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INTRODUCCION

La bacteriemia es una entidad clinica con una elevada incidencia (109
episodios por 100.000 habitantes afio)(1) e importante morbimortalidad (entre
el 10y el 30% segun la poblacién estudiada)(2). En este contexto, esta descrito
que los pacientes que desarrollan un episodio de bacteriemia que requiere
ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI), o bien adquiridas durante
su estancia, presentan una estancia hospitalaria(3) y una mortalidad mas
elevadas(4,5).

Durante las ultimas décadas los avances en el campo de la medicina han
llevado a un importante incremento en la esperanza de vida. Sin embargo, esta
mejora, no esta libre de costes, el envejecimiento de la poblacion esta asociado
con el incremento de comorbilidades y hospitalizaciones prolongadas y
recurrentes. Todo ello conlleva que estemos asistiendo a un cambio en la
epidemiologia de las mismas, especialmente en lo que se refiere a factores de
riesgo para su adquisicién y perfil de resistencia de los microorganismos
implicados, lo cual dificulta la eleccién del tratamiento antibidtico empirico
condicionando el prondstico de los pacientes(6,7).

Al estudio de algunos aspectos relevantes de los pacientes con bacteriemias
que precisan o no de ingreso en UCI para su tratamiento y al desarrollo y

validacion de un score predicitivo de mortalidad va dirigida esta tesis doctoral
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1. DEFINICIONES Y CRITERIOS

Bacteriemia es un concepto de laboratorio y traduce la presencia de bacterias
en el torrente sanguineo. Este fendbmeno puede ser demostrado mediante el
aislamiento de éstas en un hemocultivo. El término funguemia se utiliza para
designar la presencia de hongos en la sangre; para mayor simplicidad, en el
resto del documento, el término bacteriemia incluira al de funguemia.

La sangre es un medio estéril, por tanto, la presencia de bacterias en la misma,
exceptuando que se trate de una contaminacién traduce una infeccién(8,9). La
clasificacion de las bacteriemias se puede realizar en base a diferentes
criterios(8—11):

- Todavia posee cierta utilidad, clasificar las bacteriemias segun el tiempo

que las bacterias permanecen en el torrente sanguineo:

o Bacteriemia transitoria: es la presencia de bacterias en la sangre
durante un corto periodo de tiempo, generalmente minutos u horas
de duracién, que desaparece rapidamente y no se repite.
Generalmente surge tras una manipulacion mecanica, quirurgica o
instrumental de tejidos altamente colonizados o infectados, aunque
también puede surgir en el curso de las actividades de la rutina
diaria, como el cepillado de los dientes, y al inicio de la infeccidon
bacteriana aguda como neumonia, meningitis, artritis séptica y

osteomielitis hematdgena aguda.
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o Bacteriemia intermitente: consiste en la presencia de bacterias en
la sangre durante distintos periodos de tiempo intercalados con
periodos sin bacteriemia. Generalmente traducen la presencia de
una infeccion localizada en espacios cerrados no drenados, como
los abcesos. Pero también puede ocurrir en infecciones locales como
neumonia u osteomielitis.

o Bacteriemia persistente o continua: existen bacterias en la sangre
de forma continua, se observa en infecciones intravasculares como
la endocarditis infecciosa, tromboflebitis séptica, aneurismas
micoticos o dispositivos intravasculares infectados. También puede
acontecer en la fase precoz de algunas zoonosis como en la
brucelosis o la fiebre tifoidea.

- Segun el numero de especies diferentes presentes en la sangre:

o Monomicrobianas: causadas por un solo microorganismo. Es lo
mas frecuente.

o Polimicrobianas: cuando existe mas de un microorganismo
involucrado en su etiologia.

- Atendiendo al origen de la infeccion se dividen en:

o Primarias o de origen desconocido: cuando no se identifica un
foco determinado de infeccion.

o Secundarias: relacionadas con un foco de infeccién conocido como

puede ser la piel, el pulmon, tracto respiratorio y digestivo, sistema
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nervioso central (SNC) y documentada microbiolégicamente con el
mismo microorganismo aislado en hemocultivo(12).
- Por ultimo, también se han clasificado las bacteriemias atendiendo al tipo
de adquisicién de la infeccion(1,10):

o Nosocomial (BN): aquellas que se producen tras 48 horas del
ingreso hospitalario. También se incluyen aquellos episodios de
bacteriemia que ocurren dentro de las primeras 48 horas de ingreso,
pero que estan directamente relacionadas con algun tipo de
procedimiento invasivo realizado en este periodo, asi como las
infecciones contraidas dentro del hospital pero que se manifiestan
tras el alta hospitalaria.

o Comunitaria (BC): cuando la infeccién ocurre en un paciente previo
a su ingreso en un hospital, o en las primeras 48 horas de ingreso y
no esta relacionada con ningun procedimiento realizado.

o Bacteriemia asociada a cuidados sanitarios (BACS): cuando la
infeccidn ocurre dentro de las primeras 48 horas de ingreso o previo
al ingreso hospitalario, en pacientes que residen en la comunidad
pero que tienen contacto con algun tipo de asistencia sanitaria.

El concepto bacteriemia de brecha o intercurrente, ha sido utilizado para
referirse a la bacteriemia que se produce a pesar de que el paciente esté
recibiendo un tratamiento antibiotico activo tras hemocultivos de control previos
negativos. Cuando ocurre precozmente durante el tratamiento, habitualmente

suele estar en relacion con dosis inadecuadas del antimicrobiano, mientras que
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las formas tardias generalmente estan motivadas por drenaje inadecuado o
mal control del foco de infeccion, focos secundarios, un deterioro de las
defensas del huesped o desarrollo de resistencia al antibidtico

empleado(1,10,13).

2. FISIOPATOLOGIA

El acceso de los microorganismos al torrente circulatorio, generalmente
proviene de un foco infeccioso, aunque en otros casos pueden proceder de la
flora endégena sin que medie ningun proceso infeccioso, o bien ser inoculados
desde el exterior. Una vez los microorganismos se encuentran en el torrente
circulatorio, y se enfrentan al sistema inmunoldgico, desencadenan una
respuesta inmune generalizada(14) que se traduce en una gran variedad de
sintomas entre los que se encuentran fiebre, escalofrios, hipotension,
hipotermia, diaforesis, alteracion del nivel de conciencia, taquipnea,
taquicardia, hiperventilacién, disminucién del tono vascular, y la posibilidad de
disfuncion organica. Los hallazgos hematolégicos incluyen neutrofilia,
leucocitosis, trombocitopenia, granulacion toxica de neutrofilos, o coagulacion
intravascular diseminada (CID). Otros hallazgos metabdlicos incluyen alcalosis
respiratoria; alteraciones renales como necrosis tubular aguda, oliguria o
anuria; alteraciones gastrointestinales como sangrado digestivo alto, aumento
de transaminasas o hipoglucemia. En el caso de las bacteriemias, en la
mayoria de las ocasiones, esta respuesta inmunolégica se va a manifestar en

forma de sepsis o0 shock séptico. Aun en la actualidad y a pesar de los avances
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en el campo de la medicina, la sepsis es una de las principales causas de
muerte en todo el mundo(15).

Ha habido varios consensos para definir la sepsis, todos ellos coinciden en que
el diagnostico se basa principalmente en el reconocimiento clinico de los
sintomas, confirmados posteriormente por las pruebas de laboratorio. Fue en
1991 cuando Bone et al. sentaron las bases para las primeras definiciones de
sepsis y shock séptico(16), que estaban centradas en la respuesta inflamatoria
del huesped. Se definidé sepsis como infeccion documentada o sospechada y
dos 0 mas criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
Tabla 1(17). Si la sepsis se asociaba a disfuncién organica se hablaba de
sepsis grave, y shock séptico quedaba definido como hipotensién inducida por
la sepsis a pesar de una resucitacion adecuada con fluidos. Aunque
inicialmente estas definiciones fueron wuna importante aportacion,
posteriormente han sido controvertidas en relacion a la utilizaciéon de los
criterios de SRIS para establecer el diagndstico de sepsis ya que estos criterios
son poco especificos, no estan presentes en todos los pacientes con infeccion,
y no necesariamente reflejan una respuesta anémala por parte del huesped
que condicione una amenaza para la supervivencia, y, por lo tanto, resultan

inespecificos(18).
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Tabla 1 Criterios diagnosticos de sepsis.

INFECCION DOCUMENTADA O SOSPECHADA

PARAMETROS GENERALES

- Temperatura >38° o <36°

- Frecuencia cardiaca (>90 latidos/minuto)

- Taquipnea (>20 respiraciones/minuto) o hiperventilacion (PaCO2 <32mmHg)
- Alteracion del estado mental

- Edemas significativos o balance hidrico positivo (>20mL/Kg en 24h)

- Hiperglucemia (glucemia >140mg/dL) en ausencia de diabetes mellitus

PARAMETROS INFLAMATORIOS

- Leucocitosis >12000/mm3

- Leucopenia <4000/mm3

- >10% células inmaduras

- Proteina C reactiva > 2 DE del valor normal

- Procalcitonina >2 DE del valor normal

PARAMETROS HEMODINAMICOS

- Tensién arterial sistélica < 90 mm Hg o media < 70 mm Hg
- Saturacién de oxigeno en sangre venosa mixta > 70%

- indice cardiaco >3.5 L/min/m?

PARAMETROS DE DISFUNCION ORGANICA

- Hipoxemia arterial (paO2/FiO2 <300)
- Oligoanuria aguda (diuresis <0,5 mL/kg/hora durante al menos dos horas a
pesar de una reanimacion con fluidos)
- Aumento de la creatinina >0,5 mg/dL sobre la basal
- Trastornos de la coagulacién (INR >1,5 o TTPA >60 s)
- lleo
- Trombocitopenia (<100,000/mm3)
- Hiperbilirrubinemia (>4 mg/dL)
PARAMETROS DE PERFUSION TISULAR

- Hiperlactacidemia >1mmol/L

- Llenado capilar retardado

-24 -



TESIS DOCTORAL
-

Ademas, los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la sepsis han
llevado a concebirla como una respuesta del huesped a la infeccion mas
amplia, no solo la activacién de respuestas pro y anti-inflamatorias, sino
también modificaciones en vias no inmunolégicas tales como cardiovascular,
autondmica, neuronal, hormonal, energética, metabdlica y de coagulacion.
Asi, el grupo de trabajo formado por expertos en sepsis de la European Society
of Intensive Care Medicine y de la Society of Critical Care Medicine,
recientemente han publicado unas nuevas definiciones denominadas “Sepsis
3(19,20), en éstas se define la sepsis como “la disfuncién organica causada
por una respuesta anomala del huesped a la infeccion que supone una
amenaza para la supervivencia”. Para la identificacion de la disfuncién organica
se recomienda utilizar la escala Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
(Tabla 2), considerando una puntuacion basal de 0 a menos que se conozca
que el paciente tuviera una disfuncion organica previa. Una variacion en la
puntuacion de SOFA > 2 refleja un riesgo de mortalidad intrahospitalaria global
mayor del 10% en la poblacion general. Para calcular el SOFA en un paciente
se requiere que dispongamos de una analitica del paciente y a veces esto no
es posible, sobre todo fuera de la UCI. Por este motivo se desarrolla una nueva
escala, denominada quick-SOFA (qSOFA), que incluye exclusivamente
criterios clinicos facil y rapidamente medibles a pie de cama. Los criterios del
gqSOFA son:

e Alteracion del nivel de conciencia, definido como una puntuacién en la

escala de Glasgow < 13. 1 punto.
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e Tension arterial sistolica < 100 mmHg. 1 punto.

e Frecuencia respiratoria = 22 rpm. 1 punto.

Cuando al menos 2 de los 3 criterios estan presentes, presenta una validez
predictiva similar al SOFA para la deteccién de aquellos pacientes con
sospecha de infeccion y probabilidad de presentar una evolucion desfavorable.
Por lo tanto, resultaria util en la identificacion de pacientes que pudieran
precisar de un nivel de vigilancia mas estrecho y un estudio mas especifico en

busca de la posibilidad de presentar disfuncién organica(21).

Tabla 2 Escala SOFA

CRITERIOS

Respiratorio <200*
Pa02/FiO2 (mm Hg
Renal <1.2 1.2-1.9 2-3.4 3.5-49¢6 >56
Creatinina (mg/dL) <500 <200
Diuresis (mL/dia
Hepatico <1.2 1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 >12
Bilirrubina (mg/dL
Cardiovascular =70 <70 DA<5 6 DA>5 6 DA>15 6
TAM (mm Hg) DBT NA/A<0.1 NA/A<0.1
Drogas vasoactivas

m
Coagulacién =150 <10 <100 <50 <20
Plaquetas (103/mm?

Glasgow

Pa02: Presidn arterial de oxigeno; FiO2: Fraccidn de oxigeno inspirado; * las puntuaciones 3y 4 se
aplican sdlo si el paciente recibe soporte ventilatorio; TAM: Tensidn arterial media; DA: Dopamina;
NA/A: Noradrenalina /Adrenalina; DBT: Dobutamina; SNC: Sistema Nervioso Central.

Desaparece en estas nuevas definiciones el término sepsis grave al resultar
redundante y en lo que respecta al shock séptico queda definido como “aquella

situacion en la que las anormalidades de la circulacion, celulares y del
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metabolismo subyacentes son lo suficientemente profundas como para
aumentar sustancialmente la mortalidad, se identifica clinicamente por la
necesidad de vasopresores para mantener una tension arterial media (TAM) 2
65 mmHg y por presentar un lactato sérico =2 2 mmol/l (18 mg/dl) en ausencia
de hipovolemia”. Esta situacién refleja tasas de mortalidad superiores al 40
%(22). Ha habido una marcada evolucién en la comprension de la patobiologia
molecular e inmunologia de la sepsis. Anteriormente las manifestaciones
hemodinamicas de la sepsis se relacionaban principalmente con una respuesta
hiperinmune del huesped a un patdégeno en particular, sin embargo, los
estudios realizados sobre la base molecular de la sepsis han revelado que
existe una interaccidon mas compleja entre el agente infeccioso y el huesped
que da lugar a manifestaciones heterogéneas en la sepsis(23).

En las bacteriemias el inicio de la sepsis se produce cuando un microorganismo
desencadena la respuesta inmunitaria del huesped. En los microorganismos
Gram-negativos, la endotoxina, formada por el lipopolisacarido (LPS) de la
pared celular, desencadena la respuesta inflamatoria. En los microorganismos
Gram-positivos no existen endotoxinas, su pared contiene peptidoglicanos y
acido lipoteicoico y ademas tienen la capacidad de producir exotoxinas, por lo
que todos ellos son capaces de desencadenar la respuesta inmune; de forma
similar ocurre con antigenos fungicos.

La patogénesis de la sepsis incluye la liberacion de diversos mediadores:
antiinflamatorios, proinflamatorios y activacién del sistema de coagulacion(24).

Cuando se produce una invasion bacteriana, el primer paso en la iniciacion de
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la respuesta del huesped frente al patégeno es la activacion de las células
inmunitarias innatas, constituidas principalmente por macréfagos, monocitos,
neutréfilos y células natural killer (NK). Esto ocurre a través de patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMPs), que estan presentes en los
microrganismos y son esenciales para su supervivencia y patogenicidad, tales
como endotoxinas, peptidoglicanos o B-glucanos que interaccionan con
receptores especificos en estas células, llamados receptores de
reconocimiento de patrones moleculares (PRRs), los cuales se clasifican en
cuatro categorias principales: Receptores de tipo Toll (TLR), receptores de tipo
NOD (NLR), receptores de tipo RIG-I (RLR) y receptores de lectina tipo C
(CLR). Oftras fuentes de tal interaccién pueden ser patrones moleculares
asociados a dafno (DAMPs) o alarminas, que pueden ser material intracelular
o moléculas liberadas tras el dano o la muerte de células del huesped, tales
como adenosina trifosfato (ATP) o acido desoxirribonucléico (ADN)
mitocondrial. La activacién de estos receptores produce una respuesta
inmediata, dando lugar a la liberacidon de citoquinas proinflamatorias
principalmente factor de necrosis tumoral-o (TNF-a.), interleucina-1 (IL-1) e IL-
6. Estas causan la activacién y proliferaciéon de leucocitos, activacion del
sistema del complemento (C3a y C5a), aumento de la adherencia de moléculas
al endotelio y expresién de quimiocinas, produccion de factor tisular e induccion
de reactantes de fase aguda.

Se produce ademas una interrelacion entre las vias inflamatorias y de la

coagulacion, activandose ambas de forma simultanea(25). El espectro de esta
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interaccion puede variar dese trombocitopenia leve a CID fulminante. La
etiologia de la disregulacibn de la coagulacién es multifactorial. La
hipercoagulabilidad parece estar causada por la liberacion del factor tisular por
las células endoteliales dafiadas y en menor medida por monocitos y
neutrofilos. Este activa la cascada de la coagulacion resultando en la
produccion de trombina, activacion de plaquetas y formacion de micro coagulos
de fibrina, los cuales se depositan en los vasos sanguineos. Ademas del efecto
procoagulante descrito anteriormente, hay una disminucion en el plasma de
proteina C, proteina S y trombomodulina lo que produce una disregulacion en
la cascada de la coagulacion, con un exacerbado efecto procoagulante. Es
conocido ademas el efecto antiinflamatorio de la proteina C a través de la
inhibicién de TNF-a, IL-1 e IL-6 y limitando la adhesion de los monocitos y
neutréfilos al endotelio. Ademas de la hipercoagulabilidad existe una reduccién
de la fibrindlisis, al incrementarse los niveles de TNF-o e IL-1p, se liberan
activadores del plasmindgeno tisular (t-PA) de las células endoteliales, en la
sepsis este incremento se ve atenuado por la liberacion sostenida del inhibidor
del activador del plasminégeno (PAI-1). Todo ello produce defectos de
perfusién, hipoxia citopatica y disfuncion organica.

Curiosamente, la respuesta proinflamatoria inicial, es a menudo reemplazada
por un estado prolongado de inmunosupresion. Esta descrito una disminucién
en el numero de células T (helper y citotdxicas), asi como un descenso de
liberacion de citoquinas cruciales ante el estimulo infeccioso como la IL-6 y el

TNF.
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La sepsis es una situacion complicada y dinamica con una respuesta inmune
del huesped prolongada. Durante la misma se produce una respuesta
proinflamatoria dirigida a eliminar los patégenos, ésta se combina con una
respuesta antiinflamatoria cuyo objetivo es limitar la lesién tisular. Pero
desafortunadamente un disbalance en las mismas puede conllevar tanto a un
dafio tisular y disfuncion multiorganica como a un sistema inmune incapaz de
organiza una respuesta inmune efectiva ante un nuevo estimulo infeccioso(26).
La perspectiva mas amplia también hace hincapié en la significativa
heterogeneidad bioldgica y clinica de los pacientes, en quienes la edad, la
enfermedad y las lesiones concomitantes (incluida la cirugia), los
medicamentos, el agente causal y la fuente de infeccidén, asi como los

tratamientos influyen en esta respuesta inmune aumentando la complejidad.

3. EPIDEMIOLOGIA

3.1 INCIDENCIA DE BACTERIEMIAS

Las infecciones bacteriémicas contintian siendo hoy en dia una de las causas
mas frecuentes de ingreso en el hospital por una enfermedad infecciosa y son
también una de las principales causas de mortalidad entre los pacientes
hospitalizados, especialmente cuando evolucionan a situaciones de sepsis 0
shock séptico. Es indudable que un manejo correcto de la bacteriemia pasa por
el adecuado conocimiento de su epidemiologia.

La incidencia global de bacteriemia es muy dificil de evaluar, ya que los

diferentes estudios han sido realizados con metodologias diversas e
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incluyendo poblaciones y tipos de hospitales muy diferentes. No obstante, los
estudios poblacionales realizados, aunque no son muy recientes, coinciden en
que la incidencia global se ha incrementado en las ultimas décadas. Algunos
trabajos muestran un incremento anual en torno al 7-9% (27).

La incidencia de bacteriemia tradicionalmente se expresa como casos por mil
ingresos. En el estudio de seguimiento de bacteriemias de Rodriguez-
Créixems et al en un hospital terciario de referencia de Madrid durante un
periodo de 22 afios, la tasa de incidencia se incrementé de 16 episodios por
1000 ingresos en 1985 a 31.2 episodios por cada 1000 ingresos en 2006 (28).
En un estudio multicéntrico llevado a cabo durante los afios 2006-2007 en
hospitales Andaluces la incidencia minima estimada fue de mas de 109
episodios por 100.000 habitantes-afio, o de 14.7 episodios por cada 1000
ingresos (1); estas cifras son superiores en otros trabajos realizados, donde se
alcanzan tasas de incidencia entre 166—189 episodios de bacteriemia por
100.000 personas-afio (2).

Esta incidencia es mayor cuando nos centramos en los pacientes criticos,
ingresados en UCIs, estos pacientes se encuentran especialmente
predispuestos a la adquisicion de una bacteriemia, que se producen
aproximadamente en el 7% de todos los pacientes durante el primer mes de
hospitalizacion en UCI (29). El estudio europeo de prevalencia de infeccion en
UCI (EPIC Il), llevado a cabo en 2007 mostré que aproximadamente el 15% de

los pacientes ingresados en UCI tenian una bacteriemia el dia del estudio (30).
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3.2 CLASIFICACION EPIDEMIOLOGICA

Tradicionalmente, las bacteriemias han sido clasificadas como BC y BN.
Entendiendo por BC aquella que tiene su origen en la comunidad y se
diagnostica dentro de las primeras 48 horas de ingreso hospitalario, no
mediando durante este tiempo ninguna actividad asistencial que pueda haberla
producido. Y por BN aquella que ocurre tras 48 horas de hospitalizacion o poco
después del alta y no esta presente o en fase de incubacién en el momento del
ingreso.

Actualmente esta clasificacién ha quedado anticuada ya que, de un tiempo a
esta parte, se ha incrementado el numero de procedimientos diagndsticos o
terapéuticos que se realizan de forma ambulatoria (tratamiento en Hospitales
de dia, cirugia mayor ambulatoria, procedimientos diagndsticos invasivos
ambulatorios), a lo anteriormente referido habria que afiadir ademas, aquellos
pacientes ingresados en residencias de ancianos y centros de larga estancia,
asi como aquellos que portan de forma ambulatoria dispositivos invasivos
(catéteres venosos, sondas...etc). Esto ha producido un importante cambio en
la epidemiologia de las bacteriemias, por lo que, en este contexto, algunos
autores han propuesto una nueva clasificacion de las bacteriemias, adoptando
el término BACS para referirse a aquellos pacientes con exposicion reciente y
significativa al contacto con la asistencia sanitaria y sus procedimientos y BC

para referirse a aquellos pacientes sin esta exposicion.
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Friedman et al, fue el primero que propuso las BACS como una categoria
diferente(10). Posteriormente otros autores han publicado trabajos que han
reforzado esta clasificacion(1,31,32). El aspecto mas importante de esta nueva
nomenclatura radica en que los factores predisponentes y agentes causales de
las BACS son mas similares a las BN que a los episodios de BC, por tanto, es
un factor de vital importancia a la hora de la eleccion del tratamiento empirico,
si estas consideraciones no son tenidas en cuenta, el tratamiento elegido
puede ser inapropiado y asociarse a un incremento de la mortalidad, este fue
el caso de un estudio realizado en Norteamérica por McDonald et al durante
los afios 2000-2001(33), aunque en un estudio multicéntrico mas reciente
realizado en nuestro pais por Retamar et al. en 15 hospitales donde se evalua
la mortalidad y el tratamiento empirico en las BACS frente a las BC, no se
confirman dichos resultados, encontrando en la serie analizada que presentar
una BACS no fue predictor para recibir un tratamiento antibiético inapropiado,
ni para el aumento de mortalidad(34).

En la Tabla 3 se muestran los criterios para definir un episodio de BC como
BACS(1,10,31,32,34).

No obstante, hay autores que consideran que los procedimientos invasivos
recientes en régimen ambulatorio tales como la instrumentacion endoscopica
o la cirugia mayor ambulatoria, también deberian estar incluidos entre los

criterios mencionados(35).

-33-



TESIS DOCTORAL
-

Tabla 3 Criterios para definir bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios.

CRITERIOS

¢ Hospitalizacion reciente.

¢ Hemodialisis.
¢ Tratamiento ambulatorio intravenoso.
o Cuidados domiciliarios por especialistas sanitarios.

e Estancia en centros de cuidados sanitarios cronicos*.

*Englobando las residencias sociosanitarias o de pacientes ancianos o con comorbilidades.

Segun distintos trabajos publicados objetivamos que la incidencia de los
distintos tipos de bacteriemia (BC, BN, BACS) oscilan segun las series, con
unos resultados globales de 18-61% para las BC, 24-37% para las BACS y 25-
41% para las BN(1,10,31). Mencioén especial requieren los pacientes de
cuidados intensivos, donde la incidencia de bacteriemias es elevada, en este
subgrupo de pacientes hay pocos estudios que analicen por separado las
bacteriemias comunitarias, en el estudio multicéntrico de Valles et al. llevado a
cabo en 27 UCIs de Espafa y Argentina, pone de manifiesto que, si bien en
esta poblacién de pacientes predominan las BC 47% y BN 35%, las BACS
aunque con una incidencia menor, en torno al 18% también tienen una
importante relevancia(32). Estas variaciones reflejan las importantes
diferencias, aplicando las mismas definiciones dependiendo del tipo de centro
hospitalario, poblacién estudiada, sistema de cuidados sanitarios, subrayando

la necesidad como ya han publicado otros autores, del analisis de poblaciones
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concretas si queremos conocer la epidemiologia e incidencia real de estas

infecciones(36).

3.3 ETIOLOGIA DE LAS BACTERIEMIAS

Como agentes causales de las bacteriemias podemos encontrar un amplio
numero de bacterias y en menor medida de hongos, aunque los
microorganismos mas prevalentes pueden resumirse en los siguientes:
Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativo (SCN),
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus spp., Enterococcus spp., Neisseria
meningitidis, Haemophilus influenzae, Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, otros bacilos Gram-negativos no fermentadores (BGN-NF) y
anaerobios. Los hongos, principalmente Candida spp. también pueden
ocasionar infeccion del torrente sanguineo.

Los microorganismos aislados en las bacteriemias varian en relacion a
diversos factores: ambito de adquisicion de la misma, edad, estado de
inmunidad previa, comorbilidades, factores de riesgo del paciente, foco de
origen y epidemiologia local.

Hay que destacar que es dificil evaluar la epidemiologia global de las
bacteriemias, ya que hasta la fecha la mayoria de los estudios realizados tanto
en UCI como en planta de hospitalizacién han sido realizados con diferentes
metodologias e incluyendo poblaciones de pacientes y tipos de hospitales

diferentes.
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Clasicamente, desde los anos 80 en adelante las bacterias Gram-positivas han
predominado en el grupo de bacteriemias nosocomiales, principalmente en
relacion al incremento de procedimientos invasivos, catéteres, etc. No
obstante, recientemente hay varios trabajos publicados donde los bacilos
Gram-negativos (BGN) ocasionan un numero similar o superior de
casos(1,28,37).

En los ultimos afos se ha objetivado un incremento significativo en la incidencia
de microorganismos multiresistentes (MMR). Entre los mas importantes se
encuentran  Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM),

enterococos resistentes a glicopéptidos y BGN productores de B-lactamasas

tales como B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), B-lactamasas tipo
Amp-C o carbapenemasas.

Aunque mas del 50% de bacteriemias se diagnostican fuera de la UCI, en
plantas de hospitalizacion, la etiologia de estas ha sido menos investigada. De
24179 bacteriemias diagnosticadas en 49 hospitales de EEUU durante un
periodo de siete anos, 9088 episodios (37.6%) se diagnosticaron en planta de
hospitalizacion. Mas del 60% de los casos fueron ocasionadas por
microorganismos Gram-positivos tales como, SCN (27.1%), S. aureus (27%) y
enterococos (9.9%)(38). Este predominio de Gram-positivos ha sido
confirmado en varios estudios de diversas areas geograficas, aunque como se
ha citado recientemente se han publicado varios estudios tanto en EEUU como
Europa, donde se evidencia un incremento de BGN igualandose incluso la

prevalencia (1,28,37). Este cambio etioldgico es de una gran relevancia, sobre
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todo en paises endémicos para Gram-negativos MR, los cuales son resistentes
a la mayoria de antibacterianos disponibles en el momento actual(39,40). Con
respecto a estas bacteriemias diagnosticadas en planta de hospitalizacién,
Corcione et al. publicaron los resultados de un estudio multicéntrico realizado
en el noroeste de lItalia, observando que Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasa se aislé en la misma proporcion en UCI y plantas de
hospitalizacion como agente responsable de bacteriemias(41). En
consonancia con lo anterior, se han publicado posteriormente otros estudios
donde se informa de un incremento preocupante de incidencia de MMR en
plantas de hospitalizacion principalmente médicas(42,43). Ademas del cambio
en la etiologia respecto a las bacterias, también estamos asistiendo en los
ultimos anos a un incremento de bacteriemias ocasionadas por hongos,
principalmente Candida spp. en pacientes ingresados en plantas de
hospitalizacion(44) sobre todo en BACS. Basetti et al. encuentran en un estudio
multicéntrico realizado en cinco hospitales universitarios de Espafa e Italia,
que 448 de 995 pacientes con candidemias (46%) fueron ingresados en
plantas de hospitalizacion (44). Un aumento de la incidencia de candidemias
diagnosticadas en planta es esperable debido al incremento de la poblacion
con factores de riesgo tales como edad avanzada, inmunosupresion, tumores
sélidos y portadores de dispositivos invasivos ingresados en plantas de

hospitalizacion.
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En el subgrupo de pacientes ingresados en UCI predominan los gérmenes
Gram-positivos como origen de la bacteriemia de forma global(5,29,45), si
analizamos los datos del afio 2018 publicados por el grupo de estudio nacional
de vigilancia de la infeccion nosocomial (ENVIN)(46), en Espana predominan
los SCN como origen de las bacteriemias; sin embargo, en otras areas
geograficas como Francia y Canada predominan los S. aureus(5,29). Candida
spp. también presenta un papel importante en las bacteriemias diagnosticadas
en los pacientes de UCI, con una incidencia que oscila entre el 8-15% en
distintos trabajos analizados(4,47).Teniendo ademas la mayor mortalidad
global cuando se comparan con las bacteriemias ocasionadas por otros
microorganismos(48). No obstante, en los ultimos afios estamos asistiendo a
un incremento en la incidencia de Gram-negativos, sobre todo cuando
hablamos de BACS o BN, esto fue puesto de manifiesto por Tabah et al(47) en
el estudio EUROBACT, estudio multicéntrico realizado en 162 UCIls de 24
paises donde analizaron los episodios de BN tratadas en UCI, los autores
encontraron que entre los microorganismos aislados, el 57.6% fueron Gram-
negativos y el 33.4% Gram-positivos, ademas encontraron una elevada
incidencia de MMR 50.7% y 22% de gérmenes con resistencia extendida
(XDR). Como se describe en el anterior estudio, en los ultimos afos y al igual
que ocurre en las plantas de hospitalizacion la proporcion de microorganismos
con resistencia a los antimicrobianos ha ido aumentando en las UCIs. Esta
elevada tasa de MMR no es exclusiva para los microorganismos Gram-

negativos, la incidencia de SAMR es alarmante, variando la misma entre O al
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64%, en general las tasas mas elevadas de resistencias se encuentran en
determinadas areas geograficas del sur de Europa principalmente Grecia, Italia
y Portugal. En el entorno de la UCI esta elevada incidencia es mas que
preocupante, informando el estudio EUROBACT(47) de tasas de resistencia a
la meticilina en hasta el 50% de las cepas de S. aureus. Otro problema
emergente es la resistencia al fluconazol en Candida spp. con tasas de
resistencia que varian entre el (39%) en Dinamarca, las mas elevadas, y las
mas bajas encontradas en la Republica de Corea (0.9%)(49). Para Candida
albicans que es responsable de la mayoria de candidemias, la resistencia al
fluconazol segun estudios recientes, esta descrita en torno a un 5%,
incrementandose éstas en caso de especies de Candida no albicans, segun el
estudio SENTRY se observo resistencia al fluconazol en el 6,8% de las cepas
de la UCI, y 4,3% de las cepas de C. parapsilosis no pertenecientes a la UCI,
mientras que las resistencias para C. glabrata y C. tropicalis para pacientes de

UCI y no de UCI fueron de 5.9%/ 6.3% y 4.9%/2.2% respectivamente(44,50).

4. FACTORES DE RIESGO DE BACTERIEMIAS

Hay multiples factores de riesgo que favorecen la adquisicion de una
bacteriemia unos de indole intrinseca correspondientes al huésped y otros,
extrinsecos o ambientales.

Entre los factores de riesgo intrinsecos del propio paciente algunas
comorbilidades frecuentes y sus complicaciones per se, predisponen a la

adquisicion de bacteriemias. Esta bien establecido que defectos en el
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funcionamiento de los leucocitos afectan a las defensas del huésped en
pacientes diabéticos. Si ademas estos pacientes presentan importante
afectacion vascular periférica presentan alto riesgo de desarrollo de ulceras y
posterior infeccion(51,52). Algo similar ocurre en los pacientes con cirrosis,
esta mayor predisposicidon esta asociada a que la insuficiencia hepatica grave,
se asocia con un aumento de la permeabilidad intestinal y reduccion de la
expresion de péptidos antimicrobianos, lo que favorece la translocacion
bacteriana desde la luz intestinal hasta el torrente sanguineo(53,54). Ademas
también presentan un mayor riesgo aquellos pacientes con neoplasias o
enfermedades inmunoldgicas tanto por alteraciones inherentes en la respuesta
innata y adaptativa a la infeccion, como por la frecuente administracion de
inmunosupresores Y citotoxicos dirigidos a la enfermedad subyacente(55,56),
siendo este riesgo aun mayor en pacientes neutropénicos con neoplasias
hematoldgicas(57). También se incluyen entre estos grupos, los pacientes con
insuficiencia renal cronica en programas de hemodidlisis, los sindromes
asociados a inmunodeficiencias y situaciones que se asocian a una pérdida de
integridad de la barrera cutdanea, como pueden ser las quemaduras graves,
ulceras de decubito, etc.

Dentro de los factores de riesgo extrinseco adquieren una relevancia especial
los dispositivos invasivos para tratamiento o para monitorizacion, como los
catéteres vasculares, sondas uretrales, drenajes percutdaneos o quirurgicos,
aunque su uso cada vez es mas generalizado, los pacientes mas expuestos a

estos son los pacientes de UCI, los cuales ademas presentan mayor
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susceptibilidad al desarrollo de infecciones por sus caracteristicas intrinsecas:
gravedad de la enfermedad, disrupcion de barreras anatémicas, deterioro de
la respuesta inmune(58,59).

Tabla 4 Factores de riesgo para bacteriemias por MMR.

FACTORES DE RIESGO

e Brotes locales de MMR o epidemiologia local (alto riesgo si son
resistentes > 20% de los aislamientos)

e Colonizacion previa por MMR.

e Exposiciéon en los 30 dias previos a antibiéticos de amplio espectro
(especialmente quinolonas, cefalosporinas de 32 generaciéon ylo
carbapenems)

¢ Ingreso en UCI

e Ventilacion mecanica

o Dispositivos invasivos (catéter venoso central (CVC), otros catéteres
vasculares, sonda uretral)

e Cuidados sanitarios o infeccion nosocomial previa.

e Gravedad de las comorbilidades (indice de Charlson 23)

o Neutropenia (< 500 PMN/mm®)

Actualmente debido al incremento en la incidencia de MMR implicados en la
etiologia de las bacteriemias, hay muchos estudios que han tratado de
establecer qué factores de riesgo estan asociados a la adquisicion de éstos.
Estos varian ligeramente entre unos estudios y otros, pero la mayoria de los

implicados se resumen en la Tabla 4 (1,60-62).
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5. DIAGNOSTICO

Cuando nos enfrentamos a un paciente séptico, la probabilidad de que el origen
sea una bacteriemia depende intrinsecamente de las comorbilidades del
paciente, factores de riesgo extrinseco de infeccion, datos clinicos y gravedad
del cuadro. El diagndstico de certeza se basa en la positividad de uno o mas
hemocultivos, para poder establecer de forma fiable el papel patdogeno de
microorganismos que son contaminantes habituales (SCN, especies de
Corynebacterium, etc) el aislamiento debe realizarse al menos en dos
hemocultivos. Varios estudios de cohorte, han utilizado analisis multivariantes
para intentar identificar predictores de bacteriemia en distintos contextos
clinicos(63,64). Los modelos obtenidos en estos estudios son raramente
utilizados en la practica clinica, sin embargo, si han mostrado su utilidad para
identificar variables a tener en cuenta ante una sospecha de bacteriemia. En
un estudio multicéntrico, el uso de sistemas informaticos que apoyan la toma
de decisiones fue util para identificar subgrupos de pacientes de muy bajo
riesgo y muy alto riesgo (<2.5% y >25%) de bacteriemia(65). Teniendo en
cuenta que los hemocultivos proporcionan informacién muy util a la hora del
diagndstico, decisiones terapeuticas y epidemiologia parece razonable
promover la toma de hemocultivos ante la sospecha clinica de una bacteriemia.
Rodriguez-Bano et al, en un articulo de revision nos muestran una serie de
pacientes y circunstancias en las que seria obligado la realizacion de un

hemocultivo ante un cuadro séptico(12):
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e Pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos con un nuevo
episodio febril.

e Pacientes con neutropenia y/o inmunosupresion grave (enfermos
transplantados, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) con <200 CD4/ul, tratamiento con corticoides o
inmunosupresores, neoplasias sdélidas o hematoldgicas, asplenia o
hipoesplenia anatémica o funcional).

e Todos los casos de sepsis que requieren ingreso hospitalario,
especialmente los que presentan disfuncién organica o shock séptico.

e Sospecha de endocarditis infecciosa, fiebre tifoidea o brucelosis.

e Pacientes con un CVC que comienzan con fiebre o sospecha de
infeccion de un dispositivo vascular.

e En la mayoria de pacientes con neumonia comunitaria que requieren

ingreso hospitalario.

Aun asi, hay que tener en cuenta que el diagnostico de bacteriemias puede
plantear dificultades en determinadas circunstancias, los pacientes ancianos
en muchas ocasiones presentan sintomatologia inespecifica que puede ser
confundida con sintomatologia propia de las comorbilidades subyacentes, y la
fiebre puede estar ausente o atenuada en mas de un tercio de estos pacientes.
Esto posiblemente esté en relacion con cambios producidos por la edad tanto
en la respuesta de la temperatura como en la respuesta biolégica a la

infeccion(66). Actualmente ademas, un numero no despreciable de estos
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pacientes reciben tratamientos cronicos para enfermedades inflamatorias
sistémicas y tumores, con corticoides e inmunosupresores los cuales tienen la
capacidad de atenuar la respuesta inflamatoria a la infeccion, por lo que se
podria manifestar con una sintomatologia clinica mas larvada, ademas las
enfermedades sistémicas y otras comorbilidades como neoplasias,
insuficiencia respiratoria crénica, etc pueden presentar sintomas propios de
una infeccion, todo esto por tanto podria conllevar un retraso en el diagnéstico
y por tanto en la administracion de un tratamiento adecuado(67). A esto hay
que anadirle que la rentabilidad de los hemocultivos en pacientes adultos oscila
entre el 2%-20%(68).

De todo lo anteriormente expuesto se deduce, que los avances en el
diagndstico pueden tener un gran impacto en muchos factores relacionados
con las bacteriemias, incluidas la sensibilidad del procedimiento, el tiempo de
respuesta desde la extraccion de la muestra hasta su positividad, identificacion
de patégenos y patron de susceptibilidad a antibiéticos. Acelerar todo este
proceso resulta esencial para los clinicos porque potencialmente acorta el
tratamiento empirico y permite tratamientos dirigidos mas tempranos.

El estandar de cuidados ante la sospecha de un cuadro séptico pasa por la
extraccion de hemocultivos, administracion de tratamiento empirico y
tratamiento de la sepsis segun las recomendaciones de la Surviving Sepsis
Campaign (69).

El hemocultivo continta siendo el “gold standard” en el diagndstico de las

bacteriemias, aunque deben ser tenidas en cuenta sus limitaciones cuando se
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interpretan los resultados. La sensibilidad de los hemocultivos depende de
multiples factores entre ellos, las caracteristicas del paciente, el
microorganismo causal, el volumen y lugar de donde se extrae la sangre, el
numero de cultivos realizados, el tipo de infeccidon subyacente, la técnica de
procesamiento del hemocultivo positivo. Los hemocultivos presentan una baja
sensibilidad para algunas bacterias de dificil crecimiento (fastidious) y hongos
filamentosos, la sensibilidad también disminuye con la exposicion previa a
antibidticos. La especificidad de los mismos se ve afectada por la
contaminacion por la flora cutanea(8,9,70-72).

El procesamiento de los hemocultivos positivos se inicia con la tincion de Gram
que permite emitir un informe preliminar, muy util, ya que generalmente suele
ser la primera informacion que recibe el clinico, de hecho, se ha mostrado en
varios estudios, que la tincién de Gram tiene un impacto mucho mayor sobre
la eleccion del antibiético que el resultado definitivo del hemocultivo(73,74).
Posteriormente se procede al subcultivo de la sangre en medios sélidos para
obtener colonias aisladas. Con los actuales sistemas de monitorizacion
continua de hemocultivos, la mayoria resultan positivos en las primeras 24-48
horas de incubacién; sin embargo se recomienda un protocolo de incubacién
de cinco dias antes de descartar el hemocultivo como negativo (75,76).
Aunque el hemocultivo continda siendo el patréon diagnostico de referencia
estos cuentan con algunas limitaciones, requieren mucho tiempo de trabajo y
son relativamente lentos en cuanto a la obtencidén de resultados. A esto se

suma que solo detectan microorganismos viables y muestran una baja
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sensibilidad en determinados microorganismos de crecimiento lento,
intracelular o cultivo dificil. Ademas, la tasa de positividad general puede ser
tan baja como 30-40% a pesar de la correcta implementacion de los
procedimientos en la recogida de muestras.

En los ultimos afios el empleo de diversas tecnologias como la espectrometria
de masas (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time-Of-Flight, MALDI-
TOF), la hibridacion del ADN, los microarrays o las reacciones de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) multiples han disminuido de forma
considerable el tiempo necesario para la identificacién de los microorganismos
y la deteccion de genes de resistencia a partir de los hemocultivos positivos.
Sin embargo, al igual que los hemocultivos convencionales, las nuevas
técnicas de diagndstico también poseen sus limitaciones, entre ellas los falsos
positivos causados por la persistencia en la circulacion sanguinea de ADN
procedente de microorganismos muertos o la interferencia en la determinacién
por la existencia de gran cantidad de ADN humano, asi como ADN
potencialmente contaminante. El segundo inconveniente es el bajo numero de
microorganismos circulantes en la sangre en un episodio de bacteriemia y que
en algunos casos puede ser inferior a 10 UFC/ml, lo cual puede favorecer la
existencia de falsos negativos.

Actualmente existen dos grupos de técnicas: el primero esta formado por
aquellas que se aplican sobre frascos de hemocultivos positivos, con objeto de
ofrecer informacion de forma mas rapida que los métodos tradicionales

basados en el cultivo. Estas técnicas estan cada vez mas extendidas por su
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gran utilidad en la practica clinica habitual y su gran correlacién con los
métodos clasicos. Un segundo grupo de técnicas esta formado por aquellas
que se aplican directamente a partir de la sangre del paciente, con objeto de
ofrecer informacion aun mas precoz. Estas técnicas estan mucho menos
validadas y por tanto se utilizan mucho menos en la practica clinica habitual.

Realizamos un breve repaso por las mas utilizadas en la actualidad.

5.1 TECNICAS DIAGNOSTICAS SOBRE HEMOCULTIVOS

POSITIVOS.

Estas técnicas se aplican directamente a frascos de hemocultivos positivos y
son complementarias de los métodos clasicos de identificacion, pero permiten
ofrecer una informacion mas rapida a la aportada por los métodos fenotipicos
clasicos. Muchas de estas técnicas ofrecen ademas informacién sobre la
sensibilidad del microrganismo implicado(75,77,78). Tabla 5.
5.1.1 TECNICAS DE AMPLIFICACION

Entre los sistemas que solo detectan la presencia de determinados
microorganismos, los que tienen mas utilidad clinica son:

- AccuProbe: utiliza sondas para detectar la presencia de Staphylococcus
aureus, S. pneumoniae, Enterococcus spp. y Streptococcus de los
grupos A y B. Sensibilidad y especificidad superiores al 97% excepto
para S. aureus, cuya especificidad es del 80,8% y sensibilidad, del

99,8%(79).
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- La bacteriemia por S. aureus es una entidad grave con una importante
mortalidad y un elevado riesgo de complicaciones. La deteccion precoz
de estos microorganismos y al mismo tiempo su resistencia o
sensibilidad a la oxacilina se puede llevar a cabo en aproximadamente
una hora mediante diversas técnicas de PCR rapidas como GeneXpert
MRSA/SA BC o GenomERA MRSA/SA. También esta disponible el
sistema GenomERA para la deteccion de S. pneumoniae. Los valores
de sensibilidad y especificidad de ambas metodologias son elevados
(>95%) y su automatizacion facilita su empleo(80). La plataforma
GeneXpert disponte también del sistema Carba-R que detecta también
en una hora, genes que codifican carbapenemasas (KPC, NDM, VIM,
IMP y OXA-48) aunque no esta optimizado aun para su uso en
hemocultivos.

- Otros sistemas, como BD GeneOhm MRSA o BD Max MRSA, también
han demostrado ser Uutiles, pero requieren mas tiempo para su
realizacion: 120-140 min.

- Enlos ultimos afios se han desarrollado métodos moleculares basados
en el empleo de PCR multiples. El sistema FilmArray en una hora, es
capaz de detectar 11 especies y 15 géneros de bacterias grampositivas
y gramnegativas y 5 especies de levaduras. Ademas, detecta los genes
de resistencia mecA, vanA/B y blaKPC. La sensibilidad para detectar
estos microorganismos es >90% y del 100% para detectar genes de

resistencia(81).
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5.1.2 TECNICAS DE HIBRIDACION IN SITU
La hibridacion in situ por fluorescencia (FISH), comprende la unién especifica
de sondas de acido nucleico fluorescente en secuencias de ADN de patogenos
completos. Presenta la limitacion de que sélo pueden detectar la presencia de
pocas especies de microorganismos ya que hacen falta sondas especificas de
cada uno. La mas utilizada es la técnica denominada PNA-FISH (Pathogen-
Specific Methods Peptide nucleic acid). Estan disponibles sondas para S.
aureus y SCN, E. faecalis, otros Enterococcus spp., E. coli, K. pneumoniae y
P. aeruginosa. También detecta la presencia de levaduras, de las especies C.
albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata 'y C. krusei. El resultado se
obtiene en menos de 3 horas(82). Desde el afio 2013 esta disponible una
version mas rapida de esta metodologia denominada Quick-FISH que reduce
el tiempo a unos 30 minutos(83). La sensibilidad y especificidad de ambas
técnicas oscilan entre el 97-100% y el 90-100% respectivamente(82,83). La
compania Accelerate Diagnostics INC (EE. UU.) ha desarrollado un sistema
automatizado (ACCELERATE) que emplea la tecnologia FISH para identificar
el microorganismo aislado en el hemocultivo positivo en 90 minutos
aproximadamente y mediante la monitorizacién del crecimiento bacteriano en
presencia de diferentes concentraciones de antibidtico puede ofrecer
resultados sobre la concentracion minima inhibitoria (CMI) del microrganismo

en aproximadamente 7 horas(84).
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5.1.3 ESPECTROMETRIA DE MASAS, MALDI-TOF
Su aplicacion ha supuesto un gran avance en muchos ambitos de la
Microbiologia Clinica debido a su rapidez y fiabilidad para identificar
microorganismos, permite la identificacion de microorganismos mediante el
analisis de proteinas, principalmente ribosémicas, a través de la creacion de
un espectro de masas que es especifico para cada especie. Un
microorganismo dado presentara siempre una serie de picos caracteristicos en
el espectro, y esto permite la creacion de bases de datos con los espectros de
masas que presentan los distintos microorganismos. El espectro obtenido para
un determinado microorganismo se compara automaticamente con la base de
datos, y el resultado se emite junto a un puntaje o score. Para la aplicacién del
MALDI-TOF es necesaria la presencia de entre 107 y 108 unidades formadoras
de colonias (UFC)/ml en el medio de cultivo. Este es uno de los escenarios
mas complicados desde el punto de vista técnico, ya que debemos tener en
cuenta que, a diferencia de lo que sucede cuando se realiza la prueba sobre
bacterias aisladas en medios de cultivo sdlidos, la aplicacion del MALDI-TOF
en el caso del hemocultivo positivo se realiza sobre muestras con baja carga
bacteriana y alteracibn de los espectros proteicos bacterianos por
interferencias con el medio por la presencia de proteinas humanas, células,
etc. Esto obliga a realizar procedimientos encaminados a concentrar las
bacterias, generalmente mediante centrifugacion(85). Otra limitacion del
procedimiento es la posible presencia de patégenos no incluidos en la base de

datos.
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Los principales sistemas disponibles en el mercado son, Microflex LT Biotyper
(Bruker Daltonics) y VITEK MS IVD (BioMérieux), estudios comparativos de
estos dos sistemas, muestran que ambos logran identificar los patégenos
asociados a infecciones monomicrobianas en mas del 90% de los casos(86).
Un punto a tener en cuenta es el hecho de que la fiabilidad diagndstica de la
técnica varia segun el microorganismo. Asi, la identificacion de cocos Gram-
positivos es la mas controvertida, con resultados muy discrepantes tanto en
sensibilidad como en especificidad en funcién de los procedimientos
empleados y en los criterios establecidos para considerar una identificacion
como correcta. En el estudio realizado por Prod’hom et al., se obtuvo una
identificacidon correcta, en el 78.7% de las muestras de hemocultivos. Entre las
muestras que no dieron una identificacién fiable, el 81% fueron de bacterias
Gram-positivas, incluyendo principalmente estreptococos y SCN(87).

De la misma forma, es muy util para identificar levaduras directamente en el
hemocultivo y particularmente lo es también en la identificacion de
microorganismos de cultivo dificil o lento. Ahora bien, debemos tener en cuenta
que presenta muchas limitaciones en la identificacion de bacteriemias
polimicrobianas, ya que la existencia de diferentes microorganismos puede
generar un espectro proteico aberrante, como resultado de la mezcla de varios
perfiles, o directamente ignorarse el microorganismo que esté en una
proporcion menor(88).

Esta técnica cuenta con algunas limitaciones entre las que se encuentran: no

existe un unico protocolo establecido y validado sobre el modo de procesar
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Tabla 5 Sistemas comerciales disponibles para la detecciéon de bacteriemia y funguemia
sobre hemocultivos.

TECNICA

BACTERIAS

S. aureus

S. pneumoniae,
Enterococcus spp.
Streptococcus spp.
grupos Ay B

S. pneumoniae

S. aureus

S. aureus

S. aureus

S. aureus

11 especies y 15
géneros de bacterias
Gram-positivas y Gram-
negativas

S. aureus

SCN

E. faecalis
Enterococcus spp.

E. coli

K. pneumoniae

P. aeruginosa

S. aureus
SCN

10 especies y 6 géneros
bacterianos

La mayoria de interés
clinico

HONGOS

NO

NO

NO

NO

NO

NO

5 especies de
levaduras

C. albicans

C. parapsilosis
C. tropicalis

C. glabrata

C. krusei

NO

NO

Levaduras
Hongos filamentosos

SENSIBILIDAD A
ANTIMICROBIANOS

NO

NO

Resistencia a meticilina

mecA
Carbapenemasas
(KPC, NDM, VIM,
IMP y OXA-48)

Resistencia a meticilina

Resistencia a meticilina

mecA, vanA/B y blaKPC

NO

NO

Multiples antibiéticos

Todavia en fase de
validacion

TIEMPO

30 min

Minutos

Minutos

1hora

2.5 horas

2 horas

1hora

Minutos

30 min

Identificacion:
90 min
Antibiograma:
7 horas
Minutos

las muestras y de concentrar las bacterias para su analisis, la identificacion del

microorganismo se limita a aquellos patégenos que se encuentren incluidos en

la base de datos, (en las nuevas versiones se va mejorando el analisis
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bioinformatico de los espectros proteicos y por tanto se amplia su cobertura)
ademas, es una técnica enfocada a la identificacion ya que aunque se esta
empezando a emplear en el estudio de la sensibilidad antibidtica de los
microorganismos, actualmente los procedimientos no estan suficientemente

validados para su aplicacion sistematica.

5.2 TECNICAS DIAGNOSTICAS APLICADAS SOBRE
SANGRE.

La deteccion de microorganismos mediante métodos moleculares
directamente en la sangre del paciente, sin necesidad de incubacion previa,
tiene el interés de acelerar la identificacion tanto del microorganismo como de
algunos genes asociados a resistencia al no requerir el cultivo. Otra de las
ventajas de estas técnicas ademas de la rapidez, es que son de gran ayuda
cuando se trata de microorganismos no cultivables o de dificil crecimiento o
cuando la toma de muestra se realiza una vez iniciado el tratamiento
antibidtico.

No obstante, la utilizacién de estos métodos moleculares puede plantear varios
problemas: la baja carga de microorganismos en sangre (hasta 1-10
bacterias/ml de sangre), la variedad de microorganismos que puede causar
una bacteriemia y la presencia de inhibidores en las muestras de sangre, hay
que tener en cuenta que la sangre posee una gran cantidad de ADN humano
respecto al bacteriano y puede presentar sustancias inhibidoras tales como

inmunoglobulinas, hemoglobina, heparina etc. Estas limitaciones condicionan
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que, en caso de resultados negativos, no se pueda descartar la infeccion. A
continuacion, se exponen las principales técnicas moleculares en la
actualidad(75,78,89,90). Tabla 6.
5.2.1 LIGHTCYCLER SEPTIFAST
Fue uno de los primeros sistemas comercializados. Es un sistema basado en
la amplificacién por PCR a tiempo real del ADN ribosomal de bacterias y
hongos. Permite detectar e identificar directamente a partir de la sangre 25
agentes patogenos tanto Gram-positivas como Gram-negativas. También
detecta 5 especies de Candida y Aspergillus fumigatus. Es capaz de detectar
el gen mecA, responsable de la resistencia a la meticilina. Chang et al.
realizaron una revision sistematica de estudios publicados y realizaron un
metaanalisis que evalud un total de 6012 pacientes. Si se analizan sélo las
bacteriemias, la sensibilidad fue del 80% y la especificidad del 95%, para las
fungemias los resultados fueron del 61 y del 95% respectivamente(91).
5.2.2 MAGICPLEX SEPSIS REAL TIME

Sistema automatizado de PCR en varios pasos, asocia la PCR convencional
con la PCR en tiempo real. Permite identificar mas de 90 microorganismos a
nivel de género, incluyendo 25 microorganismos a nivel de especie (19
bacterias y 6 hongos) y 3 genes determinantes de resistencia (vanA, vanB y
mecA). Su principal limitacién es el bajo numero de patdégenos identificados a
nivel de especie. De hecho, los estudios publicados hasta ahora informan una
sensibilidad que oscila entre el 37% y el 65% y una especificidad que oscila

entre el 77% y el 92%(92,93).
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5.2.3 SISTEMA VYOO
Se trata de una técnica basada en PCR multiple que detecta 34 especies
bacterianas y 7 especies de hongos. La identificacion se realiza mediante
tecnologia de microarrays. Los genes de resistencia determinados son: mecA,
vanA, vanB, asi como genes de BLEE del tipo SHV y CTX-M. En un estudio
observacional(94) se comparé el rendimiento del sistema VYOO con la practica
de hemocultivos convencionales, la sensibilidad global del método fue del 60%

y la especificidad del 75% segun los resultados obtenidos.

Tabla 6 Sistemas comerciales disponibles para la detecciéon de bacteriemia y funguemia
sobre la sangre del paciente.

TECNICA BACTERIAS HONGOS SENSIBILIDAD A TIEMPO

ANTIMICORBIANOS

25 especies C. albicans mecA en prueba adicional 6 horas
C. parapsilosis
C. tropicalis
C. glabrata
C. krusei
A. fumigatus
90 bacterias a nivel 6 especies mecA, vanA'y vanB 6 horas
género
19 a nivel especie
34 especies 7 especies mecA, vanA, vanB 7 horas
blaSHV 'y blaCTX-MBLEE
(SHV, CTX-M)
La mayoria de interés Muchas especies NO 8-12 horas
clinico
780 especies Muchas especies mecA, vanA, vanB 7 horas
Carbapenemasa KPC
En desarrollo C. albicans NO 3-5 horas
C. parapsilosis
C. tropicalis
C. glabrata
C. krusei

5.2.4 SEPSITEST
Segun el fabricante permite la deteccién de mas de 345 especies bacterianas

y fungicas diferentes. Es un método laborioso, que requiere experiencia y
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laboratorios de biologia molecular. En un estudio multicéntrico(95) se evalué
esta prueba en 187 pacientes (382 muestras) con diversas patologias
(pacientes neutropénicos con fiebre, pacientes sépticos, SIRS). Si se
comparan los resultados con los hemocultivos positivos la sensibilidad fue del
87% y la especificidad, del 86%. No detecta marcadores de resistencia.
5.2.5 SISTEMA PCR/ESI-MS (PLEX-ID)
Utiliza PCR multiplex de espectro extendido asociada a un sistema de
espectrometria de masas permitiendo identificar en menos de 7 horas 780
especies de microorganismos y es capaz de informar sobre la presencia de 4
genes de resitencia mecA, vanA, vanB y blakpc. Tiene la capacidad de detectar
bacteriemias polimicrobianas y se puede aplicar en otras muestras diferentes
de la sangre como liquidos estériles y muestras respiratorias, ampliando el
numero de microorganismos identificados a casi 1000 entre bacterias, hongos
y virus, lo cual supone una clara ventaja frente a otros métodos. En los trabajos
publicados hasta la actualidad, se han publicado cifras de sensibilidad de la
técnica en torno a un 80% pero con especificidades muy variables (69% frente
al 94%)(92,93).
5.2.6 SISTEMA T2MR

Es un nuevo sistema sustentado en una nanotecnologia basada en la
resonancia magnética que permite detectar especies de Candida de forma
directa en una muestra de sangre del paciente. Tiene la capacidad de detectar
una amplia variedad de dianas, como ADN y proteinas que tienen utilidad en

inmunodiagnostico. Permite identificar las 5 especies de Candida mas

-56 -



TESIS DOCTORAL
-

frecuentes. En lo referente a la utilidad de este método se han publicado sobre
todo estudios de validacién de laboratorio, comparando muestras preparadas
con los resultados de los hemocultivos, lo mas importante de esta prueba es,
ademas de su facilidad de realizacion, el alto valor predictivo negativo que
puede tener y que permitiria, si se demuestra en los estudios en curso, la
retirada de tratamiento antifungico. En el estudio de Mylonakis et al. la
sensibilidad y la especificidad global fueron del 99.4% y 91.1% con un valor
predictivo negativo entre el 99,5 y el 99% para una poblacién de estudio con

una prevalencia de candidemia entre un 5 y un 10%, respectivamente (96,97).

6. PRONOSTICO

La bacteriemia esta asociada con una morbilidad y mortalidad considerables
sobre todo en aquellos casos asociada a shock séptico y disfuncion organica.
Las complicaciones pueden estar relacionadas con el foco de origen de la
infeccién, con la propagacion a otros focos a través de una diseminacion
hematdgena, con fendmenos vasculares o inmunomediados o con el desarrollo
de un sindrome de disfuncién organica. La mortalidad global hospitalaria oscila
entre el 12-24% segun varios estudios publicados(1,10,31-33), pero estas
cifras pueden variar en distintos subgrupos de pacientes, en concreto hay
estudios recientes que muestran una mortalidad global en torno al 35% en el
subgrupo de pacientes criticos(4,45,98).

Hay determinadas variables que influyen en la mortalidad de los pacientes con

bacteriemia:
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e Caracteristicas intrinsecas del paciente (edad, inmunosupresion,
tratamientos previos, enfermedades cronicas subyacentes, gravedad de
presentacion de la enfermedad aguda). Hay estudios que muestran que
determinadas enfermedades cronicas como la enfermedad hepatica o
la inmunosupresion son predictores independientes de
mortalidad(4,99).

e Origen de la infeccion (bacteriemias relacionadas con catéter, de foco
biliar o urinario, se asocian habitualmente con una tasa de mortalidad
mas baja que las relacionadas con neumonia o peritonitis)(29,62).

e Microorganismo (virulencia y perfil de resistencia a antimicrobianos). En
un estudio llevado a cabo por Garrouste-Orgeas et al., la odds ratio (OR)
ajustada para mortalidad de bacteriemias adquiridas en UCI variaba
considerablemente en relacion a la etiologia de la infeccion siendo
minima y no significativa para SCN, alrededor de 2 para otros cocos
Gram-positivos, 6 para BGN y 9 para candidemias(29). Aunque los
microorganismos responsables de las bacteriemias poseen factores de
virulencia que estan relacionados directamente con el prondstico, en
concreto en el subgrupo de pacientes de UCI es dificil demostrar dicha
relacion(100,101).

e Respuesta sistémica a la infeccion (sepsis, shock séptico, disfuncidn
multiorganica)(102,103).

e Origen de la infeccion, en el estudio EUROBACT donde se analizaron

1156 pacientes con BN ingresados en 165 UCIs de 24 paises, la
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mortalidad global a los 28 dias fue del 36%(47). Kollef et al tras realizar
un estudio retrospectivo en siete hospitales de USA, encontraron que
los pacientes con BACS presentaban mayor gravedad y estancia
hospitalaria, en un modelo multivariante el riesgo de mortalidad en el
hospital fue 3 veces mas elevado para BACS comparado con BC (OR
ajustada 3.13, IC 95% 1.75-5.50, p<0.001)(62). En un estudio
multicéntrico llevado a cabo en hospitales terciarios y comarcales de
Andalucia, Rodriguez-Bafio et al, encontraron una tendencia a una
mortalidad mas elevada en BACS y BN, respecto a las comunitarias
aunque sin llegar a alcanzar la significacion estadistica(1).

e Aunque todos los factores enumerados anteriormente son
determinantes en el prondstico de las bacteriemias, los factores
modificables mas importantes estan en relacion con el tratamiento. El
control del foco resulta esencial en el tratamiento de las bacteriemias y
estudios recientes muestran que esta independientemente relacionado
con el resultado(104,105). Otro aspecto fundamental es el tratamiento
antibiético precoz y adecuado de la bacteriemia. En una gran cohorte
de pacientes sépticos, Kumar et al. encontraron que el tratamiento
inadecuado en un plazo de 6 horas después de la aparicion de la
hipotensién se asocié con un aumento de mas de cinco veces el riesgo
de muerte en caso de shock séptico y mas de nueve veces si el shock
séptico estaba relacionado con una bacteriemia(106). En este sentido

igualmente se han publicado otros estudios donde se muestra que la
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adecuada eleccion del tratamiento antibidtico empirico tiene impacto
directo sobre la mortalidad(6,7). Sin embargo, existe cierta controversia
que rodea la influencia de la terapia temprana en la supervivencia,
publicandose en los ultimos afos varios estudios con conclusiones
menos obvias acerca de la influencia del tratamiento antibi6tico
adecuado sobre la mortalidad. Valles et al.(98) definieron antibidtico
adecuado como aquel administrado 24 h tras la disponibilidad de los
resultados de los hemocultivos y no encontraron ninguna influencia
sobre la mortalidad. Corona et al.(99) investigaron el tiempo transcurrido
entre el momento del primer resultado positivo del hemocultivo y el
primer dia en que el tratamiento antibidtico fue efectivo contra el
microorganismo aislado. La OR ajustada para mortalidad fue de 1,34 y
1,75 respectivamente a 1 y 2 dias (no significativo) y 0,97 después de 3
dias, lo que indica una ausencia de efecto sobre la mortalidad.
Resultados muy similares se econtraron en el estudio EUROBACT.
Aunque los pacientes que nunca recibieron tratamiento adecuado
fallecieron [OR ajustada 1,56; IC 95%. 1.04-2.35, P=0.03], un
tratamiento adecuado precoz (<1 dia después del primer hemocultivo
positivo) no se asocié con una disminucion en el riesgo de muerte en
comparacién con menos de 2 dias y menos de 5 dias(104). Una posible
explicacion podria ser que estos resultados podrian estar influenciados
por las diversas definiciones empleadas para tratamiento antibidtico

adecuado en los distintos estudios.
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A pesar de la controversia existente respecto a la influencia del
tratamiento antibiotico adecuado precoz sobre la supervivencia, en base
a las guias de buena practica clinica es mandatorio que se prescriban

precozmente los antibiéticos adecuados en caso de una infeccidn grave.

7. TRATAMIENTO

Diferentes aspectos han de ser tenidos en cuenta en el tratamiento de las
bacteriemias.

e En casos graves deben ser iniciadas de forma precoz, medidas de
reanimacion siguiendo las directrices de la Surviving Sepsis
Campaign(69). Ademas, siempre que sea posible se debera proceder al
control del foco de infeccion(104,105).

e Antibidticos frente a los gérmenes mas frecuentemente implicados
deben ser administrados empiricamente y de forma precoz en espera
de los resultados de los hemocultivos, debido al impacto favorable en la
supervivencia de un tratamiento antibiético inicial adecuado(6,7). En la
eleccién del tratamiento antibiotico inicial deben ser tenido en cuenta
aspectos claves como caracteristicas de los pacientes (dispositivos
invasivos, comorbilidades, foco sospechado de infeccidn), antecedentes
del paciente (ingresos y antibioterapia previa), epidemiologia local.

Actualmente con el empleo de sistemas automatizados de lectura y métodos

moleculares la positividad de un hemocultivo se puede obtener en menos de
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24 horas en el 75% de los casos(77,89,94), conduciendo todo ello a un
tratamiento antibiético adecuado mas precozmente(107).

El primer paso ante una sospecha de bacteriemia debe ser revisando todos los
datos clinicos del paciente valorar la gravedad del mismo, estratificando si los
pacientes se encuentran en una situacion de sepsis 0 shock séptico de acuerdo
a las definiciones publicadas(19). En caso de que nos encontremos ante un
paciente en situacién de shock séptico resulta mandatorio como ya se ha
comentado anteriormente, el inicio de medidas de soporte y reanimacion,
control del foco si procede y la administracion de tratamiento antibi6tico
adecuado. Cuando se recibe el resultado de los hemocultivos podemos
encontrarnos con que algunos pacientes se encuentran asintomaticos, esta
situacion podria ser el reflejo de una bacteriemia transitoria, una respuesta
precoz al tratamiento administrado y/o control del foco o una contaminacién,
no obstante debemos buscar activamente en todos los casos la fuente
potencial de la bacteriemia ya que como se ha referido anteriormente el control
del foco es un factor clave en el prondstico de estos pacientes, para ello son
requeridas frecuentes valoraciones clinicas y pruebas complementarias, tanto
de laboratorio como técnicas de imagen. El tipo de microorganismo aislado
puede orientar igualmente a discernir cual es el origen del foco. En este
momento en que la sensibilidad de los microorganismos a los antibi6ticos es
aun desconocida datos clinicos y epidemioldgicos deben ser tenidos en cuenta
a la hora de la eleccién, tales como: foco de origen mas probable, gravedad

del cuadro clinico, origen de la bacteriemia (BC, BN o BACS), tipo de paciente
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Evaluacion de
gravedad.
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Retirada de catéter
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lesiones cutaneas....
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bacteriemia
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bacteriemia
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48-72 horas
Reevaluacion
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niveles de ATB.
Ajuste de dosis
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Eleccion de
antibiotico?

Antibioterapia previa.
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Portador de MMR.
Comorbilidades.

MMR: Microorganismo multiresistente.

Figura 1: Arbol de decisién para la eleccién de antibioterapia empirica.
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(inmunocomprometido, critico, quirdrgico, etc), tratamientos antibi6ticos
previos, epidemiologia local y perfiles locales de resistencia, asi como factores
de riesgo individuales para resistencia. Con el fin de proporcionar una
cobertura empirica adecuada, evaluar factores de riesgo para resistencia
constituye actualmente un aspecto clave en el tratamiento de estos pacientes
dado que, en los ultimos anos la resistencia a los antimicrobianos ha ido
aumentando de forma progresiva en todo el mundo, ello conlleva en muchos
casos el retraso en la administracion de un tratamiento antibiético adecuado y
un incremento en la mortalidad(108,109). Tumbarello et al. encuentran que en
aproximadamente un 50% de pacientes con bacteriemia por enterobacterias
BLEE, no recibieron tratamiento adecuado en 72 horas tras la extraccion de
hemocultivos y esto se traduce en una mortalidad tres veces mayor(110). De
forma similar en mas de un tercio de bacteriemias causadas por SAMR, el
tratamiento antibiético empirico resultdé no ser efectivo, representando ello un

factor de riesgo independiente de mortalidad(61). Los determinantes para la
eleccién del tratamiento empirico se muestran en la Figura 1.

7.1 MONOTERAPIA O TERAPIA COMBINADA.

Aunque la utilizacion de terapia combinada en el tratamiento de las
bacteriemias ha resultado controvertida, en los ultimos afios sin embargo esta
cobrando importancia con el objetivo de conseguir un tratamiento empirico
adecuado. Nos encontramos en una época de incremento en la prevalencia de
gérmenes con elevado perfil de resistencia, lo que significa una dificultad

afadida para la eleccion del tratamiento empirico apropiado, siendo esto un
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aspecto clave en la evolucion del paciente séptico(6,7). El uso de tratamiento
combinado, no obstante, no estd exento de complicaciones, tales como la
exposicidn a mas agentes con posibilidad de ocasionar efectos adversos que
cuando se emplea monoterapia(111), el aumento de los costes y la
superinfeccion.

En un estudio retrospectivo en casos de sepsis grave o shock séptico,
Garnacho-Montero et al reportaron una reduccion de la mortalidad hospitalaria
con la administracién precoz de terapia combinada(112). Sin embargo, en una
cohorte de 593 pacientes de UCI con bacteriemia por P. aeruginosa no se
encontré beneficio de la terapia combinada si la monoterapia fue
adecuada(113).

La combinacion adecuada también es objeto de debate, los beneficios de la
combinacién con aminoglucdsidos no fue encontrada en el estudio de Kumar
et al.(114) No obstante, en otra cohorte de bacteriemia por Gram negativos, la
combinacién con aminoglucésidos mejoré la idoneidad del tratamiento
antibidtico en episodios debidos a enterobacterias productoras de BLEE o
AmpC y P. aeruginosa. La combinacién con aminoglucdésidos también mejoré
el prondstico de pacientes con neutropenia y shock séptico(115).

Hasta la fecha no existen estudios aleatorizados que hayan comparado la
monoterapia con la terapia combinada, la mayoria de las series publicadas se
tratan de analisis retrospectivos donde se utilizan diversos regimenes de
tratamientos en monoterapia o terapia combinada y ademas estos resultados

pueden estar influenciados por otros factores tales como comorbilidades,
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localizacion de la infeccion analizada, gravedad, que deben de tenerse en
cuenta a la hora del analisis de los resultados. No obstante en base a lo
publicado hasta el momento parece razonable plantearse la utilizacion de
terapia combinado en pacientes con sepsis o shock séptico, riesgo de infeccion
por MMR, pacientes neutropénicos o dificultad para el control del foco de
infeccién con el objetivo de ampliar el espectro en un intento de asegurar la
cobertura de todos los patdégenos probablemente implicados
(69,111,112,114,116,117).

7.2 DOSIS CORRECTA DE ANTIBIOTICO.

Otro aspecto clave en el tratamiento de los pacientes con bacteriemia es la
optimizacién de la dosis y forma de administracion de los antibidticos para
alcanzar unas concentraciones plasmaticas 6ptimas. En el subgrupo de
pacientes criticos es un tema de vital importancia dado los cambios
farmacocinéticos y farmacodinamicos (PK/PD) que se producen en este tipo
de pacientes ante una situacion de sepsis, (aumento del volumen de
distribucion, situacion hiperdinamica con aumento del flujo renal lo cual se
traduce en un incremento en el aclaramiento de farmacos que se eliminen por
via renal), todo ello conlleva a que en ocasiones las concentraciones
plasmaticas alcanzadas de los antibidéticos no sean las adecuadas para
eliminar a los patégenos responsables de la infeccion(118), incrementandose
por tanto el riesgo de fallo terapeutico y seleccibn de patdgenos
resistentes(119). Las principales propiedades farmacodinamicas que se

correlacionan con eficacia para los antibidéticos mas frecuentemente utilizados

- 66 -



TESIS DOCTORAL
-

en la actualidad, son el tiempo por encima de la concentracion minima
inhibitoria  CMI (T>CMI) para los betalactamicos, la relacion entre la
concentracion maxima (Cmax) y CMI (Cmax/CMI) para fluoroquinolonas,
aminoglucosidos, daptomicina y colistina y el area bajo la curva (ABC)
calculada sobre la CMI (ABC/CMI) para glicopéptidos. Para los antibiéticos
hidrofilicos como los betalactamicos, los aminoglucésidos, glicopéptidos o
colistina, el aumento en el volumen de distribucion observado en pacientes
graves y el incremento del filtrado glomerular que ocurre sobre todo en
pacientes jovenes, conduce a una disminucién de las concentraciones de
antibiéticos. Ambos mecanismos abogan por la administracién de una dosis de
carga con el fin de alcanzar los objetivos farmacodinamicos. Para antibiéticos
lipofilicos como fluoroquinolonas, el aumento del volumen de distribucién no
influye en la concentracién de antibidticos y el aclaramiento depende de la
funcion hepatica. Para antibidticos tiempo dependientes tales como,
betalactamicos o glicopéptidos con el uso de perfusiones continuas o
extendidas se incrementa el T>CMI(120,121). Para antibiéticos concentracion
dependientes como aminoglucésidos o colistina el uso de dosis elevadas
aumenta la probabilidad de alcanzar la diana farmacodinamica(122,123).

Tras todo lo anteriormente expuesto, dado las incertidumbres sobre la
concentracion de antibidticos alcanzadas, las guias de practica clinica
recomiendan monitorizacion de niveles de antibidticos, siempre que sea

posible, para mejorar los objetivos PK/PD(124).

-67 -



TESIS DOCTORAL
-

7.3 DESESCALADA.

Sin embargo, proporcionar una cobertura antibiética empirica adecuada no
debe ser el unico objetivo en el tratamiento, ya que el uso indiscriminado de
antibidticos de amplio espectro es la razon principal de la creciente seleccion
de resistencias(125,126). Una vez disponibles los resultados de sensibilidad,
el objetivo debe ser desescalar al antibiético mas adecuado, asi como
optimizar la duracién del tratamiento. Existen varios estudios publicados en
pacientes con sepsis 0 shock séptico con bacteriemia o candidemia, donde la
desescalada, definida como la retirada de uno o mas antibidticos o el cambio
a un antibiético de menos espectro, tras la disponibilidad del patron de
sensibilidad del microorganismo implicado en la infeccion, no influye en la

mortalidad(127-129).

7.4 DURACION DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO.

Un elevado porcentaje de antibidticos utilizados en la practica clinica habitual
son innecesarios, y la duracion excesiva es uno de los contribuyentes
importantes en el uso inapropiado. Una duracién apropiada de los tratamientos
antibidticos es una estrategia importante para minimizar las consecuencias del
uso excesivo de los antimicrobianos, incluyendo resistencia a los antibiéticos
diarreas por Clostridium difficile, efectos adversos y costes.

La duracién optima para el tratamiento de las bacteriemias esta pobremente
definida y estudios controlados analizando la duracion del tratamiento en

grupos especificos de pacientes como el paciente critico no estan disponibles
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en la actualidad. En general la duracién recomendada para el tratamiento de
las bacteriemias secundarias a CVC, neumonia, piel y partes blandas o foco
intraabdominal es entre 7-14 dias(130,131). Sin embargo, en los ultimos afios,
grupos de expertos han sugerido administrar tratamientos antibiéticos lo mas
cortos posibles y la evidencia publicada parece apoyar este
concepto(132,133). En un metanalisis reciente, Havey et al. no encontraron
diferencias significativas en cuanto a curacién clinica, microbiologica ni
supervivencia entre pacientes con bacteriemia que recibieron ciclos cortos (5-
7 dias) vs largos (7-21 dias) de tratamiento antibiético, independientemente del
foco de infeccidn. La principal limitacién de esta revisién fue la ausencia de
estudios que se centraran exclusivamente en pacientes criticos(134). De
Santis et al. publica en un estudio retrospectivo buenos resultados clinicos y
baja tasa de recaidas tras ciclos de tratamientos cortos en monoterapia en
pacientes criticos con bacteriemias, en el contexto de elevada prevalencia de
gérmenes Gram positivos, principalmente SCN y baja tasa de gérmenes Gram
negativos MR(135). En la actualidad existe consenso respecto a una mayor
duracién del tratamiento de bacteriemias por S. aureus en orden a evitar el
riesgo de recaidas(136). Las guias de practica clinica recomiendan igualmente
una mayor duracion de tratamiento (14 dias después del primer hemocultivo
negativo) en el caso de las candidemias(137).

No obstante, muchos factores deben ser tenidos en cuenta a la hora de decidir
la duracion del tratamiento antibidtico, se deberia ser especialmente cautos

cuando el tratamiento inicial fue inapropiado, el foco de infeccidon no puede ser
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completamente controlado, en pacientes inmunodeprimidos o pacientes
portadores de dispositivos invasivos o material extrafio que no se puede
retirar(111).

La estrategia para reducir la duracién del tratamiento antibiético deberia estar
basada en la respuesta del paciente al tratamiento y en algunos casos
podemos ayudarnos de los biomarcadores. La evolucion de los niveles séricos
de procalcitonina (PCT) puede contribuir en reducir la duracién de los
tratamientos antibiéticos como sugieren en un reciente metaanalisis de Wirz et
al(138). Los autores analizaron 11 estudios que comprende un total de 4482
pacientes con infeccion tratados en UCI y encontraron una menor mortalidad
asociada al tratamiento guiado segun los niveles de PCT. Este efecto fue
consistente en pacientes que cumplian criterios de sepsis, segun la definicion
de sepsis 3. Ademas, el tratamiento guiado por PCT también se asocié con
una reduccion de la exposicion a los antibidticos mediante duraciones de

tratamiento mas cortas y la interrupcion mas temprana.

8. ESTRATEGIAS DE PREVENCION

El manejo de los pacientes con bacteriemia resulta con frecuencia
insatisfactorio, la tasa global de letalidad se encuentra entre el 15-20%, pero
alcanza hasta el 35-50% en algunas series cuando hablamos de pacientes
criticos ingresados en UCI(58). Debido a esto debemos centrar nuestros

esfuerzos en prevenir el desarrollo de las mismas.
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La adopcion de medidas basicas de proteccion del paciente como la higiene
de manos o el uso adecuado de guantes, asi como los aislamientos de contacto
en caso necesario, representan una estrategia clave para reducir la transmision
cruzada y controlar brotes de MMR. Anhadido a esto, los programas de control
de infecciones basados en la cultura de vigilancia, mediante la deteccién de
portadores de MMR y aplicacién cuando procede de las medidas de
aislamiento apropiadas, son eficaces en reducir las infecciones por este tipo
de microorganismos y deben ser aplicados a todo los pacientes, con especial
énfasis en pacientes que provengan de entornos altamente endémicos o con
vinculos epidemioldgicos con casos de MMR(139-141).

En los ultimos afnos se han instaurado medidas eficaces con el fin de mejorar
los protocolos ya existentes, en cuanto a la insercion y manejo de catéteres en
UCI. Mediante la implantacion de un programa de formacién, proyecto
Bacteriemia Zero (BZ), liderado por la SEMICYUC, lo que ha conducido a una
reduccion significativa de bacteriemias relacionadas con catéter (BRC) en

UCI(142).
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. JUSTIFICACION

Esta tesis doctoral se plantea para analizar las caracteristicas de los pacientes
con bacteriemia que reciben o no tratamiento en unidades de cuidados
intensivos y definir un score que permita predecir el prondstico de los pacientes

que precisan de tratamiento en estas unidades.
2. HIPOTESIS

« La bacteriemia es una entidad clinica con una elevada morbimortalidad.
En este contexto, esta descrito que los pacientes que desarrollan un
episodio de bacteriemia que requiere tratamiento en UCI, presentan una
estancia hospitalaria y una mortalidad mas elevadas.

« Los pacientes con bacteriemia que precisan o no ingreso en UCI para
su tratamiento, presentan diferencias en los factores de riesgo
extrinsecos e intrinsecos para la adquisicién de las mismas.

« Se puede construir y validar un score predictivo de mortalidad basado
en parametros de uso habitual en la clinica y que pueden ser conocidos
al diagnéstico de la bacteriemia, lo cual puede facilitar su manejo y la

toma de decisiones.

-72 -



TESIS DOCTORAL
-

3. OBJETIVOS

e Describir las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los pacientes
con bacteriemias que requieren o no tratamiento en unidades de
cuidados intensivos.

¢ Analizar dichas diferencias en el subgrupo de pacientes con BC y BACS.

e Definiry validar un score predictivo de mortalidad que sea facil y practico
en su aplicacién en el momento del diagndstico, para los pacientes

ingresados en unidades de cuidados intensivos.

-73 -



TESIS DOCTORAL
-

MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

El proyecto PROBAC es un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico
nacional (26 centros participantes) de cohortes, coordinado desde el Hospital
Universitario Virgen Macarena, disefiado para conocer los cambios
epidemioldgicos y clinicos relevantes que se han producido en los pacientes
con bacteriemias y que pueden tener impacto en el manejo y prondstico de los
pacientes(143). Los centros participantes se muestran en la Tabla 7.

Para la comunicacion de los resultados se han seguido las recomendaciones
STROBE (144).

No se aplic6 a los pacientes ninguna intervencion, diagnodstica o de
seguimiento, fuera de la habitual en la practica clinica. Los medicamentos se
prescribieron por los facultativos responsables segun su criterio. La asignacion
de un paciente a una estrategia terapéutica concreta no estuvo decidida de
antemano por el protocolo del estudio, sino que estuvo determinada por la
practica clinica habitual en la medicina, y la decisién de prescribir un
medicamento determinado estuvo claramente disociada de la decisién de

incluir al paciente en el estudio.
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Tabla 7 Centros participantes en el proyecto PROBAC.

CENTROS PARTICIPANTES PROVINCIA

Complejo Hospitalario Ciudad de Jaén
Hospital San Juan de la Cruz de Ubeda
Hospital del Bierzo de Ponferrada
Hospital Clinico San Cecilio

Hospital Costa del Sol

Hospital de Cruces

Hospital de Jerez de la Frontera

Hospital de I'Esperit Sant de Santa Coloma de Gramenet
Hospital de La Linea

Hospital de Poniente

Hospital General de Granollers

Hospital General Universitario de Alicante
Hospital Punta de Europa

Hospital Regional Carlos Haya

Hospital Universitario Arnau de Villanova
Hospital Universitario Central de Asturias
Hospital Universitario de Burgos

Hospital Universitario de Ledn

Hospital Universitario de Valme

Hospital Universitario de Vigo

Hospital Universitario Marqués de Valdecillas
Hospital Universitario Mutua de Terrassa
Hospital Universitario Puerta del Mar
Hospital Universitario Reina Sofia
Hospital Universitario Torrecardenas

Hospital Universitario Virgen Macarena

Jaén
Jaén
Ledn
Granada
Malaga
Vizcaya
Cadiz
Barcelona
Cadiz
Almeria
Barcelona
Alicante
Cadiz
Malaga
Lérida
Asturias
Burgos
Ledn
Sevilla
Pontevedra
Santander
Barcelona
Cadiz
Cdrdoba
Almeria

Sevilla
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2. PERIODO DE ESTUDIO

La cohorte PROBAC incluyé todas las bacteriemias diagnosticadas en
pacientes >13 anos acontecidas entre octubre de 2016 y abril de 2017 en los
centros participantes. La base de datos online para la inclusién de los casos
por centros participantes estuvo habilitada desde octubre de 2016, hasta abril

de 2018.

3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

En la cohorte PROBAC se incluyeron todos los episodios de bacteriemia de
forma consecutiva detectados en cada centro, tanto de adquisicion

comunitaria, nosocomial o asociada a cuidados sanitarios.
3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Episodios de bacteriemia en mayores de 13 afios confirmados
microbiolégicamente y clinicamente significativos (presencia de datos clinicos
de sepsis en el momento del diagndstico) en base a los criterios publicados por
Levy et al en el aino 2003 (17). Se incluyeron episodios de bacteriemia
transitoria.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Los episodios causados por microorganismos potencialmente contaminantes
(basicamente SCN vy los difteroides) fueron excluidos cuando se aislaron en

una sola extraccion.
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3.3 CRITERIOS ESPECIFICOS DE EXCLUSION

PARA EL ANALISIS Y SCORE PREDICTIVO

Para el andlisis realizado se excluyeron todos los casos en los que faltaban

datos claves y aquellos pacientes tratados de forma ambulatoria.

4. PLAN DE TRABAJO

Se recogieron los pacientes que cumplian los criterios de inclusion y los datos
de los mismos fueron recogidos de forma prospectiva y anonimizada,
obteniéndose los datos de las historias clinicas de los mismos. Se garantizo la
proteccion de los datos personales segun la Ley 15/1999, de 13 de diciembre
y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre registrando los datos en una
base electrénica disponible en internet mediante acceso restringido
personalizado con sistema de dobles claves. Se establecieron una serie de
variables “claves” (variables resaltadas en Anexo 1), consensuadas por el
equipo investigador para todos los pacientes y para el subgrupo de pacientes
que precis6 de ingreso en UCI. La base fue revisada para evaluar su
coherencia y datos ausentes, tras ello se remitieron consultas (queries) a todos
los centros con datos incoherentes o ausentes, para que todas las variables

“claves” estuvieran cumplimentadas, habilitando un plazo para su resolucién.

5. VARIABLES DEL ESTUDIO

El cuaderno de recogida de datos constaba de las siguientes variables, que se

pueden ver de forma detallada en el Anexo 1:
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o Demograficas: Los datos recogidos de cada paciente fueron edad, sexo,
hospital y servicio de extraccién de hemocultivo.

¢ Enfermedades crénicas del paciente y su gravedad. Se recogieron las
condiciones basales de los pacientes y su gravedad siguiendo el indice
de Charlson (145) y la clasificacion de McCabe (146).

e Dispositivos invasivos que tenia el paciente, procedimientos vy
antibiéticos en el mes previo.

e Variables microbiolégicas: agente causante de la bacteriemia y
antibiograma (se hace referencia detallada en el apartado 5.1)

e Tipo de adquisicion de la infeccidn, comunitaria, nosocomial o asociada
a cuidados sanitarios. Se considerd adquisicion nosocomial si el inicio
de los sintomas ocurri6 después de 48 horas de ingreso o en las
primeras 48 horas posteriores al alta hospitalaria y asociada a cuidados
sanitarios si el paciente cumplia alguno de los factores de riesgo
contemplados.

e Origen o foco de la bacteriemia. Se clasificé en funcién de criterios
clinico-microbiolégicos.

e La gravedad del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en el dia
del diagndstico de la bacteriemia se clasifico en sepsis, sepsis grave y
shock séptico en funcién de los criterios internacionales (17).

e Lagravedad de la situacion basal aguda se midi6 segun el indice de Pitt
(147), SOFA (148), quickSOFA (21), APACHE Il (149) y niveles de

lactato medidos el dia del diagndstico de la bacteriemia.
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e Tratamiento antimicrobiano. Las definiciones de los tratamientos
empleados se describen detalladamente en el apartado 5.2.
e Manejo clinico, del foco y tratamiento de soporte.

e Variables relacionadas con el prondstico.

5.1 VARIABLES MICROBIOLOGICAS

En cada hospital se siguieron las técnicas microbiologicas rutinarias. El
procesamiento de hemocultivos e identificacion de microorganismos, se realizé
en cada centro, siguiendo técnicas microbioldgicas estandarizadas.

El estudio de sensibilidad se realizd en cada centro mediante técnica de
microdilucion con sistemas automatizados o semiautomatizados, o mediante
técnica de difusidén en agar con discos o tiras con gradiente de concentracion
de antimicrobianos.

5.2 VARIABLES TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

¢ Tratamiento empirico aquel que se administrd antes de que el informe
de sensibilidad estuviera disponible.

e Tratamiento dirigido aquel que se administré después de que el
informe de sensibilidad estuviera disponible (sea o no adecuado).

e Tratamiento empirico adecuado cuando el tratamiento incluyé al
menos un farmaco activo in vitro.

¢ Monoterapia cuando el tratamiento incluia un unico farmaco activo.

e Tratamiento combinado cuando el tratamiento incluia dos o mas

farmacos activos.

-79-



TESIS DOCTORAL
-

6. DEFINICIONES

e Bacteriemia clinicamente significativa: bacteriemia que se produjo en el
contexto de sintomas y signos clinicos sugestivos de afectacién sistémica
o sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Para microorganismos
potencialmente contaminantes (como SCN vy difteroides), se exigié que el
microorganismo se aislara en mas de una extraccion. Se consider6
contaminacién cualquier aislamiento de SCN en aquellas infecciones de
adquisicién comunitaria, a menos que el paciente fuera portador de proétesis
articulares o dispositivos endovasculares. En casos dudosos, se aplico el
criterio del clinico experto en enfermedades infecciosas que valor6 al
paciente.

e Bacteriemia transitoria: se consideré como tal, aquella bacteriemia cuya
clinica desaparecié de manera espontanea en menos de 12 horas.

¢ Adquisicion comunitaria/ asociada a cuidados sanitarios/ nosocomial:
se utilizaron los criterios de los centros para el control y prevencién de
enfermedades (CDC) modificado:

- Nosocomial: se consider6 como tal aquel episodio en que el
hemocultivo positivo se tomé después de 48 horas de ingreso del
paciente en el hospital, siempre que el paciente no presentara signos
o sintomas relacionados con la infeccion al ingreso. Si el paciente
fue trasladado desde otro centro, se considero el periodo de 48 horas

como referentes al ingreso en el primer hospital.
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- Comunitaria: cuando la infeccion ocurrié en un paciente previo a su
ingreso en un hospital, o en las primeras 48 horas de ingreso y no
estaba relacionada con ningun procedimiento realizado.

- Asociadas a cuidados sanitarios: cuando la infeccion ocurrié dentro
de las primeras 48 horas de ingreso en pacientes que residian en la
comunidad pero que tenian contacto con algun tipo de asistencia
sanitaria.

e Origen de la bacteriemia: se utilizaron los criterios del CDC de tipos de
infeccidn para la localizacién del origen de la bacteriemia.
¢ Enfermedades de base:

- Diabetes mellitus: cuando constaba en la historia, o cuando el
paciente estaba en tratamiento con antidiabéticos orales o insulina,
o cuando se objetivd glucemia igual o superior a 140 mg/dl en
pacientes no sometidos a fluidoterapia que pudiera producir
aumentos en las glucemias (en estos casos se consideraron valores
superiores a 200 mg/dl). Igualmente se realizé el diagndstico de
diabetes mellitus en pacientes con una HbA1c > 6%.

- Enfermedad pulmonar crénica (EPOC): criterios clinicos de EPOC;
enfermedad obstructiva, restrictiva o vascular pulmonar que induzca
insuficiencia respiratoria que impida realizar tareas habituales, o
datos analiticos de insuficiencia respiratoria; o hipertension

pulmonar (>40 mmHg).
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- Neoplasia maligna sélida o hematolégica: diagndstico en los ultimos
5 anos.

- Enfermedad hepatica moderada/grave: con sintomas o signos de
insuficiencia hepatica crénica (encefalopatia, ascitis, hipertension
portal, hiperesplenismo).

- Insuficiencia renal cronica: Filtrado glomerular (FG) < 30 ml/min de
mas de un mes de evolucion, correspondiente a un grado 3 o
superior.

- Insuficiencia cardiaca congestiva: grados Ill y IV de la New York
Heart Association (NYHA).

- VIH: Pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana.

¢ Gravedad de la enfermedad de base:
- Mc Cabe:

= Enfermedad de base no fatal: no enfermedad de base, o de
la que no se espera la muerte en al menos 5 anos.

= Enfermedad de base ultimamente fatal: es esperable la
muerte como consecuencia de la enfermedad de base en
menos de 5 anos.

= Enfermedad de base rapidamente fatal: es esperable la
muerte como consecuencia de la enfermedad de base en los
proximos 3 meses.

- Indice de Charlson (Anexo 2).
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¢ Inmunosupresores: prednisona, >10 mg/d o equivalente durante mas de
3 semanas o quimioterapia antineoplasica en el ultimo mes.
e Score de Pitt el dia de diagnédstico de la bacteriemia (Anexo 2).
e Score APACHE Il el dia de diagnéstico de la bacteriemia, sélo se calculd
en aquellos pacientes que precisaron de ingreso en UCI (Anexo 2).
e SOFA el dia de diagndstico de la bacteriemia (Tabla 2).
e (gSOFA el dia de diagnéstico de la bacteriemia (Anexo 2).
¢ Repercusion sistémica:
- Sepsis: presencia de al menos dos de los siguientes:
= Fiebre (T? >38°C) o hipotermia (<36°C).
= Taquicardia > 90 spm.
= Taquipnea > 20 respiraciones por minuto o Pa CO2 < 32
mmHg.
= Leucocitosis (>12.000/mm3) o leucopenia (<4.000/mm3).
- Sepsis grave: Sepsis acompafiada de datos de disfuncién organica:
Hipotension arterial (TAS<90 mmHg, TAM< 70 o descenso de TAS> 40

mmHgQ).

= Hiperlactacidemia (> 3 mmol/l o 24 mg/dl).

= Alteraciones mentales: desorientacion, estupor, disminucién
del nivel de conciencia (no atribuibles a patologia de base).

= Hipoxemia arterial con PaO2/FiO2 < 300.

=  Oliguria (diuresis < 0,5 ml/kg/h 0 45 ml/h en 2 horas).
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= Incremento de creatinina = 0,5 mg/dl.

Trombocitopenia (< 100.000 plaquetas/mm3).

Trastorno de la coagulacion (INR > 1,50 TTPA > 60 s).

Hiperbilirrubinemia > 4 mg/dl.

- Shock séptico: hipotensién o hipoperfusién que no cede con aporte
de fluidos y que precisa de la administracion de aminas vasoactivas
(dopamina, etc.).

e Exitus relacionado: cuando, en opinion del investigador, el fallecimiento
se relacion6 directamente con la bacteriemia o sus complicaciones, no
existiendo otra causa identificable como directamente responsable del

fallecimiento.
7. ASPECTOS ETICOS

Al tratarse de un estudio observacional prospectivo, la principal consideracion
ética fue la proteccion de los datos de los pacientes. Por tanto, en la base de
datos que se desarrolld, los datos de los pacientes no contenian informacion
personal que pudiera identificarlos directa o indirectamente. El acceso a la
base de datos solo se permitia mediante un sistema de doble clave de uso
individual.

El estudio PROBAC en el que se basé este analisis fue clasificado por la
Agencia Espafiola del Medicamento (AEMPS; cédigo FIS-AMO-2016-01) como
“Estudio post-autorizacion de seguimiento prospectivo”, (EPA-SP) y fue

aprobado por el Comité de Etica de la investigacion de los Hospitales
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Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio, no considerando necesaria
la obtencidon de consentimiento informado por escrito dada la naturaleza
observacional del estudio (Anexo 3). También fue aprobado por los comités de

ética de los centros participantes cuando fue necesario.

8. ANALISIS ESTADISTICO

Para la consecucion de los objetivos del estudio, seguimos el siguiente
esquema:

e En primer lugar, se realizé un analisis descriptivo y comparativo de las
caracteristicas de los pacientes que precisaban tratamiento de la
bacteriemia en UCI frente a los que no.

e Ensegundo lugar, se realizd un analisis descriptivo y comparativo de los
subgrupos de pacientes que presentaron una BC o una BACS.

e Por ultimo, se realizé un analisis multivariado utilizando modelos
multivariantes de regresion logistica en los que se incluyeron aquellas
variables con asociacion significativa en el analisis bivariante y las que
se consideraron de interés clinico. La variable principal objetivo fue la
mortalidad a los 30 dias. Se midi6 el grado de asociacion de estas
variables con la mortalidad mediante ajuste estadistico y se valoré un
posible modelo predictivo.

Para la realizacién de los calculos estadisticos se empled el programa SPSS

en su version 25.0 (IBM corp.).
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8.1 ANALISIS UNIVARIANTE

Se realizé una descripcion de todas las variables, las variables continuas se
expresan como medianas y rango o rango intercuartilico, y para las variables
cualitativas se emplearon distribuciones de frecuencia y porcentajes. Para
desarrollar el modelo predictivo de mortalidad y partiendo de la base que se
debe realizar una validacion del modelo en una subpoblacién similar, la cohorte
elegida para tal fin se dividié de forma aleatoria en dos subgrupos, la cohorte
de derivacion formada por 2/3 de la muestra y la cohorte de validacién que
incluy6 1/3 de la muestra. Se realizé un analisis de homogeneidad de ambos
grupos.

8.2 ANALISIS BIVARIANTE

Analizamos la relacion entre variables cuantitativas segun las pruebas
estadisticas paramétricas, t-Student, o no paramétricas U-Man-Whitney, en
funcion de si sus distribuciones son o no normales basandonos en las pruebas
de Kolmogorov-Smirnof o Shapiro-Wilk en funcién del tamafno muestral. Para
las asociaciones de las variables cualitativas usamos la prueba de la x2 de
Pearson o el estadistico de Fisher.

Para la comparacion de subgrupos de BC y BACS categorizamos las variables
continuas en funciéon de la mediana, excepto la edad, que se categorizd
inicialmente en cinco grupos segun los rangos del score APACHE I,
posteriormente las cinco categorias fueron agrupadas en dos en funcion del

valor a partir del cual encontramos diferencias con una tendencia a la
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significacién estadistica. La razdn de predominio se expresé como OR con su

intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

8.3 DESARROLLO Y VALIDACION DEL SCORE

PREDICTIVO DE MORTALIDAD.

Para el desarrollo del score predictivo todas las variables continuas excepto la
edad, se dicotomizaron en funcion de la mediana. La variable edad se
categorizé inicialmente en cinco grupos segun los rangos de la escala
APACHE II, posteriormente las cinco categorias fueron agrupadas en dos en
funcién del valor a partir del cual encontramos diferencias con una tendencia a
la significacion estadistica. Los focos de bacteriemias fueron divididos en dos
categorias en funcion de su asociacion con la mortalidad(150,151): bajo riesgo
(mortalidad <30%) que incluye bateriemias de foco urinario, biliar y relacionada
con catéter y de alto riesgo (mortalidad > 30%) bacteriemia secundaria a
neumonia, abdominal no biliar y de foco desconocido Tabla 8.

Igualmente, la enfermedad neoplasica la agrupamos (tumor sélido y neoplasia
hematoldgica) y la consideramos de forma global.

A continuacién, se realizé un modelo de regresion logistica mediante método
de entrada directa, para determinar aquellas variables relacionadas con la
mortalidad ajustada por el estadistico de Wald. Para ello se incluyeron en el
modelo las variables potencialmente relacionadas con el pronéstico. Antes de
la inclusion se calculd para cada variable el factor de inflacion de la varianza

(FIV) para controlar la influencia de multicolinealidad; las variables mostraron
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una baja multicolinealidad (FIV<3). Asi mismo, se evalué la bondad de ajuste
del modelo mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow y el coeficiente de R2

de Nagelkerke.

Tabla 8 Categorizacion de las variables.

>2

>18

>16

>5

Aquellas variables que mostraron un valor de p <0.05 en el modelo final se
seleccionaron para el célculo del score. El peso de cada variable se calculo
dividiendo su coeficiente de regresion (coeficiente B) por la mitad del
coeficiente mas pequefio de las variables seleccionadas y redondeando al
entero mas préximo(152).

Posteriormente, se examiné la capacidad de prediccién del modelo calculando
el area bajo la curva ROC (AUROC) respecto de los datos de la cohorte, con

su intervalo de confianza del 95%; asimismo, se calcularon la sensibilidad (S),
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especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN) y precision para el modelo global y para los distintos puntos de corte del
score.

Finalmente se evalud la capacidad discriminativa tanto del modelo como del

score en la cohorte de validacion.
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RESULTADOS

1. POBLACION DE ESTUDIO.

En la base de datos PROBAC se incluyeron 6264 casos de bacteriemia
procedente de 26 hospitales de la geografia espafiola (16 de ellos hospitales
de tercer nivel), durante un periodo de reclutamiento de seis meses
consecutivos (octubre 2016 - abril 2017). Los hospitales que mas casos
aportaron fueron el Hospital Universitario de Vigo, el Hospital de Cruces, el
Hospital Regional Carlos Haya y el Hospital Universitario Virgen Macarena. Los

datos se muestran en la Figura 2.

HU Marqués Valdecillas

Figura 2 Numero de casos de bacteriemias en cada centro participante.
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2. BACTERIEMIAS TRATADAS EN UCI VERSUS NO
TRATADAS EN UCI. DIFERENCIAS ENTRE

AMBAS COHORTES.

Realizamos un analisis de toda la cohorte, comparando aquellos pacientes que
requerian tratamiento del episodio de bacteriemia en UCI y aquellos que no.
Se consideraron “pacientes con tratamiento del episodio de bacteriemia en
UCI”, aquellos pacientes con diagnéstico y tratamiento del episodio de
bacteriemia durante su ingreso en UCI y aquellos que presentaron un
hemocultivo positivo en las 72 horas previas al ingreso en UCI y precisaron de
ingreso en la misma para su tratamiento.

De la cohorte global que incluyé 6264 pacientes, 677 pacientes necesitaron del
tratamiento del episodio de bacteriemia en UCI.

21 CARACTERISTICAS GENERALES

Las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los pacientes segun
requirieron tratamiento en UCI 0 no, se muestran en la Tabla 9.

Los pacientes tratados en UCI fueron mas jovenes 67 (56-75) vs 70 (54-75)
p<0.001, presentaron unos indices de comorbilidad, prondsticos y scores de
gravedad mas elevados (indice de Charlson: 4 (2-6) vs 4 (3-5); indice de Pitt 1
(0-4) vs 0 (0-3); SOFA 3 (0-8) vs 1 (0-5) p < 0.001) y una menor carga de
enfermedad fatal de base 36.8% vs 45.9% (p<0.001) estos pacientes

presentaron un APACHE Il en el dia de la bacteriemia de 18 (14-24).
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Tabla 9 Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas. Los datos se expresan como niimero
total de pacientes (%) o mediana RIQ segun proceda.

Tratamiento de los pacientes | p
No UCI 5587 UCI 677 pacientes
pacientes
70 (54-75) 67 (56-75) <0.001
3215 (57.8) 421 (62.3) <0.05
4(3-5) 4 (2-6) <0.001
0 (0-3) 1 (0-4) <0.001
1 (0-5) 3 (0-8) <0.001
2564 (45.9) 249 (36.8) <0.001
151 (2.7) 33 (4.9) <0.05
696 (12.5) 88 (13) 0.688
677 (12.1) 76 (11.2) 0.501
772 (13.8) 81 (12) 0.184
308 (5.5) 54 (8) 0.009
516 (9.2) 33 (4.9) <0.001
388 (6.9) 43 (6.4) 0.565
197 (3.5) 25 (3.7) 0.825
38 (0.7) 11 (1.6) <0.05
361 (8.6) 353 (62.8) <0.001
3696 (82.5) 490 (86.7) 0.011
2266 (40.6) 237 (35) 0.005
1549 (27.7) 85 (12.6) <0.001
1688 (30.2) 355 (52.4) <0.001
9 (4-16.50) 16.50 (7-30) <0.001
728 (13) 195(28.8) <0.001
449(8) 131(19.4) <0.001

RIQ: Rango intercuartilico; DM: Diabetes mellitus; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH:
Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana.
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Respecto a las comorbilidades, cabe destacar entre los pacientes que se
trataron en UCI la DM 4.9% vs 2.7%; enfermedad hepatica moderada/grave
8% vs 5.5% y VIH 1.6% vs 0.7% (p<0.05), mientras en los no tratados en UCI
destacaba la presencia de tumor sdlido 9.2% vs 4.9% y enfermedad
subyacente fatal 45.9% vs 36.8% (p<0.001) sin evidenciarse diferencias en el
resto de comorbilidades.

En cuanto a la adquisicién de la bacteriemia, destacd la nosocomial en los
pacientes tratados en UCI 52.4% vs 30.2% (p<0.001) mientras que la
adquisicion comunitaria 40.6% vs 35% (p<0.05) y asociada a cuidados
sanitarios 27.7% vs 12.6% (p<0.001) fue mas prevalente en los no tratados en
UCI.

La infeccion cursé en un 62.8% de los pacientes tratados en UCI en forma de
shock séptico frente a un 8% en los no tratados en UCI (p<0.001), y aunque en
ambas cohortes predomind un elevado porcentaje de tratamiento empirico
activo, éste fue mayor en los pacientes tratados en UCI 86.7% vs 82.5%
(p<0.05).

La mediana de estancia fue mayor en los pacientes tratados en UCI 16.50 (7-
30) vs 9 (4-16.50) (p<0.001), asi como la mortalidad global 28.8% vs 13%

(p<0.001), y atribuible al episodio de bacteriemia 19.4% vs 8% (p<0.001).
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2.2 FACTORES DE RIESGO EXTRINSECOS DE

INFECCION

Los factores de riesgo de infeccion se describen en la Tabla 10, encontrando
que en los pacientes en los que fue necesario el tratamiento en UCI
presentaron mayor exposicion a dispositivos invasivos [CVP: 44.2% vs 39.9%
(p<0.05); CVC: 46.8% vs 14.9% (p<0.001); PICC: 9.7% vs 4.6% (p<0.001); VM
en el mes previo 20.8% vs 2.3% (p<0.001)]; técnicas diagndsticas como
fibrobroncoscopia 8.3% vs 3.5% (p<0.001) y cirugia en el mes previo 23.8% vs

10.5% (p<0.001).

Tabla 10 Factores de riesgo extrinsecos de infeccion. Los datos se expresan como
numero total de pacientes (%).

Tratamiento de los pacientes

No UCI 5587 UCI 677 pacientes
pacientes

93 (1.7) 16 (2.4) 0.189
50 (0.9) 8(1.2) 0.462
193 (3.5) 56 (8.3) <0.001
585 (10.5) 161 (23.8) <0.001
1712 (50.6) 299 (44.2) <0.001
247 (4.4) 77 (11.4) <0.001
128 (2.3) 141 (20.8) <0.001
2230 (39.9) 299 (44.2) 0.033
834 (14.9) 317 (46.8) <0.001
258 (4.6) 66 (9.7) <0.001

CVP: Catéter venoso periférico; CVC: Catéter venoso central; PICC: Catéter central de insercion periférica;
VM: Ventilacion mecanica; NPT: Nutriciéon parenteral.
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Ademas, se tratd de pacientes que durante el mes previo habian recibido mas
frecuentemente NPT 11.4% vs 4.4% (p<0.001). Sin embargo, fueron pacientes
que habian recibido menos antibioterapia en el mes previo que aquellos

tratados fuera de la UCI 44.2% vs 50.6% (p<0.001).

2.3 FOCO DE BACTERIEMIA'Y AISLAMIENTO

MICROBIOLOGICO.

Tabla 11 Focos de bacteriemia. Los datos se expresan como nimero total de pacientes
(%).

_ Tratamiento de los pacientes p
pacientes

_ 769 (14.2) 80 (11.9) 0.093
_ 430 (8) 109 (16.1) <0.001
_ 666 (12.3) 104 (15.4) 0.023
_ 739 (13.7) 71 (10.5) 0.023
_ 101 (1.9) 10 (1.5) 0.479
_ 69 (1.3) 4 (0.6) 0.124
_ 244 (4.5) 28 (4.1) 0.665
_ 229 (4.2) 54 (8) <0.001
_ 217 (4) 45 (6.7) 0.001
_ 30 (0.6) 16 (2.4) <0.001
_ 1872 (34.6) 144 (21.3) <0.001
_ 446 (8.3) 99 (14.7) <0.001
_ 40 (0.7) 10 (1.5) 0.044
_ 2129 (44.3) 333 (53.7) <0.001

*Otros: Mediastinitis, Ginecolégica, Herida quirargica, Vascular. SNC: Sistema Nervioso Central.
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En la Tabla 11 se describen los focos de bacteriemia mas frecuentes en ambas

cohortes y en la Tabla 12 los aislamientos microbiologicos.

Tabla 12 Microorganismos. Los datos se expresan como numero total de pacientes

(%).

Tratamiento de los pacientes | p

pacientes
_ 1672 (29.9) 243 (35.9) 0.001
_ 487 (8.7) 69 (10.2) 0.202
_ 113 (2) 16 (2.3) 0.821
_ 396 (7.1) 62 (9.2) 0.051
_ 316 (5.7) 39 (5.8) 0.911
_ 224 (4) 51 (7.5) <0.001
_ 3571 (63.9) 365 (53.9) <0.001
_ 2475 (44.3) 205 (30.3) <0.001
_ 323 (5.8) 25 (3.7) 0.726
_ 470 (8.4) 60 (8.9) 0.691
_ 89 (1.6) 13 (1.9) 0.613
_ 123 (2.2) 25 (3.7) 0.016
_ 162 (2.9) 34 (5) 0.003
_ 115 (2.1) 18 (2.7) 0.306
_ 117 (2.1) 32 (4.7) <0.001

98 (1.8) 19 (2.8) 0.056

SAMR: Staphylococcus aureus meticilin resistente; SCN: Staphylococcus coagulasa negativo; BLEE:
Blactamasas de espectro extendido.

En cuanto a el origen de bacteriemia, en los pacientes tratados en UCI fueron

mas prevalentes los focos abdominal no biliar: 16.1% vs 8% (p<0.001); catéter
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15.4% vs 12.3% (p<0.05); respiratorio tanto el asociado a neumonia 6.7% vs
4% (p=0.001); como el asociado a otras infecciones respiratorias 8% vs 4.2%
(p<0.001) y SNC 2.4% vs 0.6% (p<0.001).

En los pacientes no tratados en UCI predominé el foco urinario 34.6% vs 21.3%
(p<0.001) y el foco desconocido 13.7% vs 10.5% (p<0.05).

La confirmacién del foco fue mayor en los pacientes tratados en UCI 53.7% vs
44.3% (p<0.001), aunque hay que destacar que aproximadamente en la mitad
de los pacientes en ambas cohortes no se llegd a esta confirmacion.
Respecto a la etiologia, aunque de forma global predominaron los
microorganismos Gram-negativos en ambos grupos, cuando analizamos los
Gram-positivos como agentes causales de la infeccidn encontramos una mayor
prevalencia en los pacientes tratados en UCI 35.9% vs 29.9% (p<0.001) y
dentro de ellos S. pneumoniae 7.5% vs 4% (p<0.001). Entre los Gram-
negativos destacaron los Enterobacter 3.7% vs 2.2% (p=0.016) y P. aeruginosa
5% vs 2.9% (p=0.003). Encontramos también una mayor frecuencia de
bacteriemias ocasionadas por hongos 4.7% vs 2.1% (p<0.001).

Entre los pacientes no tratados en UCI destacaron las bacteriemias por
microorganismos Gram-negativos 63.9% vs 53.9% (p<0.001), principalmente
E. coli 44.3% vs 30.3% (p<0.001).

Destaco la baja incidencia en la serie estudiada de microorganismos
multiresistentes tales como SAMR, E. coli productor de BLEE y Klebsiella
productor de BLEE, sin encontrar diferencias significativas entre ambas

cohortes.
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Los pacientes con bacteriemias que precisaron ingreso en UCI fueron mas
jévenes, con indices prondsticos y scores de gravedad mas elevados.
Presentaron una menor carga de enfermedad fatal de base, mas factores de
riesgo extrinseco de infeccidn y una mayor incidencia de bacteriemia de foco
abdominal no biliar, relacionada con catéter y de foco respiratorio, con mayor

frecuencia de etiologia por Gram-positivos.

3. ANALISIS DE LAS BACTERIEMIAS
COMUNITARIAS Y BACTERIEMIAS ASOCIADAS A
CUIDADOS SANITARIOS, TRATADAS Y NO

TRATADAS EN UCI.

Pasamos a continuacion a analizar los subgrupos de pacientes con BC (2503
pacientes) y BACS (1634 pacientes) en funcién de que hayan sido tratadas o
no en UCI.

3.1 BACTERIEMIAS COMUNITARIAS

3.1.1. CARACTERISTICAS GENERALES
En la serie analizada detectamos 2503 episodios de BC lo cual supone un 40%
de las bacteriemias, 237 precisaron de tratamiento en UCI, lo cual supone un
9.5% de los casos.
El analisis realizado muestra Tabla 13, que los factores asociados con precisar

de tratamiento en UCI fueron tener unos indices prondsticos y scores de

-98 -



TESIS DOCTORAL
-

gravedad més elevados, (indice de Pitt >0 57.8% vs 28.7%; SOFA >0 61.2%
vs 36.5%); los pacientes ingresados en UCI presentaron un APACHE Il de 18

(14-23) en el dia de la bacteriemia.

Tabla 13. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las Bacteriemias comunitarias.
Los datos se expresan como numero total de pacientes (%).

Tratamiento de los pacientes |

No UCI 2266 UCI 237 OR IC 95% P
pacientes pacientes

_ 1147 (50.6) 62 (26.2) 0.35 (0.256-0.467) <0.001
_ 1149 (51) 126 (53.2) 1.09 (0.835-1.428) 0517
_ 962 (42.5) 72 (30.4) 0.59 (0.443-0.790) <0.001
_ 650 (28.7) 137 (57.8) 3.40 (2.591-4.477)  <0.001
_ 828 (36.5) 145 (61.2) 2.74 (2.079-3.603) <0.001
_ 793 (35) 56 (23.6) 0.57 (0.420-0.784) <0.001
540 (23.8) 57 (24.1) 1.01(0.740-1.384)  0.940

259 (11.4) 30 (12.7) 1.12(0.750-1.682)  0.573

250 (11) 16 (6.8) 0.58 (0.346-0.986)  0.042

240 (10.6) 30 (12.7) 1.22(0.816-1.835)  0.329

100 (4.4) 15 (6.3) 1.46 (0.836-2.562)  0.180

80 (3.5) 3(1.3) 0.35(0.110-1.118)  0.064

52 (2.3) 8 (3.4) 1.49 (0.698-3.170)  0.301

7(0.3) 3(1.3) 4.14 (1.063-16.107)  0.026

12 (0.5) 6 (2.5) 4.88 (1.814-13.121)  0.001

_ 138 (8.2) 139 (67.8)  23.64 (16.812-33.240)  <0.001
_ 1692 (89.2) 198 (94.7) 2.17 (1.162-4.052)  0.013
_ 1476 (65.1) 186 (78.5) 1.84 (1.369-2.487)  <0.001
_ 212 (9.4) 41(17.3) 1.95 (1.415-2.693) <0.001
_ 141(6.2) 30(12.7) 2.18 (1.436-3.321) <0.001

DM: Diabetes mellitus; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: Infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana.
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Igualmente, la respuesta clinica a la infeccion en forma de shock séptico 67.8%
vs 8.2% y dentro de las comorbilidades el VIH 1.3% vs 0.3% también fueron
mas prevalentes.
Estos pacientes presentaron ademas una estancia hospitalaria mas
prolongada pues el 78.5% vs 65.1% estuvieron mas de 8 dias hospitalizados y
un riesgo mas elevado de mortalidad tanto global 17.3% vs 9.4% como
atribuible 12.7% vs 6.2%.
Observamos que la adecuacion del tratamiento empirico, aunque fue muy
elevada en ambos grupos predominé en los pacientes ingresados en UCI,
94.7% vs 89.2% (OR 2.17 IC 95% 1.162-4.052).
Encontramos como factores asociados con el no tratamiento en UCI una edad
> 75 anos 50.6% vs 26.2% (OR 0.35 IC 95% 0.256-0.467) la enfermedad de
base fatal segun el indice de McCabe 35% vs 23.6% (OR 0.57 IC 95% 0.420-
0.784) y la insuficiencia cardiaca 11% vs 6.8% (OR 0.58 IC 95% 0.346-0.986).
3.1.2 FOCO DE BACTERIEMIA Y AISLAMIENTO MICROBIOLOGICO.
A continuacién, analizamos cuales son los microorganismos y focos de
infeccion relacionados con el tratamiento en UCI dentro de las bacteriemias
comunitarias.
En la Tabla 14, se describe el origen de las bacteriemias dentro de la
adquisicién comunitaria. Encontramos que el foco respiratorio tanto el asociado
a neumonia 10.2% vs 4.9% (OR 2.21 1C 95% 1.392-3.526); como el asociado
a otras infecciones respiratorias 9.3% vs 4.9% (OR 1.99 IC 95% 1.233-3.218),

el foco abdominal no biliar 12.3% vs 6.7% (OR 1.94 IC 95% 1.273-2.966), y
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SNC 6.4% vs 0.8% (OR 8.23 IC 95% 4.092-16.560) se relacionaron con la
necesidad de tratamiento en UCI.
Entre los pacientes que no precisaron tratamiento en UCI, encontramos mayor

prevalencia de bacteriemia de foco desconocido 10.1% vs 5.1% y urinario 44%

vs 31.4% .

Tabla 14. Focos de bacteriemia en Bacteriemias comunitarias. Los datos se expresan
como numero total de pacientes (%).

Tratamiento de los pacientes |

No UCI 2266 UCI 237 ORIC 95% P
pacientes pacientes

_ 148 (6.7) 29 (12.3) 1.94 (1.273-2.966)  0.002
_ 417 (18.9) 35 (14.8) 0.74 (0.512-1.083)  0.122
_ 14 (0.6) 3(1.3) 2.01(0.574-7.050)  0.223
_ 222 (10.1) 12 (5.1) 0.48 (0.263-0.868)  0.013
_ 59 (2.7) 6 (2.5) 0.95 (0.404-2.218)  0.900
_ 34 (1.5) 3(1.3) 0.82 (0.250-2.693) 1
_ 89 (4) 13 (5.5) 1.38(0.761-2.516)  0.286
_ 108 (4.9) 22(9.3) 1.99 (1.233-3.218)  0.004
_ 107 (4.9) 24 (10.2) 2.21(1.392-3526)  0.001
_ 8(0.8) 15 (6.4) 8.23 (4.092-16.560)  <0.001
_ 969 (44) 74 (31.4) 0.58 (0.436-0.774)  <0.001
_ 215 (9.8) 46 (19.5) 2.23 (1.574-3178)  <0.001
904 (46.4) 112 (51.6) 1.23(0.931-1.633)  0.143

SNC: Sistema Nervioso Central.

En cuanto a la microbiologia Tabla 15, aunque de forma global predominaron
los microorganismos Gram-negativos en ambos grupos, encontramos como
gérmenes relacionados con la necesidad de tratamiento en UCI los

microorganismos Gram-positivos en general 36.7% vs 23.8% (OR 1.85 1C 95%
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1.399-2.456) y el S. pneumoniae en particular 19.4% vs 6.6% (OR 3.42 IC 95%

2.382-4.916).

Tabla 15 Microorganismos en Bacteriemias comunitarias. Los datos se expresan como
numero total de pacientes (%).

Tratamiento de los ‘

pacientes
No UCI 2266 UCI 237 OR IC 95% P

pacientes pacientes
540 (23.8) 87 (36.7) 1.85 (1.399-2.456) <0.001
136 (6) 20 (8.4) 1.44 (0.885-2.356) 0.140
18 (0.8) 3(1.3) 1.23 (0.324-4.691) 0.724
37 (1.6) 4(1.7) 1.03 (0.365-2.927) 0.792
81 (3.6) 4(1.7) 0.46 (0.168-1.275) 0.127
149 (6.6) 46 (19.4) 3.42 (2.382-4.916) <0.001
1645 (72.6) 135 (57) 0.50 (0.380-0.657) <0.001

1313 (57.9) 97 (40.9)  0.50(0.383-0.660)  <0.001

100 (4.4) 9 (3.8) 1.24 (0.607-2.537)  0.554
148 (6.5) 18 (7.6) 1.18 (0.707-1.956)  0.531
14 (0.6) 0 0.613
25 (1.1) 3(1.3) 1.15(0.344-3.835)  0.744
31(1.4) 3(1.3) 0.92 (0.280-3.047) 1
44 (1.9) 7 (3) 1.54 (0.684-3.452)  0.327
5(0.2) 2(0.8) 3.85(0.743-19.945)  0.136
26 (1.1) 6 (2.5) 2.24 (0.912-5.493)  0.116

SAMR: Staphylococcus aureus meticilin resistente; SCN: Staphylococcus coagulasa negativo;
BLEE: Blactamasas de espectro extendido.

Mientras que los microorganismos Gram-negativos en general 72.6% vs 57%

(OR 0.50 IC 95% 0.380-0.657) y el E. coli en particular 57.9% vs 40.9% (OR
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0.50 IC 95% 0.383-0.660) fueron mas prevalentes en pacientes que no
necesitaron ser tratados en UCI.

Los pacientes con bacteriemias comunitarias que precisaron de ingreso en UCI
fueron en general mas jovenes con mayor gravedad clinica y menor carga de
enfermedad fatal de base. Presentaron una mayor incidencia de bacteriemia
de foco abdominal no biliar, SNC y respiratorio, con mayor frecuencia de
etiologia por Gram-positivos.

3.2 BACTERIEMIAS ASOCIADAS A CUIDADOS

SANITARIOS

3.2.1 CARACTERISTICAS GENERALES

Realizamos un analisis similar al llevado a cabo en las BC para las BACS, en
esta ocasién ademas contemplamos factores de riesgo relacionados con este
tipo de infeccidn. Se incluyeron 1634 episodios de BACS lo cual supone un
26% de los casos, de ellos un 0.5% (85 episodios), precisaron de tratamiento
en UCI.

En la Tabla 16 se muestran con detalle las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de estos pacientes. De forma similar a o que ocurre en las
BC, los factores asociados con precisar tratamiento en UCI fueron tener unos
indices prondsticos y scores de gravedad mas elevados, (indice de Pitt >0
58.8% vs 32.1%; SOFA >0 62.4% vs 41.3%) y una respuesta clinica a la
infeccién en forma de shock séptico 71.4% vs 9.2%. Los pacientes ingresados

en UCI presentaron un APACHE Il de 21 (15.50-24.50).
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Tabla 16. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de las Bacteriemias asociadas a
cuidados sanitarios. Los datos se expresan como numero total de pacientes (%).

Tratamiento de los ‘

pacientes
No UCI 1549 uCl 85 OR IC 95% p
pacientes pacientes

_ 726 (46.9) 27 (31.8) 0.52 (0.331-0.842) 0.007
_ 932 (60.3) 56 (65.9) 1.27 (0.803-2.016) 0.304
_ 610 (39.4) 18 (21.2) 0.41 (0.243-0.703) 0.001
_ 497 (32.1) 50 (58.8) 3.02 (1.938-4.718) <0.001
_ 640 (41.3) 53 (62.4) 2.35 (1.500-3.690) <0.001
_ 860 (55.5) 38 (44.7) 0.65 (0.417-1.005) 0.051
447 (28.9) 30 (35.3) 1.34 (0.850-2.126) 0.204
225 (14.5) 11 (12.9) 0.7 (0.457-1.674) 0.686
216 (13.9) 6 (7.1) 0.47 (0.202-1.088) 0.071
320 (20.7) 17 (20) 0.96 (0.556-1.657) 0.884
103 (6.6) 10 (11.8) 1.87 (0.939-3.730) 0.070
269 (17.4) 9 (10.6) 0.56 (0.279-1.139) 0.105
124 (8) 9 (10.6) 1.36 (0.666-2.782) 0.396
60 (3.9) 6 (7.1) 1.88 (0.790-4.495) 0.151

12 (0.8) 0(0) 1
_ 115 (9.2) 55 (71.4) 24.78 (14.583-42.117) < 0.001
_ 1082 (82.3) 65 (89) 1.5 (0.828-3.696) 0.138
_ 1014 (65.5) 55 (64.7) 0.97 (0.612-1.528) 0.887
_ 252 (16.3) 22(25.9) 1.80 (1.086-2.974) 0.021
_ 169(10.9) 17(20) 2.04 (1.172-3.556) 0.010

DM: Diabetes mellitus; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: Infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana.

Las comorbilidades y estancia hospitalaria fueron similares en ambos grupos,
pero si se objetiva al igual que en BC un riesgo mas elevado de mortalidad
tanto global 25.9% vs 16.3% como atribuible 20% vs 10.9%, sin encontrar en

este caso diferencias en lo que se refiere a la estancia hospitalaria.
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En este caso encontramos como unico factor asociado con el no tratamiento
en UCI una edad > 75 afios 46.9% vs 31.8% (OR 0.52 IC 95% 0.331-0.842).
3.2.2 FACTORES DE RIESGO EXTRINSECOS DE INFECCION
En la Tabla 17 se muestran los factores de riesgo a los que estuvieron
expuestos los pacientes que desarrollaron una BACS, y encontramos que el
haber precisado de un procedimiento quirurgico en el mes previo fue mas
frecuente en aquellos pacientes que precisaron de tratamiento en UCI 16.5%

vs 9.4% (OR 1.89 IC 95% 1.042-3.446).

Tabla 17 Factores de riesgo de infeccion en pacientes con Bacteriemias asociadas a
cuidados sanitarios. Los datos se expresan como numero total de pacientes (%).

Tratamiento de los

pacientes
pacientes pacientes
18 (1.2) 1(1.2) 1.01 (0.134-7.676) 1

2 (2.4) 3.37(0.735-15.447)  0.144

70 (4.5) 2 (2.4) 0.51(0.123-2.112)  0.582
146 (9.4) 14 (16.5)  1.89(1.042-3.446)  0.033
579 (37.4)  24(28.2)  0.66 (0.406-1.069)  0.089
0 (0) 0.625

15 (1) 3 (3.5) 3.74 (1.062-13.182)  0.063
544 (35.1) 34 (40) 1.23 (0.788-1.924)  0.360
177 (11.4)  15(17.6)  1.66(0.931-2.964)  0.083

3.4) 5(5.9) 1.76 (0.686-4.535)  0.222

CVP: Catéter venoso periférico; CVC: Catéter venoso central; PICC: Catéter central de insercion periférica;
VM: Ventilacién mecanica; NPT: Nutriciéon parenteral.
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3.23 FOCO DE BACTERIEMIA Y AISLAMIENTO
MICROBIOLOGICO
En lo referente a los focos de bacteriemia encontramos que el unico
relacionado con la necesidad de tratamiento en UCI fue el de origen abdominal
no biliar 17.6% vs 7.2% (OR 2.77 1C 95% 1.534-4.995). No encontramos en
este caso diferencias en cuanto a la necesidad de ingreso en UCI en ninguno
de los otros focos analizados. Tampoco encontramos diferencias respecto a la

confirmacion o no del foco y la necesidad de tratamiento en UCI. Tabla 18.

Tabla 18. Focos de bacteriemia en Bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios. Los
datos se expresan como numero total de pacientes (%).

Tratamiento de los
pacientes

No UCI 1549 UCI 85 ORIC 95%
pacientes pacientes

111(7.2)  15(17.6)  2.77 (1.534-4.995)

213(13.8)  9(10.6) 0.74 (0.366-1.500)  0.403

120 (7.8) 5 (5.9) 0.74 (0.295-1.867)  0.525

197 (12.8) 5(5.9) 0.43 (0.171-1.069)  0.061
29 (1.9) 2 (2.4) 1.26 (0.296-5.369)  0.675
26 (1.7) 1(1.2) 0.67 (0.093-5.187) 1
96 (6.2) 5 (5.9) 0.94 (0.373-2.383)  0.902
66 (4.3) 4 (4.7) 1.11(0.394-3.111)  0.782
74 (4.8) 4(4.7) 0.98 (0.350-2.752) 1

1(12)  3.67(0.424-31.738)  0.275
599 (38.8)  31(36.5)  0.91(0.576-1.427)  0.672
140 (9.1) 8(9.4) 1.04 (0.493-2.204)  0.913

618 (44.7)  41(52.6)  1.37(0.870-2.169)  0.172

SNC: Sistema Nervioso Central.
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En cuanto a los agentes etiolégicos implicados no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los analizados. Los resultados

se muestran en la Tabla 19.

Tabla 19 Microorganismos en Bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios. Los datos
se expresan como numero total de pacientes (%).

Tratamiento de los pacientes |

No UCI 1549 UCI 85 ORIC 95% P
pacientes pacientes

441 (28.5) 26 (30.6)  1.11(0.689-1.779)  0.674
171 ( 14 (16.5)  1.59 (0.877-2.880)  0.124
57 (3.7) 3(3.5) 0.51(0.137-1.910)  0.389

4(4.7) 1.32 (0.466-3.720)  0.550
80 (5.2) 3(3.5) 0.67 (0.208-2.173)  0.798
62 (4) 1(1.2) 0.29 (0.039-2.084)  0.253

1033 (66.7)  52(61.2)  0.79(0.502-1.233)  0.295

720 (46.5) 34 (40) 0.77 (0.492-1.198)  0.243
147 (9.5) 4(4.7) 0.52 (0.180-1.498)  0.218
129 (8.3) 11(12.9)  1.64 (0.847-3.161)  0.139
20 (1.3) 3(3.5) 2.04 (0.499-8.371)  0.389

1(1.2) 0.62 (0.084-4.636) 1

49 (3.2) 3(3.5) 1.12 (0.342-3.669)  0.750
33 (2.1) 3(3.5) 1.68 (0.505-5.595)  0.430
10(0.6) 0 (0) 1

30 (1.9) 4(4.7) 2.50 (0.860-7.267)  0.096

SAMR: Staphylococcus aureus meticilin resistente; SCN: Staphylococcus coagulasa negativo;
BLEE: Blactamasas de espectro extendido.

Los pacientes con BACS que precisaron ingreso en UCI fueron en general

pacientes con mayor gravedad clinica e indices prondsticos mas elevados.
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Presentaron una mayor incidencia de bacteriemia de foco abdominal no biliar

sin encontrar diferencias en los agentes etioldgicos implicados.

4. OBTENCION Y VALIDACION DEL MODELO Y

SCORE PREDICTIVO DE MORTALIDAD.

Incluimos los 677 pacientes que precisaron de tratamiento del episodio de
bacteriemia en UCI en el analisis para el desarrollo y validacion del modelo y
score predictivo de mortalidad. Del total de la poblacién de estudio se eligieron
de forma aleatorizada 456 pacientes en la cohorte de derivacion (CD) y 221
pacientes en la de validacién (CV). Esta distribucion correspondié a 2/3 partes
de la muestra total en el primer grupo y 1/3 parte en el segundo grupo.

4.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DE LA COHORTE DE

DERIVACION Y VALIDACION.
Las caracteristicas de los pacientes en cada grupo se presentan en las Tablas
20-23. Ambos grupos fueron bastante homogéneos y comparables,
encontramos diferencias estadisticamente significativas unicamente en dos
variables, foco de infeccidn urinario 26% vs 19.1% (p=0.039) y P. aeruginosa
como microorganismo causante de la infeccién 10.5% vs 8.1% (p=0.010),

ambos mas frecuentes en la CV.
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Tabla 20. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las cohortes de derivaciéon y
validacion. Los datos se expresan como numero total de pacientes (%).

Tratamiento de los pacientes

CD 456 CV 221 P
pacientes pacientes

110 (24.1) 59 (26.7) 0.468
284 (62.4) 137 (62) 0.915
141 (30.9) 81 (36.7) 0.136
233 (51.1) 103 (46.6) 0.273
230 (50.4) 101 (45.7) 0.248
165 (36.2) 77 (34.8) 0.733
165 (36.2) 84 (38) 0.644
100 (21.9) 59 (26.7) 0.170
58 (12.7) 30 (13.6) 0.756
49 (10.7) 27 (12.2) 0.071
55 (12.1) 26 (11.8) 0.911

38 (8.3) 16 (7.2) 0.622

18 (3.9) 15 (6.8) 0.108

28 (6.1) 15 (6.8) 0.746

16 (3.5) 9(4.1) 0.715

6 (1.3) 5(2.3) 0.351
240 (52.6) 113 (51.1) 0.714
246 (53.9) 109 (49.3) 0.258
332 (72.8) 158 (71.5) 0.720

228(50) 114 (51.6) 0.699
274 (60.1) 128 (57.9) 0.590
129 (28.3) 66(29.9) 0.671
84 (18.4) 47(21.3) 0.379

DM: Diabetes mellitus; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: Infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana.
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Tabla 21 Factores de riesgo extrinsecos de infeccidn en pacientes en la cohorte de
derivacion y validacion. Los datos se expresan como nimero total de pacientes (%).

Tratamiento de los pacientes | p
9(2) 7(3.2) 0.338
5(1.1) 3(1.4) 0.720
37 (8.1) 19 (8.6) 0.831
112 (24.6) 49 (22.2) 0.493
212 (46.5) 87 (39.4) 0.080
53 (11.6) 24 (10.9) 0.769
99 (21.7) 42 (19) 0.416
202 (44.3) 97 (43.9) 0.920
208 (45.6) 109 (45.3) 0.365
47 (10.3) 19 (8.6) 0.482

CVP: Catéter venoso periférico; CVC: Catéter venoso central; PICC: Catéter central de insercion periférica;
VM: Ventilacién mecanica; NPT: Nutriciéon parenteral.
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Tabla 22. Focos de bacteriemia en la cohorte de derivacion y validacion. Los datos se
expresan como numero total de pacientes (%).

Tratamiento de los pacientes | p
_ 81 (17.8) 28 (12.8) 0.100
_ 52 (11.4) 28 (12.8) 0.603
_ 76 (16.7) 28 (12.8) 0.191
_ 50 (11) 21(9.6) 0.585
_ 17 (3.7) 11 (5) 0.430
_ 36 (7.9) 18 (8.2) 0.884
_ 28 (6.1) 17 (7.8) 0.429
_ 13 (2.9) 3(1.4) 0.236
_ 87 (19.1) 57 (26) 0.039
_ 64 (14) 35 (16) 0.503
_ 223 (48.9) 110 (49.8) 0.832

SNC: Sistema Nervioso Central.
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Tabla 23 Microorganismos en Bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios. Los datos
se expresan como numero total de pacientes (%).

Tratamiento de los pacientes | p
169 (37.1) 64 (33.5) 0.363
50 (11) 19 (8.6) 0.340
12 (2.6) 4 (1.8) 0.757
44 (9.6) 18 (8.1) 0.525
22 (4.8) 17 (7.7) 0.133
36 (7.9) 15 (6.8) 0.609
238 (52.2) 127 (57.5) 0.197
143 (31.4) 62 (28.1) 0.380
19 (4.2) 6 (2.7) 0.468
43 (9.4) 17 (7.7) 0.695
8 (1.7) 5(2.3) 0.488
15 (3.3) 10 (4.5) 0.424
16 (3.5) 18 (8.1) 0.010
13 (2.9) 5(2.3) 0.655
25 (5.5) 7 (3.2) 0.183

SAMR: Staphylococcus aureus meticilin resistente; SCN: Staphylococcus coagulasa negativo; BLEE:
Blactamasas de espectro extendido.

4.2. MORTALIDAD EN LA COHORTE DE DERIVACION.
En las Tablas 24-28 se comparan las caracteristicas demograficas, factores
de riesgo, foco de infeccién y microorganismos implicados en la infeccion en el

grupo de estimacion, segun los pacientes fueran o no exitus.
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Tabla 24. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes de la cohorte de
derivacion. Los datos se expresan como numero total de pacientes (%).

No exitus Exitus
327 129
pacientes pacientes
72 (22) 38 (29.5)
198 (60.7) 86 (66.7)

2 (25.1) 59 (45.7)
159 (48.6) 74 (57.4)
165 (50.5) 65 (50.4)

8 (30) 67 (51.9)

9 (27.2) 76 (58.9)

74 (22.6) 26 (20.2)
38 (11.6) 20 (15.5)
28 (8.6) 21 (16.3)
35 (10.7) 20 (15.5)
20 (6.1) 18 (14)
9(2.8) 9(7)
11 (3.4) 17 (13.2)
6 (1.8) 10 (7.8)
4(1.2) 2(1.6)
154 (58.6) 86 (74.8)
248 (89.2) 84 (80.8)
257 (78.6) 17 (13.2)
180 (55) 48 (37.2)

ORIC 95%

1.48 (0.934-2.343)
1.29 (0.842-1.984)
2.52 (1.643-3.861)
1.42 (0.943-2.144)
0.99 (0.663-1.499)
2.52 (1.661-3.838)

3.83 (2.502-5.877)

0.86 (0.522-1.426
1.39 (0.778-2.504
2.08 (1.132-3.810
1.53 (0.847-2.767
2.49 (1.270-4.878
2.65 (1.027-6.835
4.36 (1.982-9.593)
4.50 (1.599-12.640)
1.27 (0.230-7.029)
2.10 (1.290-3.416)

—_ = — — — —

0.51 (0.274-0.942)
0.04 (0.023-0.073)

0.48 (0.319-0.735)

0.094

0.239

<0.001

0.093

0.989

<0.001

0.220

0.565
0.262
0.017
0.156
0.006
0.037
<0.001
0.004
0.677
0.003

0.029

<0.001

0.001

inmunodeficiencia humana.

DM: Diabetes mellitus; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: Infeccion por el virus de la

Encontramos que los pacientes con indices de Charlson mas elevados 45.7%

vs 25.1% (OR 2.52 IC 95% 1.643-3.861), APACHE |l mas elevados 51.9% vs

30% (OR 2.52 IC 95% 1.661-3.838,) hepatopatia moderada-grave 14% vs

6.1% (OR 2.49 1C 95% 1.270-4.878), insuficiencia cardiaca16.3% vs 8.6% (OR
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2.08 IC 95% 1.132-3.810), tumor solido 7% vs 2.8% (OR 2.65 IC 95% 1.027-
6.835), neoplasia hematolégica13.2% vs 3.4% (OR 4.36 1C 95% 1.982-9.593),
neutropenia 7.8% vs 1.8% (OR 4.50 IC 95% 1.599-12.640), respuesta
inflamatoria en forma de shock séptico 74.8% vs 58.6% (OR 2.10 IC 95%
1.290-3.416) y una menor adecuacion de tratamiento empirico 80.8% vs 89.2%
(OR 0.51 IC 95% 0.274-0.942) fueron significativamente superior en el grupo
de los fallecidos.

Los pacientes fallecidos tuvieron una menor estancia tanto en UCI pues solo
el 37.2% vs 55% estuvieron mas de 5 dias, como hospitalaria dado que solo el

13.2% vs 78.6% permanecieron hospitalizados mas de 16 dias.

Tabla 25 Factores de riesgo extrinsecos de infeccion en paciente de la cohorte de
derivacion. Los datos se expresan como numero total de pacientes (%).

Tratamiento de los
pacientes

No exitus Exitus OR IC 95%
327 129
P aclentes pacientes

_ 2 (1.6) 0.72 (0.148-3.512)
_ 3(0.9) 2 (1.6) 1.70 (0.281-10.299) 0.625
_ 18 (14) 2.63 (1.331-5.190) 0.004
_ 0 (24.5) 32 (24.8) 1.02 (0.635-1.634) 0.939
_ 140 (42.8) 72 (55.8) 1.69 (1.119-2.544) 0.012
_ 7 (11.3) 16 (12.4) 1.11 (0.594-2.074) 0.744
_ 6 (20.2) 33 (25.6) 1.36 (0.842-2.194) 0.208
_ 137 (41.9) 65 (50.4) 1.41 (0.936-2.121) 0.100
_ 143 (43.7) 65 (50.4) 1.31 (0.869-1.966) 0.199
5(10.7) 12 (9.3) 0.86 (0.429-1.706) 0.658

CVP: Catéter venoso periférico; CVC: Catéter venoso central; PICC: Catéter central de insercion periférica;
VM: Ventilacion mecanica; NPT: Nutriciéon parenteral.
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Los pacientes que fallecieron en UCI recibieron mas antibiéticos en el mes
previo 55.8% vs 42.8% (OR 1.69 IC 95% 1.119-2.544) y fueron sometidos con
mayor frecuencia a procedimientos invasivos como fibrobroncoscopias 14% vs
5.8% (OR 2.63 IC 95% 1.331-5.190).

Entre los focos de infeccion el foco asociado con mayor mortalidad fue el
secundario a neumonia 10.1% vs 4.6% (OR 2.33 IC 95% 1.076-5.048),
mientras que fue significativa la baja incidencia de foco de origen urinario entre

estos pacientes 8.5% vs 23.2% (OR 0.31 IC 95% 0.158-0.601).

Tabla 26. Focos de bacteriemia en pacientes de la cohorte de derivacién. Los datos se
expresan como numero total de pacientes (%).

Tratamiento de los
pacientes

No exitus Exitus OR IC 95%
327 129
pacientes pacientes

_ 57 (17.4) 24 (18.6) 1.08 (0.639-1.835)
_ 40 (12.2) 12 (9.3) 0.74 (0.373-1.453) 0.375
_ 50 (15.3) 26 (20.2) 1.40 (0.827-2.364) 0.209
_ 30 (9.2) 20 (15.5) 1.82 (0.990-3.333) 0.051
_ 11 (3.4) 6 (4.7) 1.40 (0.507-3.872) 0.584
_ 23 (7) 13 (10.1) 1.48 (0.726-3.022) 0.278
_ 15 (4.6) 13 (10.1) 2.33 (1.076-5.048) 0.028
_ 76 (23.2) 11 (8.5) 0.31 (0.158-0.601) <0.001
_ 38 (11.6) 26 (20.2) 1.92 (1.111-3.318) 0.018
169 (56.7) 54 (46.2) 0.65 (0.426-1.005) 0.052
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En cuanto a los agentes microbiolégicos relacionados con la infeccidn
encontramos una mayor prevalencia de S. aureus 17.1% vs 8.6% (OR 2.20 IC
95% 1.204-4.002) y P. aeruginosa 7.8% vs 1.8% (OR 4.50 IC 95% 1.599-
12.640) y una menor prevalencia de S. pneumoniae 3.1% vs 9.8% (OR 0.29 IC
95% 0.102-0.852) y E. coli 23.3% vs 34.6% (OR 0.57 IC 95% 0.359-0.9) entre

los pacientes que fallecen en UCI.

Tabla 27 Microorganismos en pacientes de la cohorte de derivacion. Los datos se
expresan como numero total de pacientes (%).

Tratamiento de los pacientes |

No exitus Exitus OR IC 95% p
327 pacientes | 129 pacientes

_ 118 (36.1) 51 (39.5) 1.16 (0.762-1.761)  0.492
_ 28 (8.6) 22 (17.1) 2.20 (1.204-4.002)  0.009
_ 6 (1.8) 6 (4.6) 1.46 (0.385-5.545)  0.576
_ 31 (9.5) 13 (10.1) 1.07 (0.541-2.117)  0.846
_ 12 (3.7) 10 (7.8) 2.21(0.929-5.241)  0.067
_ 32 (9.8) 4 (3.1) 0.29 (0.102-0.852)  0.017
_ 178 (54.4) 60 (46.5) 0.73 (0.484-1.095)  0.127
_ 113 (34.6) 30 (23.3) 0.57 (0.359-0.916)  0.019
_ 15 (4.6) 4 (3.1) 1 (0.307-3.286) 1
_ 33 (10.1) 10 (7.8) 0.75(0.358-1.567)  0.441
_ 7 (2.14) 1(0.8) 0.41(0.044-3.831)  0.656
_ 12 (3.7) 3(2.3) 0.62(0.173-2.252)  0.572
_ 6 (1.8) 10 (7.8) 4.50 (1.599-12.640)  0.004
_ 9(2.8) 4 (3.1) 1.13 (0.342-3.738)  0.765
15 (4.6) 10 (7.8) 1.75 (0.764-3.999)  0.181

SAMR: Staphylococcus aureus meticilin resistente; SCN: Staphylococcus coagulasa negativo; BLEE:
Blactamasas de espectro extendido.
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4.3. ANALISIS MULTIVARIADO DE FACTORES RELACIONADOS

CON LA MORTALIDAD GLOBAL INTRAUCI EN LA COHORTE DE

DERIVACION.
Las variables analizadas fueron: edad = 75 afios, sexo, SOFA >2; APACHE II
> 18; infecciones de alto y bajo riesgo de mortalidad, tratamiento empirico
activo, confirmacion de foco, origen nosocomial, respuesta inflamatoria en
forma de shock séptico, neutropenia <500/mm?3, neoplasia, enfermedad renal
moderada/grave, hepatopatia moderada/grave, infeccion por: S. aureus; SCN,
Enterococcus spp.; S. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa, Klebsiella spp. y
Enterobacter spp. A continuacion, eliminamos del modelo aquellas variables
que no alcanzaban la significacién estadistica, siendo 7 las variables
finalmente seleccionadas: edad = 75 anos, APACHE Il >18, respuesta
inflamatoria en forma de shock séptico, neoplasia, origen nosocomial,
enfermedad hepatica moderada o grave e infeccion por S. aureus, resultando
todas ellas estadisticamente significativas en el modelo final. Con dichas
variables se elaboré el modelo prondstico. Este modelo final presenta un
AUROC para mortalidad de 0.76 (IC 95%: 0.71-0.80).

4.4. ELABORACION DEL SCORE PREDICTIVO
El score asignado a cada una de las variables en funcion de su coeficiente de
regresion se muestra en la Tabla 29, los valores de S, E,VPP, VPN y precision
para los diferentes puntos de corte de cada score y proporcion de pacientes se

muestra en la Tabla 30.
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La regla de prediccion basada en los scores muestra un AUROC para

mortalidad de 0.76 (1C95%: 0.71-0.80) Figura 3.

Tabla 29 Puntuacion del score

Variables Coeficiente B Coeficientes de Puntos
regresion (IC 95%)

Edad = 75 afios 0.713 2.04 (1.20-3.44) 2
APACHE Il > 18 0.669 1.95 (1.23-3.10) 2
Enfermedad hepatica (mod/grave) 1.140 3.13 (1.48-6.63) 3
Neoplasia 1.350 3.86 (1.96-7.60) 4
Shock séptico 0.862 2.37 (1.46-3.83) 3
Nosocomial 1.096 2.99 (1.85-4.83) 3
S. aureus 1.147 3.15 (1.60-6.20) 3

Puntuacion total 20
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Figura 3. Curva ROC score cohorte de derivacion.

4.5 VALIDACION DEL NUEVO MODELO PREDICTIVO DE

VALORACION PRONOSTICA
Una vez desarrollado el nuevo modelo prondstico se realizé su validacién en
la muestra aleatorizada para dicho fin, CV. La AUROC obtenida para
mortalidad por cualquier causa en la CV fue de 0.74 (1C95%: 0.67-0.80) Figura
4. Los valores de S, E, VPP, VPN y precision para los diferentes puntos de
corte de cada score se muestran en la Tabla 30. EI VPN para scores menores
de 8 fue del 82.6% enla CD y 78.7% en la CV; y el VPP para scores = 14 fue

del 100% tanto en la CD como en la CV.
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Tabla 30 Proporcion de pacientes, S, E, VPP, VPN y precision de los diferentes puntos
del score, para predecir mortalidad global al dia 14 en las cohortes de derivacién y

validacion.

Proporcion Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precision

pacientes
Score 23 87.7 96.9 15.9 31.2 92.8 0.38
Scorez4 63.6 88.4 46.2 39.3 90.7 0.58
Score 25 61.8 85.3 47 4 39 89 0.58
Score 26 44.7 72.9 66.4 46.1 86.1 0.68
Score 27 33.3 58.9 76.7 50 82.6 0.72
Score 28 27.6 52.7 82.3 54 81.5 0.74
Score 29 15.1 341 92.3 63.8 78 0.75
Scorez10 11 255 94.8 66 76.3 0.75
Score 211 5.3 13.2 97.8 70.8 741 0.73
Score 212 2.2 6.8 99.7 90 73.1 0.73
Score 213 1.1 3.1 99.7 80 72.3 0.72
Score 214 0.7 2.3 100 100 72.2 0.72
Score 215 0.2 0.7 100 100 71.9 0.72
Score 216 0.2 0.7 100 100 71.9 0.72
Score=17 0.2 0.7 100 100 71.9 0.72

Score 23 83.7 98.5 22.6 35.1 97.2 0.45
Score 24 66.1 89.4 43.9 40.4 90.7 0.57
Score 25 65.6 89.4 44.5 40.7 90.7 0.58
Score 26 42.5 62.1 65.8 43.6 80.3 0.65
Score 27 29.9 50 78.7 50 78.7 0.70
Score 28 21.7 42.4 87 58.3 78 0.73
Score 29 13.1 28.8 93.5 65.5 75.5 0.74
Score 210 9 21.2 96.1 70 74.1 0.73
Score 211 54 16.7 99.3 91.7 73.7 0.75
Score 212 3.2 10.6 100 100 72.4 0.73
Score 213 1.4 4.5 100 100 711 0.71
Score=14 0.9 3 100 100 70.8 0.71

S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo.
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Figura 4. Curva ROC score cohorte de validacion.

Adicionalmente, se hizo una clasificacién del score para mortalidad en tres
categorias: baja (score 0 a 7), intermedia (8 a 13) y alta (14 a 20). Tasas de
mortalidad (CD:18%, CV:22%); (CD:53%, CV:56%); (CD:100%; CV:100%)
Tabla 31.

Tabla 31 Mortalidad en funcién del score en las cohortes de derivacion y
validacién .

Score Clasificacion Mortalidad cualquier causa (%)

0-7 Mortalidad baja 61/330 (18.5) 38/173 (22)
8-13 Mortalidad intermedia 65/123 (52.8) 26/46 (56.5)
14-20 Mortalidad alta 3/3 (100) 2/2 (100)
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DISCUSION

Los objetivos incluidos en esta tesis, se han dirigido hacia el estudio de distintos
aspectos relevantes de las bacteriemias. Nos centramos principalmente en las
caracteristicas diferenciales en cuanto a epidemiologia, factores de riesgo,
foco de infeccién y microbiologia, que presentan aquellos pacientes que
requieren tratamiento en una unidad de cuidados intensivos de aquellos que
son tratados fuera de estas unidades. Y particularmente en el grupo de BC y
BACS.

Por otro lado, la bacteriemia es una patologia frecuente y con elevada
mortalidad, en este trabajo desarrollamos un score predictivo de mortalidad con
variables disponibles durante el ingreso del paciente y que puede resultar muy

util para el manejo clinico de los mismos.

1. BACTERIEMIAS TRATADAS VERSUS NO
TRATADAS EN UCI. DIFERENCIAS ENTRE AMBAS

COHORTES.

Durante el periodo de estudio analizamos 6264 episodios de bacteriemias, de
los que 677, el 10.8%, fueron tratados en UCI. Encontramos que los pacientes
tratados en unidades de cuidados intensivos fueron mas jévenes, y con scores
pronésticos y de gravedad mas elevados, lo cual tiene relacion con que los
pacientes con un episodio de bacteriemia que desarrollan disfuncién organica

o una respuesta inflamatoria en forma de shock séptico precisan
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frecuentemente del ingreso en UCI para su tratamiento, hecho descrito
ampliamente en la literatura(5,98,103,153). Mientras que en los pacientes
tratados en planta hay un predominio de enfermedad de base fatal segun el
indice de McCabe, en consonancia con lo que estamos experimentando en los
ultimos afios, un incremento en la esperanza de vida, no siempre libre de
costes, enfrentandonos a una poblacion afiosa con elevada prevalencia de
comorbilidades, peores condiciones basales, hospitalizaciones recurrentes y
que por sus caracteristicas son tratados en areas de hospitalizacion
convencionales(154).

En nuestra serie encontramos que la DM, la enfermedad hepatica moderada
grave y la infeccion VIH fue mas frecuente en aquellos pacientes tratados en
UCI, mientras que en los tratados en plantas encontramos una mayor
prevalencia de tumores sélidos. Todos ellos han sido documentados en
diversos estudios como factores de riesgo para el desarrollo de bacteriemia,
esta bien establecido que defectos en el funcionamiento de los leucocitos
afectan a las defensas del huésped en pacientes diabéticos(51,52), que el
aumento de permeabilidad intestinal favorece la translocacion bacteriana en el
paciente con hepatopatia grave(53,54), asi como el mayor riesgo de
bacteriemia en aquellos pacientes con neoplasias solidas tanto por
alteraciones inherentes en la respuesta innata y adaptativa a la infeccion, como
por la frecuente administracién de inmunosupresores y citotéxicos dirigidos a

la enfermedad subyacente(56).
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Aunque en nuestra serie destaca una proporcién significativamente mayor de
episodios de bacteriemias en pacientes VIH tratados en UCI, merece la pena
resaltar que la prevalencia es muy baja en ambas cohortes 1.6% vs 0.7%, esto
coincide con lo publicado en estudios previos, como muestra el trabajo de
Rodriguez-Créixems et al(28) la proporcion de episodios de bacteriemias que
tienen lugar en los pacientes con VIH ha descendido de forma progresiva a lo
largo de los afios pasando de un 17.6% en los anos previos a la terapia
antiretroviral de gran actividad (TARGA), hasta pasar a sélo un 3.6% en el afio
2006, lo cual se ha puesto en relacion con la eficacia de este tratamiento.

Los criterios que hemos seguido para clasificar las bacteriemias en funcién de
la adquisicién han sido los recomendados en la actualidad(1,10), que incluyen
las categorias de BC, BACS y BN. En nuestra serie, en aquellos pacientes
tratados fuera de unidades de cuidados intensivos predominan las BC (40.6%)
y BACS (27.7%) mientras que en los pacientes tratados en UCI predominan
las BN (52.4%). Diversos estudios han demostrado que el ingreso en unidades
de cuidados intensivos se asocia a un elevado riesgo de desarrollar una BN,
que se ha calculado que es hasta 7.4 veces superior a la que presentan los
pacientes ingresados en otras areas del hospital(155), en relacion a la
gravedad de las enfermedades de base que presentan estos pacientes, que
como ya hemos mencionado anteriormente, se traducen en unos scores de
gravedad mas elevados y a la mayor utilizacion de procedimientos diagndsticos
y terapéuticos invasivos en estas unidades hospitalarias(29,47,58,156). De

hecho, al analizar los factores de riesgo de infeccidon encontramos que los

-124 -



TESIS DOCTORAL
-

pacientes que son tratados en UCI presentan mayor utilizacion de dispositivos
invasivos (CVC, CVP, VM y PICC) y otros procedimientos terapéuticos como
NPT, cirugia en el mes previo y fibrobroncoscopia. Destaca como factor de
riesgo en aquellos pacientes no tratados en UCI un mayor uso de antibi6ticos
en el mes previo.

La respuesta inflamatoria en forma de shock séptico al episodio de bacteriemia
fue significativamente mayor en los pacientes tratados en unidades de
cuidados intensivos (62.8% vs 8.6%) que en los tratados en éareas de
hospitalizacion convencionales. Este hallazgo también ha sido descrito por
autores como Brun-Buisson et al. o Vallés et al. en estudios previos (156,157).
En cuanto al origen de las bacteriemias destaco el foco urinario en aquellos
pacientes que no son tratados en UCI, este hecho coincide con la mayor
prevalencia de BC y BACS en este grupo de pacientes y ha sido publicado en
varios trabajos (1,32). La incapacidad de determinar el origen de la bacteriemia
continua siendo un problema no resuelto, encontramos que las bacteriemias
de foco desconocido fueron significativamente mas prevalentes en aquellos
pacientes tratados en areas de hospitalizacién distintas de unidades de
cuidados intensivos (13.7% vs 10.5%), no obstante encontramos que en
nuestra serie el porcentaje de bacteriemias de origen no aclarado fue menor
que el descrito en otros trabajos que al igual que en nuestro caso sélo incluyen
como bacteriemias secundarias a aquellas con foco de origen documentado
microbiolégicamente, donde oscila entre un 15-30%(1,29,157). En los

pacientes tratados en UCI encontramos una prevalencia significativamente
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mayor de bacteriemias de origen abdominal no biliar, relacionada con catéter,
de origen respiratorio y secundarias a infeccion del SNC. Esto coincide con lo
descrito en estudios previos, tradicionalmente las BRC ha sido el foco de
bacteriemia mas prevalente en las UCls, ligado al origen nosocomial de las
mismas y al extensivo uso de estos dispositivos vasculares en este grupo de
pacientes, con series publicadas que informan de mas de un 30% de
casos(47,99,157), en nuestra serie, la incidencia es bastante menor 15.4% vs
12.3%, en pacientes tratados y no tratados en UCI respectivamente. Vale la
pena destacar que esta disminucidén en el numero de casos se ha conseguido
gracias a la implementacion de una serie de medidas recogidas dentro de los
proyectos Zero para la prevencién de la infeccién nosocomial(142). En cuanto
a las bacteriemias secundarias a foco abdominal no biliar y respiratorio, como
en otros trabajos publicados, en su mayoria estarian en relacion con casos
adquiridos en la comunidad o en el hospital que precisan de tratamiento en
UCI(98), no obstante hay que resaltar que algunas de las bacteriemias
asociadas a foco respiratorio pudieran estar en relacion con neumonia
asociada a ventilaciéon mecanica al tratarse de forma similar a lo que ocurre
con la BRC una infeccion de importante relevancia en las unidades de cuidados
intensivos, descritas en algunas series como la segunda infeccion nosocomial
mas frecuente en dichas unidades(47,158,159), aunque de forma paralela a lo
ocurrido con la BRC, gracias a la implementacién de los programas Zero(160)

ha disminuido de forma notable en los ultimos afos.
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Globalmente los microorganismos Gram-positivos predominaron en el
subgrupo de pacientes ingresados en UCI. Hay numerosos estudios en la
literatura que describen este hecho(5,29,161). Sin embargo, a diferencia de lo
publicado anteriormente, encontramos que en nuestra serie no predominan los
Staphylococcus spp. como agentes causales, sino que encontramos una
mayor prevalencia de S. pneumoniae lo cual guarda relacién con el origen de
la bacteriemia en este grupo de pacientes donde encontramos un predominio
de bacteriemias secundarias a infeccion respiratoria y del SNC y en las que
este microorganismo tiene un papel relevante(162). Dentro de los
microorganismos Gram-negativos, destacan en este grupo de pacientes por su
mayor frecuencia respecto a los pacientes tratados en plantas convencionales
de hospitalizacion Enterobacter spp. y P. aeruginosa claramente en relacion
con el foco abdominal o respiratorio nosocomial o asociado a ventilacion
mecanica(162). Encontramos que el porcentaje de bacteriemias secundarias a
hongos, Candida spp. en su mayor parte, fueron mas elevadas en los pacientes
tratados en UCI con un porcentaje de 4.7% similar al descrito en otras
series(29,157).

Dentro de los pacientes tratados en areas convencionales de hospitalizacién
encontramos un claro predominio de microorganismos Gram-negativos y
dentro de estos predominé de forma significativa respecto a los pacientes
tratados en UCI, E. coli como agente causal. Este hallazgo concuerda con la

mayor prevalencia en estos pacientes de bacteriemias secundarias de origen
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urinario y de foco desconocido y de origen comunitario o asociado a cuidados
sanitarios(1,32).

En los ultimos afios se ha descrito un incremento preocupante en el aislamiento
de gérmenes multirresistentes tanto en &reas convencionales de
hospitalizacion como en unidades de cuidados intensivos(39—43),
especialmente en este ultimo grupo se han encontrado cifras especialmente
elevadas, en un estudio internacional publicado recientemente que aporta
informacion acerca de 1156 pacientes de UCI, encuentran que el 50.7% de los
episodios de bacteriemias fueron causados por gérmenes multiresistentes y el
22% de los mismos por microorganismos con resistencia extendida(47). Tras
lo anteriormente expuesto resulta cuanto menos sorprendente la baja
incidencia de multiresistentes encontradas en nuestra serie, donde ademas no
se objetivan diferencias significativas entre el grupo de pacientes tratados en
UCI de los que se tratan en plantas de hospitalizacion convencional, esto
contrasta con algunas series recientemente publicadas donde se objetiva una
propagacién masiva de estos patdégenos dentro de la comunidad(5,163). Mas
recientemente en un trabajo publicado por Pfaller et al., los autores encuentran
que hasta un 35% de las BC son producidas por SAMR y un 14% por Klebsiella
spp. productor de BLEE(164).

Hay que destacar que en nuestra serie encontramos una elevada proporcion
de tratamiento empirico adecuado en ambas cohortes, siendo éste
significativamente mayor en la cohorte de pacientes tratados en unidades de

cuidados intensivos (86.7% vs 82.5%), a diferencia de lo publicado en otros
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estudios donde la adquisicion nosocomial y la gravedad clinica se ha
relacionado con el tratamiento inadecuado(103,165). Este hecho pudiera estar
en relacion con las cifras de mortalidad descritas en nuestra serie, donde si
bien encontramos una mortalidad cruda y atribuible mas elevada en aquellos
pacientes tratados en UCI (28.8% vs 13%) y (19.4% vs 8%) respectivamente,
esta mortalidad es menor que la descrita en otros trabajos, que oscila entre el
35 y 60% de mortalidad global y en torno al 25% de mortalidad
atribuible(4,45,98) en el grupo de pacientes ingresados en UCI.

De forma similar a lo demostrado en estudios previos(3,29,157), encontramos
un incremento significativo de estancia en los pacientes tratados en UCI,
respecto a los tratados en areas convencionales de hospitalizacién 16.50 (7-

30) vs 9 (4-16.50).

2. ANALISIS DE LAS BACTERIEMIAS COMUNITARIAS
Y BACTERIEMIAS ASOCIADAS A CUIDADOS
SANITARIOS, TRATADAS VERSUS NO TRATADAS

EN UCI.

2.1 BACTERIEMIAS COMUNITARIAS.

En nuestra serie, las bacteriemias comunitarias predominaron sobre el resto,
suponiendo un 40% del total, cifras algo mayores a las descritas en otras
series, teniendo en cuenta que 16 de los hospitales participantes en el proyecto

eran de tercer nivel(1,10,32). De ellas encontramos que el 9.7% precisaron de
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tratamiento en unidades de cuidados intensivos, lo cual supone un 35%, de los
episodios de bacteriemia que fueron tratadas en UCI, estas cifras coinciden
con estudios previos realizados en cohortes de pacientes criticos(62,98).
Analizando las caracteristicas del grupo de pacientes que precisan de
tratamiento en este tipo de unidades, encontramos diferencias significativas
respecto a los tratados en areas de hospitalizacion convencional en que se
trata de pacientes mas jovenes y con scores de gravedad mas elevados, lo
cual coincide con lo publicado previamente en otros trabajos(103,166). No
encontramos diferencias significativas en cuanto a factores de riesgo de
infeccion entre los pacientes tratados o no en la UCI por un episodio de BC,
unicamente destacar un menor porcentaje de pacientes con insuficiencia
cardiaca y un porcentaje mas elevados de pacientes con infeccion VIH en
pacientes tratados en unidades de cuidados intensivos. Cabe mencionar no
obstante, como ya se ha expuesto en el apartado anterior, y Rodriguez-
Créixems et al(28) reportaban en su trabajo, que la proporcién de bacteriemias
en pacientes VIH ha disminuido de forma ostensible en los ultimos anos, en
probable relacién con un mejor control de la enfermedad con el TARGA.
Encontramos que la estancia de los pacientes con BC ingresados en unidades
de cuidados intensivos de forma similar a lo publicado en otros trabajos
presentan una estancia hospitalaria prolongada(166).

Entre las BC que precisan de tratamiento en UCI, encontramos con mayor
frecuencia la infeccion intraabdominal no relacionada con la via biliar y la

bacteriemia de foco respiratorio, siendo considerado ambos focos de alto
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riesgo de mortalidad(103,150). Por ello, encontramos un mayor porcentaje de
microorganismos Gram-positivos en global y de forma concreta de S.
pneumoniae. Estos hallazgos coinciden con lo publicado en otras series
(103,166). Destacamos que, aunque existe un importante porcentaje de
microorganismos Gram-negativos en general y como microrganismo mas
frecuente E. coli, éstos predominan significativamente en aquellos pacientes
tratados en areas de hospitalizacién convencional, en los que destaca como
focos de bacteriemia mas frecuente el urinario y desconocido.

Como era previsible, las BAC que ingresaron en UCI presentaron una
incidencia muy alta de shock séptico (67.8%) y probablemente fue el motivo de
ingreso en dicha unidad en mucho de los casos, encontramos que este
porcentaje es algo mayor al encontrado en otras series
publicadas(103,156,166). Por ello, también mostraron una tasa de mortalidad
mas alta que en aquellos pacientes no ingresados en UCI, tanto cruda (17.3%)
como relacionada con la propia bacteriemia (12.7%), aunque esta mortalidad
es significativamente menor que la observada en otros estudios donde
informan tasas de mortalidad comprendidas entre 20 a 45% (103,166), esto
pudiera estar en relacion con las elevadas cifras de tratamiento antibidtico
apropiado en nuestra serie, ya que esta bien establecido que la adecuacion del
tratamiento antibiotico influye en el prondstico de estos pacientes(6,7,103), hay
series publicadas donde la incidencia de tratamiento antibiético inapropiado en
los pacientes con bacteriemia comunitaria ingresados en la UCI oscila entre el

15% y el 20%(103,166,167), siendo en nuestro caso < del 6%.
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2.2 BACTERIEMIAS ASOCIADAS A CUIDADOS

SANITARIOS.

La proporcion de BACS de nuestra serie fue del 26%, 1634 episodios de
bacteriemias, cifra similar a la publicada por Rodriguez-Bario et al en un
estudio multicéntrico realizado durante los afos 2006-2007 en hospitales
andaluces(1) que fue del 24% y algo mas bajas a las cifras publicadas
previamente por Friedman o Siegman-lgra que fueron del 37% y 39%
respectivamente(10,31). Estas variaciones pueden atribuirse a las
diferencias poblacionales propias de los distintos sistemas sanitarios, lo
cual coincidiria con que las cifras sean tan parecidas al primero de los
estudios referenciados. Sin embargo, parte de estas diferencias podrian
atribuirse también a la ausencia de una definicidn consensuada para el
término “asociada a cuidados sanitarios”, lo que conlleva que los
porcentajes sean muy distintos segun se incluyan o no determinados
factores. De estos episodios un 0.5% precisaron de tratamiento en UCI, lo
cual supone un 12.5% de todos los pacientes con episodios de bacteriemia
que fueron tratados en UCI, estas cifras son algo mas bajas que las
publicadas en estudios previos(98).

Existen aun pocos estudios que hayan analizado las caracteristicas de las
BACS que precisan ingreso en UCI. Los datos del estudio multicéntrico
realizado en nuestro pais y un hospital de Argentina por Vallés et al(98)

coinciden con los nuestros, los pacientes que son tratados en UCI en
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relacion a un episodio de BACS, presentan una edad menor y unos scores
de gravedad mas elevados que los que son tratados en areas de
hospitalizacion convencional(32). En general, encontramos que los dos
grupos fueron similares en cuanto a comorbilidades destacando en
frecuencia, DM, EPOC, insuficiencia renal y tumor solido, los cuales
coinciden con series previamente publicadas(1,10,32,62,98).

Ambos grupos se encuentran expuestos a un elevado porcentaje de
dispositivos invasivos lo cual conlleva una disrupcion de las barreras
anatomicas favoreciendo el desarrollo de bacteriemias(58), unicamente
encontramos diferencias respecto al mayor porcentaje de pacientes con
cirugia en el mes previo en el grupo de pacientes tratados en UCI, lo cual
podria estar relacionado como veremos posteriormente con los focos mas
frecuentes de bacteriemia en este grupo.

En relacién con los focos de bacteriemias, el urinario fue el mas frecuente
en ambos grupos de pacientes, lo cual coincide con alguna de las series
sobre el tema(31,32), pero encontramos una diferencia significativa en las
bacteriemias secundarias a foco abdominal no biliar, siendo el numero de
casos mas elevado en aquellos pacientes que se tratan en UCI y el
segundo foco en frecuencia en este grupo, esto coincide con el estudio
multicéntrico de Vallés et al. donde analiza las caracteristicas de las BACS
en pacientes ingresado en UCI(98), sin embargo a diferencia de nuestros
datos, en esta cohorte, la bacteriemia de origen respiratorio fue la principal

causa de BACS.
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En cuanto a los microorganismos implicados no encontramos diferencias
significativas entre ambos grupos, predominan los microorganismos Gram-
negativos y por microorganismo predomina E.coli seguido de S. aureus lo
cual resulta superponible al resultado de otras cohortes
publicadas(1,32,62).

Cabe resaltar el elevado porcentaje de shock séptico como consecuencia
de la bacteriemia en los pacientes tratados en UCI 71.4% vs 9.2%, siendo
este mas elevado que el publicado en el estudio de Vallés et al. en el
subgrupo de pacientes criticos(98), probablemente en un elevado
porcentaje de los casos esté en relacidn con el ingreso de los pacientes en
dichas unidades. Esta bien establecido que la respuesta sistémica a la
bacteriemia estd en relacién con el origen de la infeccién, siendo las
bacteriemias secundarias a foco respiratorio, abdominal y urinario las que
se asociaron a una mayor incidencia de shock séptico. Esta respuesta
puede variar también de acuerdo con el microorganismo causante de la
bacteriemia, asociandose las bacteriemias causadas por microorganismos
Gram-negativos a una mayor incidencia de shock séptico(157). Todos ellos
datos coincidentes como hemos expuesto anteriormente con las
caracteristicas de nuestra serie.

Esta descrito que la mortalidad de la BACS es mayor que en la bacteriemia
comunitaria y practicamente idéntica a la de la BN(10)(32), de hecho hay
estudios que demuestran que la BACS es una variable independiente

asociada a una mayor mortalidad (32,98). En nuestra serie encontramos
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que los pacientes que se tratan en unidades de cuidados intensivos
presentan de forma significativa mayor mortalidad tanto global como
atribuible al episodio de bacteriemia 25.9% vs 20%, probablemente en
relacion con las caracteristicas de los pacientes, mayores scores de
gravedad, mayor incidencia de infecciones de elevado riesgo de
mortalidad, mayor incidencia de shock séptico. No obstante si comparamos
nuestros datos con los publicados por Vallés et al.(103) donde se centra en
las BACS en una cohorte de pacientes criticos encontramos en nuestra
serie una menor mortalidad global a la descrita, que se situa en el 34.4%.

Existen aun pocos estudios que hayan analizado las caracteristicas de las
BACS que requieren ingreso en UCI. Los datos del estudio multicéntrico
realizado en nuestro pais (105) coinciden con los nuestros. En este estudio
el origen principal de las BACS fue la infeccion del tracto urinario (38%),
predominaron los microorganismos gramnegativos (64%) y E. coli y S.
aureus fueron los aislados con mas frecuencia. En la UCI de nuestro centro
solo hubo 13 episodios de BACS, por lo que no podemos extraer
conclusiones firmes sobre la epidemiologia de estos episodios. Sin
embargo, podemos decir que casi todos los casos fueron de origen urinario

(7 casos) y E. coli fue la etiologia mas frecuente (69%).
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3. OBTENCION Y VALIDACION DEL MODELO Y SCORE

PREDICTIVO DE MORTALIDAD.

Disponer de modelos prondsticos en la practica clinica puede ser muy util, son
complementos de uso rutinario que con la estratificacion de los pacientes en
niveles de riesgo pueden orientar en el prondstico. Este trabajo desarrolla un
score predictivo de mortalidad en pacientes con bacteriemia. Una de las
ventajas del mismo es que las variables medidas se recogen facilmente de la
historia clinica del paciente, una vez disponemos del aislamiento
microbiolégico, por lo que puede resultar muy util en el manejo clinico de estos
pacientes. Han sido publicado en multiples trabajos una serie de factores
relacionados con la mortalidad en este tipo de infecciones, pero hasta donde
alcanza nuestro conocimiento, este es el primer trabajo que desarrolla un
modelo predictivo cuantificado para pacientes con bacteriemias, con excepcion
del estudio INCREMENT que se centra en un grupo concreto de bacteriemias,
como son las ocasionadas por enterobacterias productoras de
carbapenemasas y BLEE(152,168).

Las variables incluidas en nuestro modelo, en su mayoria han mostrado
relacion con mortalidad en pacientes con bacteriemia en estudios publicados
previamente.

Tanto la edad como el estado general del paciente influyen en el pronéstico de
los pacientes con bacteriemia, asi en el estudio de Blot et al., encuentran entre

otros factores, que tanto la edad (HR 1.01; IC 95% 1.00-1.02; p=0.009), como
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el APACHE Il elevado (HR 1.33; IC 95% 1.03-1.72; p=0.032), fueron
independientemente asociados con una elevada mortalidad hospitalaria(150).
Igualmente, la presencia de comorbilidad influye en el pronéstico de la
bacteriemia, ya que la respuesta del paciente ante ésta dependera en ultima
instancia de la reserva fisioldgica con la que éste cuenta. Hay estudios que
demuestran que determinadas enfermedades crénicas, principalmente la
hepatopatia crénica(4,99) y estados de inmunosupresion como las neoplasias
y sus tratamientos asociados(4,99,104) son predictores independientes de
mortalidad.

La gravedad clinica del paciente en el momento de presentacion de la
bacteriemia es considerada casi de forma constante en todos los estudios
como otro factor predictor de mortalidad por bacteriemia. Tumbarello et al.,
mediante regresion logistica, encuentran relacion estadisticamente
significativa entre la mortalidad y la presentacion de la bacteriemia en forma de
shock séptico (OR 7.17; 1C 95% 1.63-31.03; p=0.008), este mismo hecho habia
sido previamente ya informado por otros autores(103,156,157).

Los microorganismos responsables de las bacteriemias poseen diferentes
factores de virulencia que pueden tener impacto directo sobre el prondstico. La
bacteriemia por S. aureus se asocia a una elevada mortalidad e importante
frecuencia de complicaciones graves entre las que se encuentran endocarditis
e infecciones metastasicas. En el estudio de Prowle et al.(4), mediante
regresion de Cox encuentran como factores predictores de mortalidad el tener

una infeccion por Candida spp. (HR 4.60; IC 95% 3.23-6.57; p<0.001), BGN
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(HR 2.13; IC 95% 1.49-3.04; p<0.001) 0 S. aureus (HR 2.07; IC 95% 1.48-2.90;
p<0.001). Previamente Shorr et al., en un estudio multicéntrico publicado en el
afo 2006, donde participaron 59 hospitales, encontraron que S. aureus fue el
factor independiente relacionado con mayor riesgo de mortalidad por
bacteriemia (OR 2.70; IC 95% 2.03-3.58)(169).

Igualmente ha sido publicado en varios trabajos que la adquisicion de la
bacteriemia también influye en el prondstico relacionandose el origen
nosocomial con una mayor mortalidad. En el estudio de Friedman et al., la
mortalidad de las BN fue mayor que la de las BC (37% vs 16%; P < 0.001) y
aunque también fue mayor que en las BACS no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (37% vs 29%; P = 0.19). En el estudio de Son
et al. la mortalidad de las BN (23%) fue significativamente mayor que la
mortalidad de las BC (10,2%) p< 0.001, sin encontrarse diferencias entre las
BNy BACS (23% vs 18.4%; P = 0.188)(170). Por ultimo en el estudio de Vallés,
las BN y las BACS mostraron la misma tasa de mortalidad (27%
respectivamente) que fue mucho mayor que la de las BAC (10%)(32).

Los modelos predictivos deben cumplir una serie de requisitos, en primer lugar
deben medir un resultado de interés, en segundo lugar deben ser faciles de
usar y reflejar el objetivo buscado y por ultimo se les exige que sean validos,
reproducibles y con capacidad de respuesta(171). Con la elaboracion y
calibracion del nuevo modelo se han cumplido estos aspectos que demostraron

la eficacia del mismo.
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Ha demostrado capacidad para la deteccién de probabilidad de morir, ya que
en la medida que se ha alcanzado un mayor puntaje en el score se ha obtenido
mayor correlacién con la mortalidad. EI modelo desarrollado mostré una buena
capacidad predictiva y ayuda a definir los pacientes con bajo, intermedio o alto
riesgo de mortalidad, y por tanto lo convertiria en una herramienta de gran
utilidad a la hora de abordar el manejo inicial de estos pacientes. Resulta
razonable pensar que aquellos pacientes con un score >7 sean candidatos a
recibir medidas extraordinarias en su manejo clinico.

La muestra resulta representativa, ya que los pacientes incluidos han sido
todos aquellos que han precisado ingreso en UCI en todos los hospitales
participantes.

Ha mostrado calidad en las observaciones y recogida de datos, ya que se trata
de una base de datos recogida de forma prospectiva.

Se ha podido demostrar la validez del nuevo modelo por su capacidad de
describir o que ocurre realmente en la poblacion de pacientes criticos,
validando el modelo en una muestra homogénea y comparable a la utilizada
para su elaboracion (muestra de validacion).

Seria reproducible y factible, ya que se ajustaria a los procedimientos
habituales que se realizan en las unidades de cuidados intensivos y permite
ser adaptado a diferentes contextos.

Aunque los scores de gravedad de la enfermedad no deben ser considerados
elementos claves del tratamiento, lo cierto es que pueden ser utiles en la toma

de decisiones clinicas y en la identificacion de pacientes de riesgo elevado. Se
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debe tener en cuenta que la evaluacion de una probabilidad calculada para un
determinado paciente debe llevarse a cabo siempre en relacion a los
resultados esperados para un grupo de pacientes de caracteristicas similares.
No obstante, su correcta aplicacién puede ayudar en la toma de decisiones en

la practica clinica, resultando en una mejor atencion al paciente.

4. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO.

LIMITACIONES:

Aunque se trata de una importante cohorte, con una elevada participacion de
hospitales a lo largo de la geografia espafola, encontramos que los centros
participantes se concentran en el norte, sur y este del pais, lo cual implica que
nuestros resultados podrian no ser aplicables a otras areas de nuestra
geografia donde podriamos encontrar una epidemiologia y perfil de
resistencias distinto.

Aunque el estudio se disefid para incluir casos consecutivos en los centros
participantes, siempre es posible que exista un sesgo de seleccion y que los
pacientes incluidos no sean globalmente representativos.

En cuanto al score predictivo hay que recordar que los datos se han obtenido
de un estudio observacional, por lo tanto, hay que tener en cuenta la potencial
limitacion de no haber incluido en el analisis posibles variables confusoras. Por
otro lado, hay que resaltar que la validacion se ha realizado en una muestra
aleatoria seleccionada de la misma cohorte, por lo que seria interesante poder

validar el score en una cohorte externa.
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FORTALEZAS:

Algunas fortalezas de este estudio es que se trata de una cohorte extensa, con
un numero importante de hospitales participantes, lo cual limita el sesgo de
selecciéon y permitioé a su vez la validaciéon del score.

Se incluyeron variables de facil aplicabilidad en la practica clinica y ante las
que todos los centros participantes tenian experiencia en su cumplimentacion.
Tras la recoleccion de los datos se realizé una primera evaluacion, deteccion
de datos faltantes y una ronda de queries ante datos incoherentes o ausentes,

lo cual limita el sesgo de clasificacion.
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CONCLUSIONES

- Los pacientes con bacteriemia que precisan de tratamiento en unidades
de cuidados intensivos son mas jovenes, con unos indices prondsticos
y scores de gravedad mas elevados, una mayor incidencia de shock
séptico como respuesta inflamatoria a la infeccion y una mortalidad mas
elevada. Dichas caracteristicas se mantienen en la cohorte de
bacteriemias comunitarias y bacteriemias asociadas a cuidados
sanitarios.

- En el subgrupo de las bacteriemias comunitarias que necesitan de
tratamiento en unidades de cuidados intensivos, predomina el origen
respiratorio con un predominio de microorganismos Gram-positivos (S.
pneumoniae) mientras que en el resto de pacientes predomina el foco
de origen desconocido y urinario con un predominio de microorganismos
Gram-negativos.

- Dentro de las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios, salvo una
mayor incidencia de infeccion abdominal no biliar y las mencionadas
previamente, no encontramos diferencias relevantes en cuanto a
factores de riesgo extrinseco de infeccion, foco de infeccion vy
microbiologia entre aquellos pacientes que precisan o no de tratamiento
en unidades de cuidados intensivos.

- Destaca la baja incidencia en nuestra serie de microorganismos

multirresistentes tales como SAMR, E. coli productor de BLEE vy
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Klebsiella spp. productor de BLEE, sin encontrar diferencias
significativas entre ambas cohortes. Hecho que se mantiene en los
subgrupos de Bacteriemias comunitarias y Bacteriemias asociadas a
cuidados sanitarios.

- El score predictivo de mortalidad que ha sido desarrollado y validado en
esta tesis doctoral permite identificar pacientes con bajo, medio y alto
riesgo de mortalidad con variables facilmente medibles en el dia que el
paciente desarrolla la bacteriemia.

- Entre los patégenos responsables, solo S. aureus aparece en el modelo
del cual se deriva este score, lo cual refuerza la elevada gravedad de la

bacteriemia causada por este microorganismo Gram-positivo.
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ANEXO 1:

Cohorte Espafiola de bacteriemias 2016: epidemiologia, manejo clinico y factores prondsticos
al diagndstico.

Estudio PRO-BAC 2016 Version 2.0-23/11/2016

1. DATOS INGRESO
Fecha ingreso:
Sexo: H/M
Edad:
Fecha de extraccion de hemocultivo:
Servicio de extraccion de hemocultivo:
Tipo de servicio
O Urgencias/Observacion
O Meédicos
O Quirdrgicos
O Cuidados criticos

Servicio responsable:
Tipo de servicio
O Urgencias/Observacion
O Meédicos
O Quirdrgicos
O Cuidados criticos

Fecha primera visita enfermedades infecciosas:

2. ENFERMEDADES DE BASE
McCabe

o No fatal (> 5 afios)

o Ultimamente fatal (< 1 afio)

o Rapidamente fatal (< 6 meses)

indice de Charlson

- Infarto de miocardio: No/Si

- Insuficiencia cardiaca congestiva: No/Si
- Enfermedad cerebrovascular: No/Si

- Enfermedad vascular periférica: No/Si
- Demencia: No/Si

- Hemiplejia o paraplejia: No/Si

- Enfermedad pulmonar crénica: No/Si

- Ulcera péptica: No/Si

- SIDA: No/Si

- Enfermedad del tejido conectivo: No/Si
- Enfermedad renal moderada/grave: No/Si

- Diabetes

Enfermedades de base:

o Neoplasia hematoldgica

o Infecciones urinarias de repeticion
0O Tratamiento inmunosupresor

O No diabetes
O Diabetes sin afectacion de 6rgano

diana
O Diabetes con afectacion de érgano
diana
- Enfermedad hepatica
o No
O Leve
O Moderada o grave
- Tumor
o No

O Cualquier tumor
O Tumor sdlido metastasico

o Neutropenia <500 neutréfilos/mm?
o Otros, especificar:
o Uropatia obstructiva
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o Patologia biliar obstructiva o Neutropenia <100 neutréfilos/mm?
O Usuario de drogas parenterales

3. DISPOSITVOS Y PROCEDIMIENTOS

Dispositivos

Catéter venoso periférico: No/Si Fecha:
Catéter venoso central: No/Si Fecha:
Catéter central de acceso periférico (PICC): No/Si Fecha:
Marcapasos/DAI: No/Si Fecha:
Protesis vascular: No/Si Fecha:
Protesis valvular: No/Si Fecha:
Protesis articular: No/Si Fecha:
Protesis biliar: No/Si Fecha:
Material de osteosintesis: No/Si Fecha:
Catéter doble J: No/Si Fecha:
Nefrostomia: No/Si Fecha:
Derivacion ventricular: No/Si Fecha:
Otros, especificar: Fecha:

Procedimientos invasivos (en el mes previo)
o Cirugia, especificar:

o Sonda urinaria o Catéter venoso permanente tipo portacath
o Nutricidn parenteral o RTU

o Gastroscopia o Ventilacidn mecanica

O Broncoscopia o Colonoscopia

o Procedimiento endoscdpico digestivo alto O Bacteriemia, aislamiento:

o Cistoscopia o Catéter venoso permanente tunelizado

Otros, especificar:

RECUERDE: si se trata de una bacteriemia en los 30 dias posteriores a una cirugia (independientemente
del foco) y su centro participa en el sub-estudio de bacteriemias postquirurgicas, NO OLVIDE rellenar la
ultima pestafia del CRD.

Antimicrobianos (en el mes previo a la bacteriemia)

Antimicrobiano 1: Via: oral/IM/IV Dias:
Antimicrobiano 2: Via: oral/IM/IV Dias:
Antimicrobiano 3: Via: oral/IM/IV Dias:
Antimicrobiano 4: Via: oral/IM/IV Dias:

4. BACTERIEMIA ACTUAL-ETIOLOGIA
¢Paciente hospitalizado en el dia que el hemocultivo es positivo?: No/Si
Si paciente no hospitalizado, écontacto telefénico? : No/Si

Etiologia
O Monomicrobiana
O Mixta

¢La bacteriemia motivé el ingreso? : No/Si
N2 hemocultivos positivos:
N2 hemocultivos extraidos:

* Se considera un hemocultivo al set compuesto por una botella aerobia y una botella anaerobia. Se
considera hemocultivo positivo si el microorganismo crece en al menos una de las dos botellas.

Tiempo hasta hemocultivo positivo (sélo para cocos G+):
Microorganismo/s:
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Antibiograma de aislamiento actual

- Amikacina CMI:
- Ampicilina CMI:
- Amoxicilina/clavulanico CMI:
- Aztreonam CMI:
- Cefepime CMI:
- Cefotaxima/ceftriaxona CMI:
- Ceftolozano/tazobactam CMI:
- Ceftazidima CMI:
- Ceftazidima/avibactam CMI:
- Cefuroxima CMI:
- Ciprofloxacino CMI:
- Clindamicina CMI:
- Colistina CMI:
- Dalbavancina CMI:
-  Daptomicina CMI:
- Ertapenem CMI:
- Fosfomicina CMI:
- Gentamicina CMI:
- Imipenem CMI:
- Linezolid CMI:
- Levofloxacino CMI:
- Meropenem CMI:
- Oxacilina CMI:
- Piperacilina/tazobactam CMI:
- Penicilina CMI:
- Trimetoprim-sulfametoxazol CMI:
- Teicoplanina CMI:
- Tobramicina CMI:
- Vancomicina CMI:
- Fluconazol CMI:
- Caspofungina CMI:
- Micafungina CMI:
- Anidulafungina CMI:
- Anfotericina B liposomal CMI:
- Otros, especificar: CMI:

Informacién adicional (sélo si procede)

Confirmacion BLEE: No/Si

Confirmacion carbapenemasa: No/Si

Realizacion e- test de vancomicina (Staphylococcus aureus): No/Si  Resultado: mg/L

5. BACTERIEMIA ACTUAL-ADQUISICION

Adquisicién
o Nosocomial (>48h de ingreso previos al inicio de los sintomas de bacteriemia)
.
o Asociada a los cuidados sanitarios

Adquisicién asociada a los cuidados sanitarios ultimos 30 dias
Atencion en Hospital de dia: No/Si

Hospitalizacién domiciliaria: No/Si

Dos o mas visitas en consultas externas del hospital: No/Si
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Hemodialisis: No/Si

Dialisis peritoneal: No/Si

¢Ha recibido tratamiento intravenoso?: No/Si

Cirugia mayor: No/Si

Cura de herida: No/Si

Quimioterapia o radioterapia: No/Si

Residencia en centro sociosanitario (residencia de ancianos,...): No/Si

Ingreso de mas de 48h en centro de cronicos o larga estancia en los ultimos 60 dias: No/Si
Ingreso de mas de 48h en hospitales de agudos en los tltimos 60 dias: No/Si

6. BACTERIEMIA ACTUAL-CLINICA

FOCO DE LA BACT! ERIEMIA‘

o Desconocido
Urinario
Abdominal (biliar)
Abdominal (no biliar)
Respiratorio
Respiratorio (neumonia)
Endocarditis
Piel y partes blandas
Osteoarticular
Sistema Nervioso Central
Catéter
Otro, especificar:

OO0 00000 O0OO0OO0O0

’ Bacteriemia en relacion con cirugia: No/Si ‘
Especificaciones sobre el foco de la bacteriemia:
Confirmacion microbioldgica del foco de la bacteriemia: No/Si

’GRAVEDAD CLINICA EL DiA QUE EL HEMOCULTIVO ES POSITIVO ‘

o Sepsis o Shock séptico o No Sepsis
O  Sepsis grave

’ APACHE I (s6lo en pacientes ingresados en UCI):

- Fiebre (T2 corporal)
O <=352C ¢ >=40°C
O 35.1-36 6 39-39.9
o 36.1-38.9
- Hipotension - Disminucidn aguda de la TA sistdlica > 30 mmHg y diastdlica < 20 mmHg o Requerimiento
de drogas vasorpresoras o TA sistélica < 90 mmHg: No/Si
- Ventilacién mecanica: No/Si
- Fallo cardiaco: No/Si
- Estado mental
O Alerta
O Desorientado
O Estuporoso
O Comatoso

Score de SOFA
Puntuacién para SatO,/FIO; en caso de no disponer de datos gasométricos:
Pa0,/FIO, Sat0,/FIO,
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<400 <512
<300 <357
<200 <214
<100 <89

En pacientes sin aporte de O, con saturacién normal aplicar cociente >400.

Respiracion Pa0O,/FIO; mmHg
0 >400 0 <400 o0<300
0 <200 0 <100

Coagulacidn plaquetas 10°/mm?
o>150 o <150 o0 <100
o <50 0<20

Funcion hepatica bilirrubina mg/dL
o<1.2 o01.2-1.9 0 2.0-5.9
0 6.0-11.9 o0>12.0

Cardiovascular hipotensién
o PAM 270
o PAM <70
o Dopamina <5 6 dobutamina
o Dopamina >5 6 norepinefrina <0.1
o Dopamina >15 6 norepinefrina >0.1

SNC Score Glasgow de Coma

o15
o06-9

o 13-14 o 10-12
o<6

Renal Creatinina (mg/dL) o flujo urinario (mL/d)

0<1.2 01.2-1.9 02.0-3.4
0 3.5-4.9 6 diuresis 0 >5.0 o diuresis
<500mL/d <200mL/d

’ Lactato > 2mmol /L ‘

SI NO

o Alteracion del nivel de conciencia (puntuacion en la escala de Glasgow <13)
o Tension arterial sistdlica <100mmHg

O Frecuencia respiratoria 222rpm

o Ninguna de las anteriores

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO DEL EPISODIO ACTUAL
TRATAMIENTO EMPIRICO

Tratamiento antimicrobiano empirico 1
Dia inicio Dia fin Activo in vitro: No /Si‘

Tratamiento antimicrobiano empirico 2
Antimicrobiano Dia inicio Dia fin Activo in vitro: No /Si

Tratamiento antimicrobiano empirico 3
Antimicrobiano Dia inicio Dia fin Activo in vitro: No /Si
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TRATAMIENTO TRAS IDENTIFICACION (rellenar uno o ambos segtn proceda)
Tratamiento post GRAM
Antimicrobiano Dia inicio Dia fin Activo in vitro: No /Si

Tratamiento MALDI TOF

Antimicrobiano Dia inicio Dia fin Activo in vitro: No /Si
Tratamiento antimicrobiano dirigido 1
Antimicrobiano Dia inicio Dia fin Activo in vitro: No/Si

Tratamiento antimicrobiano dirigido 2
Antimicrobiano Dia inicio Dia fin Activo in vitro: No/Si

Tratamiento secuencial via oral
Antimicrobiano Dia inicio Dia fin Activo in vitro: No/Si

7. MANEJO CLINICO

ANTIBIOTERAPIA

*Si el infectdlogo no fue informado o la accidn no se realizé, dejar el campo en blanco.
NA: no aplica por no ser necesario.

® Fecha Gram Fecha informacidn al infectdlogo
® Fecha identificacion patdgeno Fecha informacion al infectdlogo
® Fecha sensibilidad Fecha informacion al infectdlogo
®  Fecha primera valoracion clinica*

MALDI TOF: No/Si
Tratamiento dirigido activo precoz (<24 h): No/Si

Se aconsejo iniciar antibioterapia: Fecha: Se siguio la recomendacion:
Si/No/NA Si/No/NA

Se aconsejo retirada o no inicio por

limitacion terapéutica: Fecha: Se siguid la recomendacion:
Si/No/NA Si/No/NA
Se aconsejo ampliacion de espectro: Fecha: Se siguid la recomendacion:
Si/No/NA Si/No/NA
Se aconsejo desescalar: Fecha: Se siguid la recomendacion:
Si/No/NA Si/No/NA
Se aconsej6 cambio por inactivo: Fecha: Se siguio la recomendacion:
Si/No/NA Si/No/NA
Se aconsejo cambio por toxicidad: Fecha: Se siguid la recomendacion:
Si/No/NA Si/No/NA
Se aconsejo cambio de dosis: Fecha: Se siguid la recomendacion:
Si/No/NA Si/No/NA
Se aconsejo cambio a oral: Fecha: Se siguid la recomendacion:
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TRATAMIENTO TRAS IDENTIFICACION (rellenar uno o ambos segtn proceda)
Tratamiento post GRAM
Antimicrobiano Dia inicio Dia fin Activo in vitro: No /Si

Tratamiento MALDI TOF
Antimicrobiano Dia inicio Dia fin Activo in vitro: No /Si

TRATAMIENTO DIRIGIDO
Tratamiento antimicrobiano dirigido 1
Antimicrobiano Dia inicio Dia fin Activo in vitro: No/Si

Tratamiento antimicrobiano dirigido 2
Antimicrobiano Dia inicio Dia fin Activo in vitro: No/Si

Tratamiento secuencial via oral
Antimicrobiano Dia inicio Dia fin Activo in vitro: No/Si

7. MANEJO CLINICO

ANTIBIOTERAPIA

*Si el infectdlogo no fue informado o la accidn no se realizé, dejar el campo en blanco.
NA: no aplica por no ser necesario.

® Fecha Gram Fecha informacidn al infectdlogo
® Fecha identificacion patdgeno Fecha informacion al infectdlogo
® Fecha sensibilidad Fecha informacion al infectdlogo
®  Fecha primera valoracion clinica*

MALDI TOF: No/Si
Tratamiento dirigido activo precoz (<24 h): No/Si

Se aconsejo iniciar antibioterapia: Fecha: Se siguio la recomendacion:
Si/No/NA Si/No/NA

Se aconsejo retirada o no inicio por

limitacion terapéutica: Fecha: Se siguid la recomendacion:
Si/No/NA Si/No/NA
Se aconsejo ampliacion de espectro: Fecha: Se siguid la recomendacion:
Si/No/NA Si/No/NA
Se aconsejo desescalar: Fecha: Se siguid la recomendacion:
Si/No/NA Si/No/NA
Se aconsej6 cambio por inactivo: Fecha: Se siguio la recomendacion:
Si/No/NA Si/No/NA
Se aconsejo cambio por toxicidad: Fecha: Se siguid la recomendacion:
Si/No/NA Si/No/NA
Se aconsejo cambio de dosis: Fecha: Se siguid la recomendacion:
Si/No/NA Si/No/NA
Se aconsejo cambio a oral: Fecha: Se siguid la recomendacion:
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Si/No/NA Si/No/NA

Se aconsejo cambio en base Fecha: Se siguid la recomendacion:
a foco de la bacteriemia: Si/No/NA

Si/No/NA

Se aconsejo por fracaso: Fecha: Se siguid la recomendacion:
Si/No/NA Si/No/NA

MANEJO DEL FOCO Y TRATAMIENTO DE SOPORTE
Foco identificado por médico responsable en primeras 24h desde HC+ si no era evidente: No/Si
e Siafirmativo, el foco era correcto: No/Si/Dudoso
® Sinegativo, el foco se identificd por el infectdlogo:
O Historia clinica
O Pruebas complementarias
O No se identificé

PRUEBAS ACONSEJADAS POR EL INFECTOLOGO
Prueba de imagen/Medicina nuclear: No/Si

Especificar: Realizada: No/Si

O Radiografia

O Ecografia

o ETT

O ETE

o TC

O RM

O Gammagrafia

O Otras, especificar:
Prueba microbioldgica distinta de hemocultivo: No/Si Realizada: No/Si
Prueba analitica (excepto micro): No/Si Realizada: No/Si
Hemocultivo de control: No/Si/NA Fecha consejo HC control:
MANEJO DEL FOCO
Retirada catéter
Aconsejada: No/Si Realizada: No/Si Fecha retirada:

Retirada otro dispositivo
Aconsejada: No/Si Realizada: No/Si Fecha retirada:

Drenaje quirurgico/percutaneo
Aconsejada: No/Si Realizada: No/Si Fecha drenaje:

Otro procedimiento
Aconsejada: No/Si Realizada: No/Si Fecha:
Especificar procedimiento:
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TRATAMIENTO DE SOPORTE

Tratamiento con aminas las primeras 48h aconsejado: Realizado en menos de 6h:
No/Si/NP No/Si

Terapia de reemplazo renal aconsejada: Realizado en menos de 6h:
No/Si/NP No/Si

Soporte ventilatorio aconsejado: Realizado en menos de 6h:
No/Si/NP No/Si

Transfusion de hemoderivados aconsejada: Realizado en menos de 6h:
No/Si/NP No/Si

Fluidoterapia intensiva aconsejada: Realizado en menos de 6h:
No/Si/NP No/Si

Volumen de cristaloides recomendados en las siguientes 24 h a la bacteriemia:

PRONOSTICO (seguir los pacientes hasta el alta 6 hasta 30 dias después del episodio si sigue ingresado)
- Fiebre (T2> 37.82C) >72h: No/Si

- Complicaciones secundarias a tratamiento:
- Complicaciones sépticas secundarias:
- Infeccidn de dispositivos articulares o endovasculares: No/Si
- ’Bacteriemia persistente: No/Si

- Otras, especificar:

EVOLUCION

’ Exitus (seguir hasta dia 30): No/Si Fecha:

Exitus relacionado: No/Si

Fecha de alta:

Ingreso en UCI: No/Si

Fecha ingreso: Fecha de alta:

RECIDIVA/REINGRESO en los 30 dias posteriores al diagndstico de bacteriemia
Recidiva de la infeccion: No/Si Fecha:

Reingreso por recidiva: No/Si Fecha:

Fecha ultimo contacto con el paciente:
Comentarios:
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ANEXO 2:
e indice de Charlson
e Score Pitt
e (qSOFA

e Score APACHE Il

iNDICE DE CHARLSON

Infarto de miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia

Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera péptica

Enfermedad hepatica leve

Diabetes sin afectacion érgano diana

Hemiplejia o paraplejia

Enfermedad renal moderada o grave

2
Diabetes con afectacion en érgano diana
Cualquier tumor
3 Enfermedad hepatica moderada o grave
5 Tumor sélido metastasico

SIDA
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SCORE DE PITT

Temperatura
<35°C 6 >40°C 2
35,1-36 6 39-39,9 1
36,1-38,9 0
Disminucién aguda de la TA sistolica >30 2

mmHg y diastolica <20 mmHg 6 requerimiento
de drogas vasopresoras intravenosa 6 TA

sistélica < 90 mmHg

Necesidad de ventilacidon mecanica 2

Fallo cardiaco 4

Estado mental

Alerta 0
Desorientado 1
Estuporoso 2
Comatoso 4

Criterios de quickSOFA

Frecuencia respiratoria = 22 rpm

TAs <100 mm Hg

Glasgow <13
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SCORE APACHE 1l

PUNTUACION DE ALTERACIONES FISIOLOGICAS AGUDAS (APS)
PUNTOS +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura °C =241 39-40.9 385-389| 36-35.9 34359 | 32339 30-31.9 <299
PA media mmHg > 160 30-159 | 110-129 70-109 50-69 < 49
FC I/min >180 | 140-179 | 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
FR r/min =50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
PAFI (FIO2>50%) . < 200
__ Pa02 (fio2<50%) 2500 | 350499 | 200-349 >70 61-70 55-60 <55
Ph arterial 7.7 76-7.69 75759 | 7.33-7.49 725732 | 715724 | <7.15
CO3H- meg1 52 41-519 32-40.9 23-31.9 18-21.9 15-17.9 15
Na meg/| =180 160-179 | 155-159 | 150-154 130-149 | 120-129 111-119 <110
K meq/l 27 6-6.9 5559 3554 334 25 29 <25
Creatinina meg/| 235 234 1519 0.6-1.4 <06
HTO % =60 50-50.9 | 46-499 30-45.9 20-29.9 <20
GB 1000/mm3 =40 20-39.9 | 15199 3149 1-29 <1
15 - ptos GLASSGOW
AJUSTE SEGUN EDAD (ANOS) PUNTOS
<44 0
45~ 54
55 - 64
65-74
275 6
"~ AJUSTE PARA PROCESOS CRONICOS PUNTOS
Cirrosis demostrada por biopsia
Insuficiencia cardiaca clase IV NYHA p.
EPOC grave hiper CO2 . O2 domiciliario (:
Dialisis cronica E
Inmunodepresion 5
2 PUNTOS CIRUGIA ELECTIVA-NEUROCIRUGIA 2
5 PUNTOS CIRUGIA URGENTE 5
PUNTUACION TOTAL APACHE
Puntuacién APS + Ajuste por edad + Ajuste de p cronicos = TOTAL
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ANEXO 3:

e RESOLUCION AEMPS
e APROBACION COMITE DE ETICA HOSPITALES VIRGEN
MACARENA, VIRGEN DEL ROCIO
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e : . : DEPARTAMENTO
il L agencia espafiola de | DE MEDICAMENTOS
O SOCIALES m medicamentos y - DE USO HUMANO
L . productos sanitarios
DESTINATARIO: D. CARLOS GARCIA PEREZ

HOSP. UNIV. VIRGEN MACARENA
UNIDAD DE INVESTIGACION. 22 PLANTA
AVDA. DR. FEDRIANI, 3

41008 - SEVILLA

Fecha: 22 de febrero de 2016

REFERENCIA: ESTUDIO CEB2016

ASUNTO: NOTIFICACIQN' DE PROPUESTA DE RESOLUCION DE
CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite propuesta de resolucion de clasificacion sobre el estudio titulado
“Cohorte Espaiiola de bacteriemias 2016: epidemiologia, manejo clinico y
factores prondsticos al diagndstico.”, con codigo FIS-AMO-2016-01

i MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS
& g:sl;iﬁ'i SOCIALES E IGUALDAD
kT REGISTRO AUXILIAR
AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
CORREO ELECTRONICC SAgllxﬁgllxos
' N. de Registro: 4013 / RG 6945 ¢ CAMPEZO, 1 ~EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es Fecha: 26/02/2016 12:10:13 26022 MADRID
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DEPARTAMENTO

: l_ojv . agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
AD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y DE USO HUMANO
Melo | @ productos sanitarios
ASUNTO: PROPUESTA DE RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE

CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D. CARLOS GARCIA PEREZ

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 8 de febrero de 2016, por D. CARLOS
GARCIA PEREZ, para la clasificacion del estudio titulado “Cohorte Espafiola de
bacteriemias 2016: epidemiologia, manejo clinico y factores pronésticos al
diagnostico.”, con codigo FIS-AMO-2016-01, y cuyo promotor es "FISEVI (FUNDACION
PUBLICA ANDALUZA PARA LA GESTION DE LA INVESTIGACION EN SALUD DE
SEVILLA)", se emite propuesta de resolucion.

Se han tenido en cuenta en la presente propuesta de resolucion las respuestas
remitidas por el solicitante con fecha 19 de febrero de 2016, en contestacion a las
aclaraciones solicitadas el 9 de febrero de 2016

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables™, propone clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacién de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP)

El promotor del estudio debera remitir solicitud de autorizacién del mismo @ a
todas aquellas Comunidades Autéonomas en las que se pretenda llevar a cabo,
incluyendo la siguiente documentaciéon (una copia en papel y otra en formato
electronico) y enviando una copia de la misma (papel y formato electrénico) a la
AEMPS en el momento de la primera solicitud de autorizacion:

e Carta de presentacion dirigida a los responsables de esta materia en la
Comunidad Auténoma® en la que se solicite la autorizacion del estudio e indique
la direccién y contacto del solicitante y la relacion de documentos que se
incluyen®,

e Resolucién de la AEMPS sobre la clasificacion del estudio

s Protocolo completo, incluidos los anexos, y donde conste el nimero de pacientes
que se pretenden incluir en Espafia, desglosado por Comunidad Auténoma.

¢ Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espaiia.

o Listado de Centros Sanitarios donde se pretende realizar el estudio, desglosado
por Comunidad Auténoma

o Listado de investigadores participantes en la Comunidad Autdbnoma.

o Si el estudio se pretende realizar en otros paises, situacion del mismo en éstos

CORREQ ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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DEPARTAMENTO

INISTERIO S agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
E SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y DE USO HUMANO
LDAD . K productos sanitarics

o Documento acreditativo de haber satisfecho las tasas correspondientes, en
aquellas CC.AA. donde se exijan.

El plazo maximo establecido para emitir resolucién por parte de cada CC.AA. sera
de 90 dias naturales. Si transcurrido el mismo la CC.AA. no se hubiese pronunciado, se
entendera autorizado el estudio en esa CC.AA.

A todos los efectos, se le notifica la propuesta de resolucion del procedimiento
de clasificacion de estudio clinico o epidemiolégico, y se le comunica que dispone de
un plazo de quince dias para presentar alegaciones y cuantos documentos estime
necesarios o los que a su derecho convenga.

Madrid, a 22 de febrero de 2016
La Jefe de Divisién de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia

Maria Dolores Montero Corominas

! Son de aplicacién al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre, de
medidas fiscales, administrativas y de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se
aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real
Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités
de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espariol de Estudios Clinicos; el Real Decreto
1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal “Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios” y se aprueba su estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se
publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre.

3 Directorio disponible en la pagina web de la AEMPS
http://vww.aemps.es/actividad/invClinica/estudiosPostautorizacion.htm)
4 En el caso de que el promotor no sea quien presente la documentacion, se debera incluir en la misma un
documento que indique las responsabilidades delegadas por el promotor a la persona o empresa gue actla en su

nombre.
CORREQ ELECTRONICQO

G/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID

178



TESIS DOCTORAL

Informe Dictamen Protocolo Favorable
e\ servicio Andaluz de Salud Estudio observacional post-autorizacion (EPA)
L3I CONSEJERIA DE SALUD CP. FIS-AMO-2016-01 - C.L

11 de abril de 2016

JUNTR DE AHDRLUCA

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

Dr. Victor Sanchez Margalet
Presidente del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

CERTIFICA

19, Que el CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio en su reunion del dia
31/03/2016, acta 03/2016 ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: Cohorte Espanola de bacteriemias 2016: epidemiologia, manejo clinico y factores prondsticos al diagndstico.
Estudio PRO-BAC 2016

Codigo Promotor: FIS-AMO-2016-01 Cédigo Interno:

Promotor: Fundacidn Publica Andaluza Gestion de la Investigacion en Salud de Sevilla (FISEVI)

Version Protocolo Evaluada: 1.0 de 26 de febrero de 2016

Versién Subestudio Evaluada: SUBESTUDIO / Bacteriemia postquirtrgica v 1.0 de
26/02/2016

1. Considera que

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio.

Se exime al Investigador del procedimiento para obtener el consentimiento informado.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios disponibles, tal y como ha sido
informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

2. Por lo que este CEI emite un DICTAMEN FAVORABLE.

3. Este CEI acepta que dicho ensayo sea realizado en los siguientes CEI/Centros por los Investigadores:

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

Dr. Luis Eduardo Lopez Cortés (Microbiologia y Enfermedades Infecciosas) Hospital Universitario Virgen
Macarena

Lo que firmo en Sevilla, a 11 de abril de 2016
Fdo:

Dr. Victor Sanchez Margalet
Presidente del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena — Virgen del Rocio de Sevilla Pagina 1 de 1
Avda. Manuel Siurot, s/n — Edificio de Laboratorios 62 planta Sevilla 41013 Sevilla Esparia

Tel. 600 162 458 Fax. 955 00 80 15 Correo electrénico administracion.eecc.hvm.sspa@juntadeandalucia.es
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