los servicios médicos tu-
vieron una mayor mortalidad. Las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios y con
un origen secundario a infeccion respiratoria fueron las que presentaron una mayor

mortalidad.
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15. Los factores independientes de mortalidad en las bacteriemias fueron: el ingreso en
un servicio médico, la respuesta inflamatoria tipo sepsis con hipotension y shock sep-
tico, la bacteriemia complicada y una puntuacion >5 en el indice de bacteriemia de

Pitt.
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ANEXO 1. Férmula de estimacion del filtrado glomerular MDRD-4

Ecuacion MDRD-4 (FGe)= 186 x (creatinina)-1,154 x (edad)-0,203x 0,742 (si mujer)
x 1,21 (si etnia negra)

FGe= filtrado glomerular estimado (ml/min/1,73m2)

Creatinina = concentracion sérica de creatinina en mg/dL

Edad en afos

ANEXO 2. Escala Katz

Se puntuara con un 1, en caso de que el paciente necesite alguna ayuda, por pequefia
que sea, considerando a la persona dependiente. Si, por el contrario, la persona es totalmente
autébnoma, se puntuara con un 0.
1.Bafio:
- Independiente: Se bafia solo o precisa ayuda para lavar alguna zona, como la espalda, o una
extremidad con minusvalia.
- Dependiente: Precisa ayuda para lavar mas de una zona, para salir o entrar en la bafiera, o
no puede bafarse solo.
2. Vestido:
- Independiente: Saca ropa de cajones y armarios, se la pone, y abrocha. Se excluye el acto
de atarse los zapatos.
- Dependiente: No se viste por si mismo, o permanece parcialmente desvestido.
3. Uso del WC:
- Independiente: Va al WC solo, se arregla la ropa y se limpia.
- Dependiente: Precisa ayuda para ir al WC.
4. Movilidad:
- Independiente: Se levanta y acuesta en la cama por si mismo, y puede levantarse de una
silla por si mismo.
- Dependiente: Precisa ayuda para levantarse y acostarse en la cama o silla. No realiza uno o
mas desplazamientos.
5. Continencia:

- Independiente: Control completo de miccion y defecacion.
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-Dependiente: Incontinencia parcial o total de la miccidn o defecacion.

6. Alimentacion:

-Independiente: Lleva el alimento a la boca desde el plato o equivalente (se excluye cortar la
carne).

-Dependiente: Precisa ayuda para comer, no come en absoluto, o requiere alimentacion pa-
renteral.
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