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INTRODUCCION



MAGNITUD DEL PROBLEMA DE LAS INFECCIONES NOSOCOMIALES Y
DE LAS BACTERIEMIAS.

INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE LAS INFECCIONES NOSOCOMIALES

Las infecciones nosocomiales se producen en un 5-10% de todos los
pacientes ingresados en los hospitales de los EEUU! Segtn los resultados del
Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia (EPINE), un
estudio anual realizado en cerca de 260 hospitales espafioles desde 1990, la tasa de
prevalencia de infecciones nosocomiales registradas en 1995 fue del 7%, en 2002
descendi6é hasta un 6,68% y sigue con tendencia a disminuir?3. El problema ha
experimentado una notable reduccién si se tiene en cuenta que, en 1990, la

prevalencia de estas infecciones nosocomiales se elevaba al 8,45%.

Sin embargo, las infecciones nosocomiales siguen siendo un problema
relevante en los hospitales espafioles, a pesar de los buenos niveles de control
conseguidos y de la creciente concienciacion del personal sanitario. Este hecho se
debe a multiples factores, entre ellos, la mayor frecuencia de pacientes con alta
susceptibilidad a las infecciones, el aumento de la complejidad en las
intervenciones realizadas y en la realizaciéon de procedimientos invasivos, y el

problema de los microorganismos resistentes a los antibioticos.

En Europa se han desarrollado varios estudios multicéntricos de prevalencia
de las infecciones nosocomiales*¢, primero en los paises nérdicos y después en
Inglaterra (1994)7-, Alemania (1994)1, Francia (1996)'12 y Noruega (1996-1999)'3.
Muchos hospitales publicos espafioles poseen, gracias al estudio EPINE, resultados

de la evolucién de su prevalencia desde 1990.



Los estudios de prevalencia como EPINE y los demads estudios europeos
previamente citados, permiten obtener la proporciéon de pacientes que padece una
infeccion nosocomial en un momento determinado. Sin embargo, estos estudios
presentan limitaciones frente a los de incidencia ya que no permiten efectuar
inferencias causales, y en ellos son frecuentes los sesgos, siendo el mas importante
la sobrerrepresentacion de los enfermos de larga estancia. Algunas de sus
limitaciones se reducen y su validez aumenta si se realizan estos cortes de
prevalencia periédicamente, lo que permite conocer la tendencia temporal de estas
infecciones en el hospitall4, no obstante, ciertas hipotesis no pueden verificarse con
estos disefios y es preciso emprender estudios longitudinales prospectivos

(estudios de cohortes) para verificarlas.

Las seis principales localizaciones de las infecciones nosocomiales y su

prevalencia segtn el estudio EPINE en Espafia en 1999 son:

1°. Urinarias (1,88%)

2°. Otras infecciones respiratorias (0,89%)
3°. Neumonias (0,73%)

4°. Herida quirtrgica superficial (0,69%)
5°. Herida quirtrgica profunda (0,55%)

6°. Bacteriemia primaria (0,51%)

Sin embargo, las bacteriemias asociadas a dispositivos aparecen en el 10°
puesto (0,25%) y las bacteriemias secundarias en el 11° lugar (0,25%), por lo tanto,

las bacteriemias, en su conjunto presentan una prevalencia de 1,01%.



Es un hecho que existen grandes diferencias entre un hospital y otro, y en
concreto, dentro de los servicios de cada hospital, ya que el tipo de paciente influye
en su susceptibilidad y en el tipo de procedimientos agresivos, de

antibiéticoterapia y de terapias inmunodepresoras que reciba.

INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE LAS INFECCIONES NOSOCOMIALES EN PACIENTES

CRITICOS

La apariciéon de una o mas infecciones nosocomiales constituye uno de las
complicaciones mads serias a las que se enfrenta el paciente grave que ingresa en
una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)1. En ocasiones, este problema se
convierte en el mas importante, pudiendo influir decisivamente en el prondstico de

estos enfermos!6-18,

La repercusién que tiene la aparicion de estas infecciones sobre el pronéstico
de los enfermos ingresados en un hospital ha sido puesta de manifiesto en
numerosos estudios!®?l, en los que se describe un incremento considerable de
mortalidad, estancias y costes atribuibles directamente a estas infecciones. Esto es
ain mdés importante cuando se trata de enfermos criticos, donde si bien, el
pronodstico parece verse fundamentalmente influido por la enfermedad
subyacente!>1718, y la aparicion de complicaciones infecciosas tiene un efecto

relevante sobre el curso clinico de estos pacientes.

Se estima que un 10-20% de los pacientes que ingresan en una UCI de los
hospitales de los EEUU adquiere una infeccién nosocomial??.
En Europa, el estudio European Prevalence of Infection in Intensive Care (EPIC)%,
muestra una prevalencia de un 45% de pacientes en UCI con infeccién, y de un
20,6% con infeccion adquirida en UCIL De ellas, un 12% corresponderian a

bacteriemias.



La morbimortalidad y los costes relacionados son substanciales. La
mortalidad asociada a la adquisicion de una infeccién nosocomial a nivel
hospitalario se calcula en 7-30%, y el incremento de estancia se estima en 7 a 30
dias?!. Por otra parte, el incremento asociado en los costes se ha calculado en 500 a
5000 doélares por infeccion?l. Naturalmente, hay una extraordinaria variabilidad en
los resultados ya que dependen en gran medida del tipo de infeccién, del hospital

y del pais donde se produce.

En Espafia disponemos de los datos de prevalencia del estudio EPINE3.
Durante los diez primeros afios de este estudio, el ntimero de enfermos
encuestados en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) de los centros
participantes ha sido de 13.764. La cifra anual oscila entre 1.024 y 1.629 pacientes, y
supone el 2,6-3% de todos los enfermos, representando el 11-12% del total de las
infecciones nosocomiales al afio. Se han declarado un total de 3.330 infecciones
nosocomiales, lo que supone una prevalencia media de 24,2 infecciones por cada
100 enfermos; en 2002 la prevalencia de infeccién nosocomial en UCI aumenta
hasta el 55%, y la media de infecciones por enfermo no ha variado apenas con los
afios (entre 1,3 y 1,5), por lo que la prevalencia de enfermos con infeccién tampoco
ha aumentado de forma significativa con el tiempo, manteniéndose entre un 22,5%
y un 26,7%?3. Estas prevalencias, considerando sus limites de confianza inferiores,
exceden a las descritas en el estudio europeo de prevalencia de infecciéon
hospitalaria en Unidades de Cuidados Intensivos (EPIC), en el que obtienen una

media de 20,6%.



Segun los resultados del estudio EPINE, las infecciones mds frecuentes
durante todos los afios han sido las respiratorias (40-48% del total de infecciones),
lo que supone que uno de cada seis enfermos ingresados en una UCI tenia una
infeccion de este tipo al realizar la encuesta de prevalencia. Ademas, esta infeccion
aument6 con el tiempo de forma significativa. La segunda infeccién en frecuencia
fue la bacteriemia (11-22% del total de las infecciones) y también aument6 con los
sucesivos estudios EPINE. Globalmente, la infeccién urinaria ha sido el tercer tipo
de infeccién, aunque las de otras localizaciones la precedian en los primeros afios,
pero después han perdido este puesto, al reducirse de forma significativa. Por
altimo, las infecciones quirtargicas han disminuido significativamente, lo que
seguramente estd en relaciéon con la mejora en la profilaxis perioperatoria. Si
sumamos las prevalencias de 1999 de las bacteriemias primarias (2,46%), de las
bacteriemias secundarias (2,15%) y de las bacteriemias asociadas a dispositivos
(0,12%) nos encontramos con que las bacteriemias en UCIs presentan una

prevalencia de 4,73 %, muy superior a la del estudio EPIC (3%).
Internacionalmente se ha producido un aumento progresivo de la incidencia
de sepsis de origen nosocomial en los ultimos afios?#?>. Este incremento es de

mayor importancia en las UClISs, y en ello intervienen varios factores!>:

1. EI cambio en el tipo, gravedad y nimero de enfermedades subyacentes

presentes en los enfermos criticos.

2. El mayor ntimero de pacientes inmunodeprimidos y uso de farmacos

inmunosupresores .

3. Laedad progresivamente mayor con que ingresan estos enfermos.



4. La intensa utilizacion de maniobras invasivas tanto diagndsticas como

terapéuticas.

5. La fuerte presion antibittica ejercida sobre la ecologia microbiana de las

Unidades.

6. La utilizacién de medios técnicos extraordinarios que permiten prolongar

el curso clinico de algunas enfermedades.

Todo ello parece condicionar este progresivo incremento en la incidencia de
sepsis nosocomial en UCI, donde se ha convertido en la principal causa de muerte

en los enfermos ingresados.

Dentro de las infecciones nosocomiales en pacientes criticos, la bacteriemia
con sepsis o sepsis bacteriémica constituye un cuadro infeccioso de primera
magnitud, con unas caracteristicas especificas, y ampliamente estudiada en su
valor pronostico. La utilizacién de las bacteriemias como objeto de estudio se

encuentra con una serie de dificultades metodolégicas y técnicas:

a) En primer lugar, la deteccion de gérmenes en sangre depende de muchos
factores extrinsecos a la propia enfermedad, como son la decision del
clinico de solicitar un hemocultivo, la correcta extracciéon y procesado de
la muestra, y hasta algo de fortuna en la eleccion del momento de
recogida. Este es un problema comun a todos los trabajos que estudian
hemocultivos y proporciona una fuente potencial de variabilidad en los

resultados.



b) La presencia de hemocultivos positivos contaminados complica la

valoracién y definiciéon de bacteriemias. De hecho, se ha encontrado y
estimado un incremento substancial en los costes hospitalarios derivado
de la mala interpretacion de hemocultivos contaminados?. En la
actualidad sigue sin haber unos criterios estrictamente definidos para
separar estas bacteriemias de las significativas. Es un hecho que en los
enfermos de UCI, el notable incremento producido en la incidencia de
gérmenes Gram positivos, a expensas fundamentalmente de los
Staphylococcus coagulasa negativa, ha supuesto una reconsideracion del
papel patégeno de estos gérmenes aunque se relacionen con infecciones
por dispositivos intravasculares. Existen series de validacién prospectiva
de modelos predictivos de bacteriemia que fallan en encontrar utilidad al
modelo por la diferente consideraciéon que realizan de los hemocultivos

contaminados?’.

Al igual que existen diferencias en la consideracién de bacteriemias
contaminantes, las hay en la consideracion de las bacteriemias primarias y
las bacteriemias relacionadas con catéter. El Centers for Disease Control
(CDC)2 incluye las bacteriemias atribuidas a catéter entre las bacteriemias
primarias, a pesar de lo cual muchos autores las especifican como un
grupo aparte incluido en las secundarias®?®. Existen autores que
requieren la documentacién microbiolégica de la bacteriemia para
considerarla secundaria, mientras que a otros les basta con el diagnostico
clinico. Esta distincién entre bacteriemia primaria y secundaria tiene algo
de arbitraria, y depende en gran modo de los protocolos existentes de

extraccion de cultivos y del celo del clinico en la investigacién del foco.



d) La ausencia de bacteriemia en pacientes con criterios clinicos de sepsis3!-
3, o0 incluso los hemocultivos negativos en presencia de endotoxina en
sangre35-%7 pueden ser indicios de que las bacteriemias detectadas son sélo

una pequefa parte de los episodios que realmente tienen lugar.

La bacteriemia causada por bacilos Gram negativos fue la primera en
reconocerse como problema de salud publica a finales de los afios 50. En 1969,
Martin3® sugirié el establecimiento de un registro nacional de bacteriemia. La
epidemiologia de la bacteriemia ya ha sido descrita en varios estudios
poblacionales®*40, y existe una mayor comprensién de las bacteriemias gracias a los
resultados de los estudios de vigilancia de infecciones nosocomiales de los EEUU,
SENIC#! (Study of the Efficacy of Nosocomial Infection Control) y NNIS#2, ademas

de otros estudios realizados en diversas instituciones.43

El mayor estudio comunitario fue el llevado a cabo por Bryan® vy
colaboradores, donde se realizd una revision de todas las bacteriemias que
tuvieron lugar entre més de 300.000 pacientes procedentes de cuatro hospitales de
Columbia, entre 1977 y 1981. Dentro de los 2.978 episodios de bacteriemias
documentados, el 51% fue adquirido en el hospital. Las bacteriemias adquiridas en
el hospital estaban asociadas con un 50% de mayor riesgo de muerte que aquellas

infecciones adquiridas en la comunidad.



Basdndose en los resultados del estudio SENIC de 1975-76, Haley*!
documenté una incidencia de 2,7 bacteriemias nosocomiales/1.000 ingresos,
corroborando la incidencia obtenida previamente en 1975 de 2,95/1.000 ingresos
en el estudio NNIS. Esta incidencia aumenté posteriormente a 3,55
bacteriemias/1.000 ingresos (+20%) en 1979. En el estudio llevado a cabo por
Bryan® (1977-81), los porcentajes de bacteriemias nosocomiales oscilaban desde
1,9%/1.000 ingresos en un hospital no universitario, a 8,06/1.000 ingresos en

instituciones universitarias.

Estas alzas en los indices generales de bacteriemia pueden ser explicadas
por varios factores. El Centro Nacional para las Estadisticas Sanitarias de los EEUU
notificé un incremento en las bacteriemias entre 1979 y 19874, el aumento fue maés
acentuado atin entre los pacientes mayores de 65 afios (162%). Se ha demostrado
que los pacientes ancianos tienen un riesgo mayor de adquirir alguna infeccion

nosocomial por cada dia de ingreso hospitalario.

Saviteer®> concluyé que los pacientes ancianos aumentaban diariamente el
indice de infeccién nosocomial, en particular después del séptimo dia de ingreso.
En este estudio, la incidencia diaria de bacteriemia nosocomial aumentd
significativamente entre los pacientes de edad avanzada (RR= 1,36) cuando se
compard con la de los pacientes jovenes. En un andlisis de mas de 100.000
infecciones nosocomiales notificadas por el Sistema NNIS entre 1986 y 1990, el 54%
de estas infecciones tuvieron lugar entre ancianos; de acuerdo con el Centro
Nacional para las Estadisticas Sanitarias, estos pacientes representaron el 31% de

las altas hospitalarias en 1987.
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Scheckler# realiz6 un seguimiento durante 15 afios de las septicemias que
tenian lugar en una comunidad hospitalaria entre 1970 y 1987. La incidencia
general de septicemia (tanto nosocomial como adquirida en la comunidad)
aumentd desde 3,4/1.000 ingresos durante el periodo 1970-1973, a 10,3/1.000
ingresos en 1987. Los indices de septicemia fueron tres veces més altos entre los
pacientes mayores de 65 afios en 1982 y 1987. Scheckler interpreté que este
incremento en la incidencia de septicemias tanto nosocomiales como comunitarias
se debia principalmente a la mayor incidencia de enfermedades graves y a la alta

proporcién de pacientes ancianos admitidos en sus hospitales.

Los datos demograficos sugieren que este patron de ingresos hospitalarios
continuard y se acentuard en los paises industrializados. La disminucién de las
defensas, la inadecuada higiene, la reducida movilidad y los trastornos
nutricionales, pueden ser de particular importancia entre los ancianos y se
incluyen entre los factores de riesgo para la infecciéon. La edad, por ello, es una
importante variable de confusién en el seguimiento del papel de cualquier factor

de riesgo potencial para el desarrollo de una bacteriemia y de su letalidad.
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LETALIDAD DE LAS INFECCIONES NOSOCOMIALES

Hay pocos articulos en la literatura sobre la mortalidad como resultado de la
infeccién nosocomial en los cuales se hayan analizado materiales procedentes de
autopsias de pacientes que murieron durante su hospitalizacién. Daschner y
colaboradores*® analizaron retrospectivamente 1.000 informes postmortem de
pacientes hospitalizados en un hospital universitario. Entre ellos encontraron
documentadas 200 infecciones, de las cuales 137 (13.7%) habian sido adquiridas en
el hospital. En el 80% de las infecciones nosocomiales, ésta fue la condicién
responsable directamente de la muerte o fue un factor que contribuyé
significativamente a la muerte del paciente.

Las infecciones nosocomiales mas frecuentes en estas autopsias fueron neumonia,
septicemia, y peritonitis con infecciéon de heridas. En ninguno de los 137 pacientes
que murieron por infecciéon nosocomial se encontré que una infecciéon del aparato
urinario fuese la causa directa de la muerte o un factor que contribuyera a la

misma.

Para valorar la importancia de la infecciéon nosocomial como causa de
muerte, Gross y su equipo*’ estudiaron el curso hospitalario de 100 pacientes
consecutivos que murieron en un hospital universitario y 100 pacientes
consecutivos que murieron en un hospital comunitario. Los patrones
epidemiolégicos de infeccion fueron bastante similares en los dos hospitales. Se
produjeron 88 infecciones nosocomiales en 63 pacientes, y en 52 casos, en los cudles
la infeccion nosocomial era la causa de la muerte o habia contribuido
significativamente a ella, las neumonias nosocomiales eran las predominantes en
31 (60%). En cambio, entre las 36 infecciones en las que no habia asociacién causal
con la defuncioén, las infecciones predominantes fueron las infecciones del tracto

urinario, 13 (36%).

-12 -



En el estudio de Gross se destacaron tres puntos adicionales:

1. La mayoria de las personas que murieron con infecciones nosocomiales
(67%), sufrian de enfermedades terminales en el momento de su ingreso

en el hospital.

2. La mayoria de los pacientes que murieron con infecciones nosocomiales,
estuvieron ingresados durante mas de un mes, mientras que aquellos que
murieron sin ninguna infeccién asociada habian tenido una estancia

hospitalaria inferior a dos semanas.

3. En los casos de infeccién nosocomial, aproximadamente la mitad de las
muertes en cada hospital tuvieron lugar en una UCI, y la mayoria de ellas

se produjeron en una UCI quirtrgica.

El mismo equipo de Gross* disefi6 y ejecuté un estudio de casos y controles
para dilucidar la asociacién causal entre infecciones nosocomiales y letalidad. El
disefio fue un estudio de casos y controles emparejados 1:1 en el que los casos
fueron 100 pacientes fallecidos y los controles 100 pacientes supervivientes. Los
criterios de emparejamiento fueron la edad, sexo, servicio en el que ingresaron,
diagnoéstico primario al alta y gravedad del diagnéstico primario segun los
criterios de McCabe y Jackson®. La prevalencia de infecciones nosocomiales fue de
33% entre los fallecidos y de 13% entre los supervivientes (p<0,001). Las
neumonias nosocomiales afectaron al 18% de los casos y al 4% de los controles
(p<0,001). Las infecciones del tracto urinario afectaron al 6% de los casos y al 8% de

los controles (no significativo)
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Por otra parte, en este estudio de Gross se demostré que las infecciones
nosocomiales solfan tener un desenlace fatal tinicamente en pacientes cuyas
condiciones no eran terminales en el momento de ingreso. A la inversa, en aquellos
pacientes cuyas condiciones eran terminales en el momento del ingreso, la
incidencia de las infecciones nosocomiales era similar entre los que fallecian y los
que sobrevivian. Sin embargo, el prondstico terminal se encontr6 con mayor

frecuencia en el grupo de casos que en el grupo de controles.

En resumen, este estudio usé una metodologia precisa para evaluar la
influencia de las infecciones nosocomiales sobre el pronéstico y demostré que un
pronodstico terminal en el momento del ingreso era probablemente més
significativo que las infecciones nosocomiales como causa de muerte. Sin embargo,
las infecciones nosocomiales, y entre ellas particularmente las neumonias
nosocomiales, influfan sobre la mortalidad hospitalaria entre los pacientes que eran
ingresados sin un prondstico terminal, estableciendo que las infeccones

nosocomiales eran un factor de agravamiento.
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ESTUDIOS DE LETALIDAD EN PACIENTES CRITICOS

Para analizar los factores de riesgo asociados a las infecciones nosocomiales
y a su letalidad en los pacientes ingresados en UCls, Craven y colaboradores!®
realizaron un estudio prospectivo de 526 pacientes admitidos en una UCI médica
(MICU) y 799 pacientes hospitalizados en una UCI quirtargica (SICU) en el
Hospital de la ciudad de Boston durante un periodo de 20 meses!®. Las tasas de
infeccion nosocomial fueron mayores entre los pacientes ingresados en la SICU que
en la MICU (31% vs 24%). Los pacientes de la UCI quirdrgica sufrieron mas
bacteriemias (8% vs 5%). Aunque las tasas de letalidad fueron significativamente
mayores para los pacientes de la UCI médica (18% vs 10%), la tasa de muerte
atribuida a infecciéon nosocomial no fue significativamente diferente entre los

pacientes de ambas UClIs (6% vs 8% respectivamente).

En el estudio de Craven, la Odds Ratio cruda de letalidad por infecciéon
nosocomial fue de 3,47 para los pacientes de MICU y de 3,56 para los pacientes de
SICU. Al hacer un andlisis univariado se encontré que treinta factores de riesgo
presentaban una asociacion causal estadisticamente significativa con la letalidad

hospitalaria, incluyendo las principales infecciones nosocomiales:

a) Infecciones del tracto urinario (OR: 2,6 y p<0,0001)

b) Bacteriemia (OR: 3,5 y p<0,00001)

¢) Neumonia (OR: 3,9 y p<0,0001)

d) Bronquitis (OR: 2,5 y p<0,0001)

e) Infeccion de la herida quirtargica (OR: 1,8 y p<0,04)

f) Infecciéon abdominal/peritoneal (OR: 5,3 y p<0,04)

g) Infeccion del sistema nervioso central (OR: 8,1 y p<0,001)
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Sin embargo, al hacer un andlisis multivariado mediante regresién logistica,
sOlo nueve variables permanecieron como factores de riesgo, y entre ellas la tinica

infeccion nosocomial fue el grupo de infecciones abdominales/ peritoneales.

Bueno-Cavanillas y colaboradores!® llevaron a cabo un estudio de cohortes
prospectivo de 279 pacientes de UCI. Encontraron que el riesgo de mortalidad era
2,48 veces mayor entre los pacientes con infecciéon nosocomial que en los pacientes
sin infeccion. Sin embargo, el andlisis estratificado mostré que el riesgo relativo de
mortalidad entre los pacientes infectados en el hospital era mayor en los pacientes
mas jovenes (edad menor o igual a 45 afios), en aquellos con estancias maés
prolongada en UCI (>14 dias), y en aquellos con enfermedades respiratorias.
Cuando todas las variables se incluyeron en un modelo de regresién logistica se

obtuvieron las siguientes Odds Ratios ajustadas:

a) Infeccién nosocomial - OR: 2,10.

b) APACHEII - OR: 1,07.

¢) TISS - OR:1,03.

d) Insuficiencia respiratoria - OR: 1,39.

e) Fracaso multiorganico - OR: 3,88.

Las estimaciones multivariadas de la Odds Ratio de las infecciones
respiratorias y de las bacteriemias fueron de 2,14 y 4,53 respectivamente. Los
autores concluyeron que la infeccién nosocomial aumentaba el riesgo de muerte, y
que el efecto era mayor en los pacientes mas jovenes y con enfermedades menos

graves.

-16 -



Constantini y colaboradores! estudiaron a 859 pacientes hospitalizados
durante més de 48 horas en cuatro UClIs durante un periodo de un afio. Doscientos
treinta y uno de estos pacientes (26,9%) sufrieron una o mas infecciones
nosocomiales. Entre los 231 afectados, se produjeron 78 defunciones (33,7%), lo que
contrastd con la letalidad de 14,5% entre los no infectados (p<0,001). Las
neumonias nosocomiales fueron el tipo de infeccién que con mayor frecuencia se
asoci6 a la letalidad: 42,2% de los pacientes con neumonia nosocomial fallecieron,
en contraste con un 14,4% de pacientes que fallecieron entre los que no tenian esta
infeccion (p<0,001).

En este estudio no se encontré una asociacién causal entre las infecciones del tracto
urinario, las bacteriemias nosocomiales y la letalidad. Llama la atencién que entre
los pacientes que fallecieron con una infeccién nosocomial la estancia media fue de
3 semanas mientras que entre los pacientes fallecidos sin haber padecido una

infeccion nosocomial, la estancia media fue de una semana.

ESTUDIOS DE MORTALIDAD POR BACTERIEMIAS EN UCISs

Las mortalidades observadas en pacientes con bacteriemia nosocomial
oscilan entre un 25% y un 49% cuando los estudios se hacen en el conjunto de

servicios hospitalarios52°3.

Entre los pacientes ingresados en UClIs se han descrito diversas tasas. En el
estudio de Forgacs y colaboradores® se encontr6 una mortalidad del 60% en los
pacientes ingresados en UCIs en comparacion con una mortalidad por
bacteriemias del 13% en los pacientes ingresados en otros servicios, es decir, una

diferencia de mortalidad del 47%.
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En el estudio publicado por Smith y colaboradores® se describié una
mortalidad del 82% entre los pacientes de la UCI y del 38% en el resto de pacientes,
presentando una diferencia del 44%. En varios estudios, se ha intentado emparejar
pacientes con bacteriemia con controles para controlar diversas variables de
confusioén y calcular la mortalidad atribuible, pero combinando pacientes de UCI
con los de otros servicios hospitalarios. Martin y colaboradores® describieron una
mortalidad atribuible del 13,6% en bacteriemias por Staphylococcus coagulasa
negativa en 171 pacientes con sus respectivos controles emparejados por edad,

sexo, diagnostico primario, procedimientos quirargicos y fecha de ingreso.

Wey y colaboradores® encontraron una mortalidad atribuible del 38% al
comparar 88 pacientes con candidemia con 88 controles emparejados por edad,

sexo, diagndstico primario, procedimientos quirargicos y fecha de ingreso.

Landry y colaboradores® describieron una mortalidad atribuible del 31% al
comparar 97 pacientes con bacteriemia por Enterococos y 97 controles emparejados
por edad, sexo, diagnéstico primario, procedimientos quirtrgicos y fecha de

ingreso.

Pittet y colaboradores® encontraron una mortalidad atribuible del 35% al
comparar 86 casos de bacteriemia con 86 controles, todos ellos pacientes criticos
ingresados en una UCI de enfermos quirtrgicos. Los criterios de emparejamiento
fueron la edad, sexo, diagnéstico primario de ingreso, una estancia en los controles
por lo menos igual o superior al periodo transcurrido entre el ingreso y la

aparicion de la bacteriemia en los casos, y el namero total de diagndsticos al alta.
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Soufir y colaboradores® encontraron una mortalidad atribuible del 29% al
comparar 38 casos de bacteriemia asociada a una infecciéon relacionada con el
catéter, con 75 controles, todos ellos pacientes criticos ingresados en una UCI
médico-quirtargica. Ambos grupos se emparejaron segiin la edad, sexo, diagnostico
de ingreso, periodo de cateterizaciéon previo, la puntuacién de SAPS II, la
puntuaciéon de McCabe y Jackson, y varios indicadores de disfuncién

multiorganica.

Renaud y colaboradores® en un estudio multicéntrico en 15 UCls de Francia
describieron una mortalidad atribuible del 35,4% al comparar 96 casos de
bacteriemia con 96 pacientes que no la presentaron, emparejados segtn la edad, la
procedencia del paciente, el tipo de ingreso, el diagnéstico de ingreso, la

puntuaciéon de SAPS Il y la puntuacién de McCabe y Jackson.

FACTORES DE RIESGO DE LAS BACTERIEMIAS EN PACIENTES CRITICOS

Como se ha comentado previamente, muchos estudios han descrito que los
enfermos criticos ingresados en UCIs constituyen un grupo de pacientes
caracterizados por una alta predisposicion a la adquisicion de infecciones
151718226263 Esto se debe a las importantes alteraciones en las barreras defensivas
derivadas de la agresiéon de la enfermedad grave que motivé su ingreso, y a las
multiples agresiones terapéuticas, asi como a la ecologia microbiolégica y a las

caracteristicas fisicas y de trabajo en las UCIs152223,
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Por lo tanto, la mayor incidencia, las consecuencias potencialmente mas

graves de la apariciéon de una sepsis bacteriémica, y las dificultades afiadidas en el

tratamiento de las mismas (aparicion de resistencias, efectos secundarios, respuesta

modificada del huésped ante la agresion, y otras), hacen que esta poblacion de

enfermos sea de gran interés para la elaboracion de un modelo que prediga de

forma adecuada la aparicién de una bacteriemia.

El estudio de los factores de riesgo y su inclusiéon en unos modelos

predictivos de las bacteriemias en enfermos criticos tiene interés, ya que:

Puede facilitar el manejo adecuado de un tipo de pacientes cuyo
tratamiento siempre es complejo, y més atn ante la presencia de una
complicaciéon seria, la bacteriemia, facilitando asi un adecuado uso de
antibidticos y disminuyendo la utilizacion de otras medidas diagnoésticas

y terapéuticas.

El conocimiento de aquellas circunstancias que se relacionan con un
riesgo aumentado de aparicion de bacteriemias, puede utilizarse de forma
preventiva intentando intervenir sobre aquellos factores modificables,

tanto a escala individual como poblacional.

Se puede favorecer el control epidemiolégico de las infecciones en un area
de gran prevalencia como es la UCI, al permitir un descenso del uso de
antimicrobianos y por tanto una previsible disminucién en la apariciéon de

multirresistencias.
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4. Una correcta prediccion de la aparicion de bacteriemias, puede conllevar
una reduccién en las estancias en las unidades y una adecuada
distribuciéon de los recursos humanos y terapéuticos que permita una
racionalizacién del gasto econémico. De hecho, se ha estimado que las
infecciones acompafiadas de bacteriemia presentan unos gastos mds
elevados? que aquellas que no la tienen. Este punto se discute mas

adelante.

5. La deteccion de pacientes con elevado riesgo de apariciéon de bacteriemia
puede ayudar al clinico y al investigador a conocer mas a fondo la
naturaleza y mecanismos fisiopatolégicos que desencadenan una sepsis

bacteriémica.

La identificacién de factores pronésticos adversos y su posible modificacion,
representa un paso mas avanzado en el control de la bacteriemia.
Consecuentemente, se han realizado considerables esfuerzos para estudiar el
pronostico de la bacteriemia nosocomial y comunitaria, entre ellos, el reconocido
proyecto SENIC!, donde se sugiri6 que alrededor de un tercio de las infecciones

nosocomiales se podrian evitar a través de programas de control de infecciones.

En 1992, el estudio europeo EPIC? fue el primer gran estudio europeo de
prevalencia de infecciones en las UCIs. Su principal objetivo fue, ademas de
determinar la prevalencia de infecciones adquiridas en la UCI, estudiar los factores

de riesgo para dichas infecciones y determinar los agentes causales predominantes.
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En este estudio se incluyeron 10.038 pacientes, de los cuales 4.501 (44,8%)

sufrieron una infeccion. Entre ellas, 2.064 (20,6%) eran infecciones nosocomiales

adquiridas en la UCI. Mas del 3% de los pacientes desarrollaron alguna

bacteriemia nosocomial durante su estancia en la UCI.

Los factores de riesgo independientes para las infecciones adquiridas en

UCI que fueron identificadas en este estudio fueron:

N o gk b=

Estancia prolongada en la UCL
Ventilaciéon mecénica (OR=1,75)

Trauma (OR=2,07)

Profilaxis de la tlcera por estrés (OR=1,38)
Catéter venoso central (OR=1,35)

Catéter pulmonar (OR=1,20)

Cateterizacion urinaria (OR=1,41)

El tiempo de estancia en la UCI fue el factor predictivo de infeccion mas

potente, presentando una relacién dosis-efecto ya que la Odds Ratio aumentaba

draméticamente con el incremento del tiempo de estancia:

U A

Estancia en la UCI de 3 a 4 dias (OR=8,99, LCos9% 5,5-14,7)
Estancia en la UCI de 5 a 6 dias (OR= 15,0, LCo59% 9,3-24,1)
Estancia en la UCI de 7 a 13 dias (OR= 30,7, LCos% 19,4-48,7)
Estancia en la UCI de 14 a 20 dias (OR= 60,4, LCos% 37,9-96,2)
Estancia en la UCI > 21 dias (OR= 76, LCos9% 48,2-120)
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Jarvis® demostr6é una correlacion positiva entre la infeccién y la duracion
media de estancia en la UCI (r=0,28 y p>0.0001). Con el fin de controlar esta
variable de confusién en los cuidados intensivos, el autor tuvo en cuenta las
manipulaciones que se les realizaban a los pacientes. El porcentaje de bacteriemias
asociadas a una via central fue siempre significativamente mayor que en aquellas
infecciones no asociadas a ninguna manipulacién (p>0.0002). Las bacteriemias
asociadas a una via central oscilaron desde 2,1 episodios/1.000 dias de via central
en UCIs respiratorias, a 30,2 episodios/1.000 dias de via central en UCIs de
quemados. La proporcién de bacteriemias no asociadas a vias centrales mostro, sin

embargo, una menor variabilidad (0 a 2.0 episodios/1.000 dias sin via central)

Finalmente, si los indices endémicos de bacteriemias nosocomiales varian
marcadamente entre las distintas dreas de un mismo hospital, esto también tiene

lugar como resultado de epidemias o infecciones de grupos.

IMPORTANCIA DE LOS AGENTES CAUSALES

Histéricamente, las especies de microorganismos responsables de las
bacteriemias nosocomiales primarias no han sufrido ningtin cambio desde 1975
hasta 1983. Sin embargo, la proporciéon de bacteriemias primarias causadas por
Staphylococcus coagulasa negativa se duplico, desde el 6,5% al 14,2%, y Candida
spp. aparecia en la lista de los 10 principales patoégenos en 1983%. En general, las
infecciones nosocomiales causadas por Staphylococcus coagulasa negativa
aumentaron desde el 4% en 1980 al 9% en 1986-89, con un notable incremento en la

incidencia de las bacteriemias®®.
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El principal aumento en la incidencia de bacteriemias se produjo por cuatro
grupos principales de patégenos: Staphylococcus coagulasa negativa, Candida
spp., Staphylococcus aureus, y Enterococos®®. Aunque el porcentaje de este
incremento fue variable segiin el tipo de institucién, la tendencia secular fue

comparable después de estratificar segtin el tipo de hospital.

Hay que considerar que en los grandes hospitales universitarios el mayor
aumento en el porcentaje de bacteriemias primarias ocasionado por cualquier
grupo de patégenos desde 1980 a 1989 fue el propio aumento de los
Staphylococcus coagulasa negativa (754%, LCosy 463-1196%). Estos datos
concordaban con la tendencia previamente observada por Morrison® y sus
colaboradores en Virginia. En este analisis, los Staphylococcus coagulasa negativa
y Candida spp. fueron los tdnicos patégenos que demostraron un aumento

estadisticamente significativo en las bacteriemias durante el periodo 1978-1984.

Usando datos prospectivos, Pittet3? observé la tendencia de las tasas de
bacteriemias segtn los principales grupos de patégenos entre 1980 y 1992. Se
analizaron tanto los episodios de bacteriemias primarias (n=2.034, 59%), como los
episodios de bacteriemias secundarias (n=1.430, 41%). Se observaron importantes
cambios entre los grupos de patoégenos durante el periodo de estudio. Los bacilos
aerobios Gram negativos fueron los microorganismos aislados con mayor
frecuencia en las bacteriemias nosocomiales desde 1981 hasta 1983, constituyendo

el 52% (342/663) de los microorganismos aislados en sangre.

La revision realizada por Maki®” en 1981, demuestré que la mayoria de las
bacteriemias nosocomiales endémicas fueron definidas como bacteriemias
secundarias causadas por infecciones de heridas quirdrgicas, intra-abdominales,

infecciones del aparato urinario y neumonias.
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Los bacilos Gram negativos aerobios fueron responsables de dos tercios de
estas infecciones y esta situacion persistié hasta mediados de los afios 80. Datos
obtenidos de estudios previos del NNIS, sugieren que la mitad de las bacteriemias
nosocomiales endémicas fueron bacteriemias secundarias. Los microorganismos
responsables de estas infecciones cambiaron notablemente desde 1975 a 1983.
Mientras que en 1975 E. coli, S. aureus, y K. pneumoniae eran responsables del
20%, 18%, y 11% respectivamente de las bacteriemias secundarias notificadas al
NNIS, en 1983, E. coli dej6 de formar parte de los seis primeros organismos
responsables de las bacteriemias secundarias. Entre 1975 y 1983 se duplico el
porcentaje de bacteriemias secundarias causadas por S. aureus y Pseudomonas

aeruginosa.

La fuente de las bacteriemias secundarias varia segin el microorganismo.
Las bacteriemias secundarias ocasionadas por S. aureus se originan normalmente
como consecuencia de complicaciones en infecciones del aparato respiratorio,
infecciones relacionadas con los catéteres intravenosos y en las fistulas infectadas
producidas por la hemodidlisis. El indice de bacteriemias originadas por
complicaciones de infecciones del aparato urinario varia con el patégeno, siendo
mayor con Serratia marcescens (16% de las infecciones de tracto urinario) y menor
con Staphylococcus epidermidis (1,8% de las infecciones urinarias). Las infecciones
del aparato urinario aparecen con una frecuencia de 2,0 a 3,0 por cada 100 ingresos,
y constituyen el 35-40% de todas las infecciones hospitalarias. La incidencia
general de infecciones del tracto urinario aument¢ significativamente entre 1982 y
1991. El diagnéstico y tratamiento adecuado de las infecciones urinarias
nosocomiales (el 90% estan asociadas al catéter urinario), podria reducir

significativamente la incidencia de bacteriemias secundarias.
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Como sugiri6 Roberts®® en su andlisis de la mortalidad asociada a las
bacteriemias, tanto la fuente de infeccién como el agente causal parecen ser los
principales factores. Ciertos estudios han demostrado que la mortalidad asociada a
las bacteriemias secundarias es mayor que la asociada a las bacteriemias primarias,
sugiriendo que un apropiado tratamiento de las fuentes primarias de infeccién
puede ser una de las vias mas eficaces para prevenir el desarrollo de bacteriemias

secundarias.

LAS BACTERIEMIAS POR BACTERIAS GRAM NEGATIVAS. ACINETOBACTER BAUMANNII

Desde 1965 hasta 1974, la incidencia de bacteriemias ocasionadas por Gram
negativos se elevo desde 5,2 a 9,4/1.000 ingresos hospitalarios. Esta proporcién fue
mayor entre los ancianos, y la tasa de letalidad se correlacionaba con la gravedad
de la enfermedad basal del paciente, confirmdndose las observaciones previamente

realizadas por McCabe y Jackson®.

Bryan? confirmé que la mortalidad asociada a las bacteriemias
nosocomiales por bacterias Gram negativas era mayor en personas de mas edad y
que se correlacionaba con la gravedad de la enfermedad de base.

La importancia de las infecciones por bacterias Gram negativas es el frecuente
desarrollo de resistencia a multiples agentes antimicrobianos y su propension a
crecer en soluciones y productos contaminados. En las UCIs donde los antibitticos
son usados con frecuencia y en mayor cantidad que en el resto de las unidades
hospitalarias, la resistencia antimicrobiana asegura la supervivencia de los
patogenos nosocomiales. Ademas, la estrecha proximidad entre los pacientes
facilita la transmisién de organismos resistentes de paciente a paciente. Por otro
lado, las infecciones y bacteriemias causadas por bacterias Gram negativas

contindan siendo el mayor reto entre los pacientes quemados.
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Tanto en los estudios citados, como en los resultados de EPIC y de EPINE, el
principal agente causal de bacteriemias por bacilos Gram negativos es
Pseudomona aeruginosa, seguidas por las enterobacteridceas, pero durante los
altimos afios ha aumentado de forma extraordinaria la incidencia de bacteriemias
(y de otras infecciones nosocomiales en pacientes criticos) por Acinetobacter

baumannii.

ACINETOBACTER BAUMANNII

El género Acinetobacter esta constituido por bacilos Gram negativos,
estrictamente aerobios, inmoviles, catalasa positiva y oxidasa negativa,
ampliamente distribuidos en la naturaleza. Desde su primera descripcién, los
miembros de este género han sufrido numerosos cambios taxonémicos, en parte
debido a la ausencia de caracteristicas bioquimicas diferenciales’!. Los avances en
las técnicas de hibridacion del 4cido desoxirribonucleico (ADN) han permitido la
identificaciéon de 21 grupos o genoespecies dentro del género Acinetobacter. La
mayoria de laboratorios de microbiologia clinica no disponen de técnicas genéticas,
y por tanto la identificacion se basa en pruebas fenotipicas tradicionales como la
utilizacién de carbohidratos, el crecimiento a diferentes temperaturas (37 °C, 41 °C

y 44 °C) y la hemolisis, entre otras.

El género Acinetobacter se ha desarrollado desde la antigua “Mimae Tribei”,
la cual se componia principalmente de Mima polymorpha, Herrelia vaginicola y
Moraxella spp.”72. Durante los afios 60, los estudios que se realizaron sobre Mima
y Herrelia llevaron al descubrimiento de que estos géneros tenian su reservorio
natural en la orofaringe, vagina, otras superficies mucosas, y piel himeda (axila y
areas intertriginosas) del hombre. No se encontraron como parte de la flora

gastrointestinal normal.
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Muchas publicaciones han descrito uretritis aguda, endocarditis, meningitis, y
conjuntivitis ocasionadas por Mima y Herrelia, infecciones comunitarias no
asociadas actualmente con Acinetobacter’3. Sin embargo, los brotes nosocomiales
tuvieron lugar en situaciones en las cuales Acinetobacter se aisla ahora con
frecuencia; como pueden ser neumonias nosocomiales, infecciones en quemados, y
bacteriemias asociadas a catéteres. En una nueva reclasificaciéon se han incluido
tanto Mima como Herrelia dentro del género Acinetobacter, con la excepcion de las
oxidasa positivas. Mima polymorpha var. Oxidans, la cual es responsable de la
mayoria de las infecciones comunitarias descritas anteriormente, estd ahora

incluida entre las especies de Moraxella.

Hasta ahora se han descrito 21 especies gendmicas de Acinetobacter’374.
Algunas de esas especies tienen nombres formales: A. baumannii, A. johnsonii, A.
calcoaceticus, A. haemolyticus, A. junnii, A. lwoffii y A. radioresistens. Existe una
estrecha relacion entre las especies 1 (A. calcoaceticus), 2 (A. baumannii), 3, y 13, las
cuales son reconocidas como complejo A. calcoaceticus-baumannii, normalmente
conocida como A. baumannii, la cual se corresponde bastante bien con la especie

anteriormente llamada A. calcoaceticus var. anitratus?.

A pesar de que Acinetobacter posee factores de virulencia como polisacaridos
capsulares, producciéon de “slime”, endotoxinas, y fimbrias que favorecen la
adherencia, su capacidad patogénica depende fundamentalmente de Ilas
caracteristicas del huésped infectado y de su cardcter de microorganismo
nosocomial multirresistente’677. Este género presenta con frecuencia resistencia
intrinseca o adquirida a diferentes grupos de antimicrobianos’®8!, hecho que
plantea graves problemas terapéuticos. Acinetobacter sp se caracteriza por ser un
buen receptor de plasmidos, capaz de adquirir determinantes genéticos de

resistencia con gran facilidad.
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Durante los afios setenta, la mayoria de los aislamientos eran sensibles a

multiples opciones terapéuticas, entre otras los aminoglucésidos, aminopenicilinas,

ureidopenicilinas, y carbenicilinas. A partir de los afios ochenta se observé un

incremento de las resistencias, que afectan a mas de un antimicrobiano dentro de

un mismo grupo y a diferentes grupos de antibiéticos.

En el momento de valorar este incremento de la resistencia a los antibiéticos,

se ha de tener en cuenta que la especie de Acinetobacter aislada mas frecuentemente

en muestras clinicas es A. baumannii, cuyos clones multirresistentes originan

epidemias o endemias intrahospitalarias.

Los mecanismos de resistencia a los antibidticos betalactimicos en

Acinetobacter sp son82-84:

a)
b)

<)

Produccién de betalactamasas.
Disminucién de la penetracion del antibiético en la célula bacteriana.

Modificaciones en las proteinas fijadoras de penicilinas.

En el género Acinetobacter se han identificado las siguientes betalactamasas®>-84:

a)

b)

Una cefalosporinasa cromosémica, que interviene notablemente en el
perfil de resistencia a los betalactamicos, incluyendo cefalosporinas de 3*
y 47 generacion, carboxi y ureidopenicilinas.

Betalactamasas plasmidicas del tipo TEM-1, TEM-2 y CARB-5,
responsables de la resistencia a ampicilina, ureidopenicilinas y
piperacilina.

Ocasionalmente, también se han descrito una oxacilinasa y wuna
betalactamasa de amplio espectro, caracteristica de especies de

enterobacterias, en un aislamiento urinario de A. baumannii.
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Imipenem y meropenem, antibidticos pertenecientes al grupo de los
Carbapenems, han sido el tratamiento de elecciéon para las infecciones por
Acinetobacter sp. A pesar de que a partir de 1980 se describen casos aislados con
resistencia a imipenem, no es hasta principios de los afios noventa que aparecen los
primeros brotes nosocomiales causados por cepas resistentes a los cerbapenems.
Asi, los inhibidores de las betalactamasas como el 4cido clavuldnico, tazobactam, y
especialmente sulbactam, presentan actividad intrinseca ante Acinetobacter sp, y se
han transformado en alternativas terapéuticas en asociaciones sinérgicas a las

cepas resistentes a los carbapenems.

Ademés de la resistencia a los betalactdmicos, los microorganismos de este
género presentan cada vez mas a menudo resistencia a los aminoglucésidos y a las
quinolonas. Aunque el principal mecanismo de resistencia a los aminoglucésidos
es la presencia de enzimas modificantes codificadas en plasmidos, también se han
descrito alteraciones en el transporte y permeabilidad de la membrana y
mutaciones ribosémicas. La resistencia a quinolonas se debe fundamentalmente a
mutaciones en la ADNgirasa (gen gyrA y gen parC) y alteraciones de la

permeabilidad.

Un problema importante en el estudio de la epidemiologia de las infecciones
por Acinetobacter es que es necesaria la utilizacion de métodos de tipado para
definir los clones implicados en un brote de infeccién nosocomial. El antibiotipado
es un método util y rapido en la deteccion de nuevas cepas epidémicas al alcance
de todos los laboratorios de microbiologia, sin embargo, los resultados deben
confirmarse mediante técnicas genotipicas mas complejas que no suelen estar al

alcance de muchos laboratorios de microbiologia (PFGE, REP-PCR y ribotipado).
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Clinicamente, la especie més importante es A. baumannii. En un estudio
donde se incluyeron 584 aislamientos de Acinetobacter en clinica, 72,9% de ellos
fueron identificados como A. baumannii®>. El 48,8% fue aislado de muestras del
aparato respiratorio, 26,5% a partir de cultivos sanguineos y de vias venosas
centrales, 16,4% en frotis de heridas, y un 8,3% en otras localizaciones. El restante
27,1% de los aislamientos realizados pertenece a otras especies, entre las cuales la

mas frecuentes fueron especies genémicas de Acinetobacter 3 (9,4%), A. johnsonii

(5,0%) y A. Lwoffii (6,6%).

Las caracteristicas claves de las infecciones nosocomiales por Acinetobacter
spp. son’4:
1. La frecuente afectaciéon de pacientes criticos, especialmente aquellos con
ventilacion mecanica.
2. Su frecuente resistencia a multiples antibi6ticos, con lo cudl las opciones
terapéuticas suelen quedar limitadas.
3. La contaminaciéon del entorno del paciente, creandose un reservorio
especial para la transmisiéon paciente-paciente, en el que actian como

vehiculo transmisor el personal sanitario.

Las infecciones causadas por Acinetobacter en los pacientes de UCIs incluyen
bacteriemia, neumonia, infecciones del aparato urinario, abscesos, meningitis,
heridas infectadas, osteomielitis, al igual que endocarditis’375. Las mds importantes
son las infecciones del aparato respiratorio%®, especialmente en pacientes sometidos
a ventilacion mecanica, bacteriemias’#7686, y las infecciones en neonatos y
quemados”. La verdadera frecuencia de infecciones nosocomiales causadas por
Acinetobacter spp. no es facil de cuantificar debido a que muchos de esos

aislamientos pueden ser colonizaciones y no infecciones”488.
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Mientras que en el pasado, estos microorganismos han sido considerados de
baja patogenicidad y raramente causantes de enfermedades invasivas, en los
altimos afios, Acinetobacter ha asumido una creciente importancia en las infecciones
nosocomiales en UCIs y se ha visto involucrada en brotes asociados con la

contaminacién de superficies®*-92, con varios procedimientos y aparatos médicos.

Como este microorganismo es tan ubicuo y puede aislarse en la piel del
personal sano y en la de los pacientes, parece bastante probable que ésta pueda ser
una de las fuentes de infeccion que origina los brotes”. El equipamiento médico
también ha sido incriminado como vector de transmisiéon de Acinetobacter e incluye
a los respiradores®?, guantes®, soluciones usadas para la terapia respiratoria®,
monitores de la presion®®, catéteres intravenosos?, colchones?®” y la superficie de los
muebles ubicados en la UCI®. Por tanto, es dificil definir la fuente de infeccion
durante la investigacion de un brote, ya que Acinetobacter puede aislarse en
muchos dispositivos, superficies y mobiliario de la UCI, al igual que en el personal

sanitario, pacientes e incluso en el aire.

Se han llevado a cabo numerosos esfuerzos para clarificar la epidemiologia
de A. baumannii en los casos de infeccion hospitalaria. Los resultados indican que la
contaminacién del entorno y la colonizacion de los pacientes pueden actuar como
los mayores reservorios epidemiolégicos para la infeccién, y que una inadecuada
prevencion de los mecanismos de transmision a través de las manos es el principal

determinante de su propagacion y persistencia.
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En resumen, la colonizacién o infeccion por Acinetobacter puede originarse a
partir de la propia flora del paciente bajo la presion del previo uso de
antimicrobianos, las manos del personal sanitario, o el equipo contaminado. La
transmision de cepas de Acinetobacter entre los pacientes ocurre principalmente a
través de las manos del personal sanitario, generalmente por la vulneracion de las
normas de asepsia en el lavado de manos o en el uso de guantes. En casos de
brotes, los pacientes infectados o colonizados y el medio inanimado contaminado

son los principales reservoriossé.

En los dltimos anos se ha descrito un dramatico incremento en la tasa de
infecciones debidas a Acinetobacter en las UCIs8, todas con patégenos resistentes a
la mayoria de los antibiéticos de uso habitual. En las unidades que llevan a cabo
una descontaminacion selectiva del aparato digestivo, se ha registrado un aumento
significativo en la tasa de varias infecciones nosocomiales debidas a Acinetobacter?’.
En un hospital que previamente habia experimentado un brote de infecciéon
nosocomial por Klebsiella, susceptible s6lo a imipenem, el incremento del uso de
este antibiotico resulté en un brote de Acinetobacter resistente a todos los
antibiéticos en uso, excepto las polimixinas. La implantacién estricta de medidas
de control higiénico y lavado de las heridas con polimixina llevé a la desapariciéon

de este brote®s.

Segun los resultados del estudio EPINE3 , a partir de 1993 se empezé a
recoger de forma aislada Acinetobacter baumannii en los pacientes ingresados en las
UCIs, llamando desde ese momento la atenciéon por su resistencia a los
antimicrobianos. Su frecuencia no ha hecho sino ascender desde esa fecha, ya que
se comenz6 describiendo como agente causal en el 0,5% de estas infecciones en

1993, y en el afio 1999 habia aumentado a 8,5% (17 veces maés).
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FACTORES DE RIESGO DE LAS BACTERIEMIAS POR ACINETOBACTER BAUMANNII

Cuando se habla de bacteriemia es crucial diferenciar entre colonizacién y
verdadera infeccién. Una bacteriemia clinicamente significativa se ha definido
como tal si viene acompafiada de signos clinicos relevantes y de un periodo de
duracién de 8 horas. La bacteriemia se define como transitoria o pasajera cuando
tiene una duracién inferior, con o sin signos clinicos, y estando asociada a
procedimientos quirdrgicos, trauma o al uso de instrumentos médicos. La
colonizaciéon en cambio queda definida si Acinetobacter es aislado en un tnico

cultivo de sangre en un paciente sin signos clinicos relevantes?®.

Las mas altas tasas de bacteriemia tienen lugar en la segunda semana de
hospitalizacién de pacientes inmunodeprimidos, convirtiéndoles en el grupo de
mayor riesgo. Las enfermedades malignas, traumatismos y quemaduras son los

factores mas comunes que predisponen a la infecciéon?1%0.

El prondstico de los pacientes con bacteriemia por Acinetobacter parece
depender de sus condiciones basales’>’¢. La terapia antibidtica previa parece
determinar el patrén de resistencia de Acinetobacter al uso de antibidticos £3-
lactamicos, apareciendo cepas mads resistentes. Unos autores encuentran
correlacién entre los catéteres vasculares y la bacteriemia por Acinetobacter?6:101,
Otros8¢ demostraron una asociacién con el uso de dispositivos para monitorizar la

presién, contaminados.
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Garcia - Garmendia y colaboradores!?®?, en un estudio de cohortes de 2.640
pacientes ingresados en una UCI médico-quirtdrgica, identificaron varios factores
de riesgo independientes de bacteriemias por Acinetobacter baumannii, que tras el

analisis multivariado mediante regresion logistica multiple quedaron reducidos a:

a) Inmunosupresion, con una Odds Ratio= 2,99 (LCos9% 1,26-7,13)

b) Ingreso urgente, con una Odds Ratio= 3,29 (LCos% 1,27-8,53)

¢) Insuficiencia respiratoria en el momento del ingreso, con una Odds Ratio=
2,90 (LCos% 1,45-5,82)

d) Terapia antimicrobiana previa, con una Odds Ratio= 2,35 (LCos% 1,10-5,03)

e) Sepsis previa en UCI, con una Odds Ratio= 4,36 (LCos% 1,82-10,31)

f) Indice de procedimientos invasivos, con una Odds Ratio= 1,82 (LCos9% 1,38-

2,39)

La bacteriemia por Acinetobacter se presenta con mas frecuencia a partir de
infecciones del aparato respiratorio o heridas, y con menos frecuencia a partir del
aparato urinario’375. A pesar de la ausencia de produccién de toxinas bacterianas,
puede tener lugar shock séptico aunque éste es menos comin que con otras
bacterias Gram negativas. Las tasas de mortalidad entre los pacientes con
bacteriemia producida por Acinetobacter pueden alcanzar del 17% al 52%, pero si
Acinetobacter esta involucrada en una bacteriemia ocasionada por varios
microorganismos, la mortalidad puede ser bastante mayor, inclusive entre
pacientes no inmunocomprometidos’4?. Se ha asociado frecuentemente a
Acinetobacter con Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa. Las
infecciones mixtas son comunes en el aparato respiratorio pero también aparecen

como bacteriemia primaria y en heridas infectadas.
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Las infecciones de Acinetobacter baumannii han sido asociadas con un alto
indice de mortalidad y prolongadas estancias hospitalarias®’1%. Aunque las
bacteriemias nosocomiales ocasionadas por cepas multiresistentes de Acinetobacter
baumannii aparentemente tienen un considerable impacto en las UCIs7696:99,10, sy
relacion con un aumento de la estancia hospitalaria, costes adicionales, y la

mortalidad atribuible a estas infecciones en pacientes criticos es aiin desconocida.

LA ENFERMEDAD BASAL COMO FACTOR DE RIESGO. INDICADORES PRONOSTICOS

Varios de los estudios que se han revisado demuestran que la gravedad de
la enfermedad de base es un factor de riesgo de las infecciones nosocomiales y, al
mismo tiempo, y de forma independiente a la infeccién, es un factor de riesgo de
mortalidad del paciente ingresado. Estos hallazgos indican que la gravedad de la
enfermedad de base puede ser un factor de confusién importante en el momento

de estudiar la mortalidad atribuible a ciertas infecciones.

Desde hace afios se ha buscado la manera de cuantificar la gravedad de la
enfermedad de base y hacer un prondstico de los pacientes ingresados en el
hospital, sobre todo de los pacientes criticos que ingresan en una UCI Segun
Reynolds!®, estas tendencias constituyen un resurgimiento de las habilidades
pronosticas, ya que los médicos hipocréticos de la antigua Grecia estimaban la
habilidad de pronosticar por encima de todas las otras. Después de mas de dos
milenios de decadencia, la prognosis esta disfrutando de un renacimiento
inesperado pero interesante. Para Reynolds, las herramientas empleadas por los
médicos modernos, los modelos predictivos matemaéticos, seguramente habrian
desconcertado a Hipdcrates, pero quizas no mas de lo que desconciertan a buen

namero de médicos contemporaneos.
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El declive de la prognosis se inicié con el descenso en la mortalidad por
enfermedades infecciosas a finales del siglo XIX, y se acentué atin més con el uso
de los quimioterapicos y antibiéticos en el siglo XX. Este declive se ha descrito al
comparar en sucesivas ediciones de un mismo tratado de Medicina Interna (Osler),
la proporcién de texto dedicada a la prognosis en una enfermedad especifica (por

ejemplo, la neumonia).

El resurgimiento de la prognosis se atribuye al aumento imparable de las
enfermedades cronicas en la segunda mitad del siglo XX y a la aparicion de las
Unidades de Cuidados Intensivos. Instrumentos clinicos como la Escala de Coma
de Glasgow o el sistema de estadios TNM en Oncologia, son ejemplos de
indicadores prondsticos rudimentarios que se desarrollaron en este periodo, y su

sencillez permitia que los médicos hicieran un pronéstico con comodidad.

En pacientes ingresados con infecciones se aplicaron otros indicadores.
McCabe y Jackson® propusieron una clasificaciéon de los pacientes de acuerdo a su
enfermedad de base como enfermedad no fatal (que no fallecera en los préoximos
cinco afios), dltimamente fatal (que fallecerd en los préximos cinco anos) o
rapidamente fatal (se predice que fallecera durante la estancia en el hospital), y
concluyeron que la letalidad de las bacteriemias Gram negativas estaba
relacionada con la gravedad de las patologias basales del paciente. Bryan?
confirmé que la mortalidad asociada con la bacteriemia Gram negativa se hacia
mayor con el incremento de edad y de la gravedad de las enfermedades basales.
Britt!% demostré la utilidad de la clasificacion de McCabe y Jackson en la
estimacion del riesgo de bacteriemia nosocomial. La clasificacion de McCabe y
Jackson se sigue utilizando ampliamente como indicador de la gravedad de la
enfermedad de base en estudios con pacientes no criticos, pero no en los pacientes

ingresados en UCI ya que no cuantifica la probabilidad de morir del paciente.
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Otro indicador pronéstico de facil cdlculo empleado en pacientes que
reciben anestesia es el método de valoracion preoperatoria de la American Society
of Anesthesiology o ASA1%, el cual sigue usandose en pacientes no criticos que han
sufrido una intervenciéon quirargica. La desventaja del ASA respecto al anterior es
que debe elaborarlo y, sobre todo, consignarlo el anestesista en el momento de la
intervencion, y si no lo hace, no se dispone de este indicador. Tampoco cuantifica

la probabilidad de muerte del paciente.

Sin embargo, la investigacion epidemioldgico-clinica indicaba que el
prondstico de los enfermos dependia de multiples variables endégenas y exdgenas,
y que el calculo de un indice pronéstico fiable precisaba de la recogida y andlisis
simultdneo de un nimero considerable de datos, sobre todo en pacientes criticos.
Ello coincidi6 con el desarrollo de las técnicas estadisticas de andlisis multivariante
y con la creciente disponibilidad de computadores electrénicos, primero en

algunos centros de investigaciéon pero mds adelante en todas las areas del hospital.

Los indicadores prondsticos para pacientes criticos ingresados en UClIs se
disefiaron desde un principio para hacer una estimaciéon cuantitativa de la
probabilidad que tenian estos pacientes de fallecer en el hospital. Estos indicadores

llevan ya tres generaciones de desarrollo?”.

El primer sistema que se describi6 en la literatura cientifica fue el sistema
“Acute Physiology and Chronic Health Evaluation” (APACHE)!8. Este sistema se
basaba en cuatro componentes principales: diagnéstico (incluyendo categorias
médicas y quirargicas), trastornos fisiol6gicos agudos, enfermedades cronicas del
paciente y edad. El sistema APACHE recogia datos de 34 variables para cada
paciente de UCI basdndose en las primeras 24 horas de hospitalizacién, cogiéndose

el peor valor durante este periodo.
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La puntuacion y algunas de las variables permitian el calculo de la
probabilidad de ese paciente de fallecer en el hospital. La selecciéon de las variables
y su peso en la puntuacion se basé en los puntos de vista subjetivos de los expertos
en el tema. El sistema APACHE, por si mismo, constituy¢ la primera generacién de

indicadores prondsticos en UClIs.

La segunda generaciéon estuvo representada por tres indicadores: el
APACHE I1,1 el “Simplified Acute Physiology Score” (SAPS I)10y el “Mortality
Probability Model” (MPM I)!11. El SAPS I y el APACHE II se derivaron
directamente del APACHE original disminuyendo y simplificando el nimero de
variables que se incluian en el indicador. E1 MPM I us6 técnicas de elaboracién de
un modelo mediante andlisis de regresion logistica multiple para la seleccién de
variables y sus pesos estadisticos entre un gran namero de variables candidatas. El
SAPS I anicamente proporcionaba una puntuacién, mientras que los otros dos
suministraban una ecuacién que permitia calcular el riesgo de fallecer en el

hospital.

El APACHE 1I fue la segunda versiéon del sistema APACHE, el cual fue
usado extensamente y se convirti6 en punto de referencia en la literatura. Este
sistema de estratificacion fue evaluado inicialmente en 5.815 ingresos en 13
hospitales de los EEUU. Se realizaron los métodos de analisis multivariado para

reducir el nimero de variables fisiologicas de 34 a 12. La estructura final del

APACHE II comprende:

1. La evaluacion de 12 variables fisiol6gicas agudas, que reciben un valor en
una escala de 0 a 4 sumando una puntuaciéon denominada APS (Acute
Physiology Score)

2. Laedad segtn intervalos.
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3. Los antecedentes (enfermedades cronicas) del paciente.

4. Lacausa de ingreso en UCI.

En el anexo 1 se incluyen los criterios de puntuacién para el célculo del

APACHE II.

Para el célculo del APS se incluyen los peores valores de cada variable en las
primeras 24 horas desde el ingreso en la UCIL No se hacen ajustes posteriores al
curso clinico del paciente. La puntuacién del APACHE II se incluye en un modelo
de regresion logistica multiple que calcula la probabilidad de morir del paciente

durante su estancia en el hospital.

La tercera generacion de indicadores comprende el APACHE III'12, el MPM
I3 y el SAPS II'4, todos ellos basados en técnicas de modelacién de regresion

logistica multiple.

Los sistemas MPM y MPM II desarrollados por Lemeshow y colaboradores
difieren del APACHE en que no elaboran una puntuacién sino que calculan
directamente la probabilidad de fallecimiento hospitalario del paciente en el
momento de su ingreso y en las primeras 24 horas. Esto permite disponer de una
prediccién realizada antes de cualquier intervencion de los cuidados de la UCI, la
cual pasada las primeras 24 horas podria modificar el prondstico. También dispone
de un modelo de probabilidad especifica para usar a las 24 horas. Esto permite una

reevaluacion del pronéstico pasadas las primeras 24 horas.
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Los sistemas SAPS y SAPS II fueron desarrollados por LeGall y
colaboradores para ofrecer una version simplificada del modelo original APACHE.
El modelo SAPS II depende de 13 variables fisiolégicas mas la edad. SAPS II
emplea metodologia estadistica para determinar el rango de las variables
predictoras, asignar puntos a cada uno de esos rangos, y convertir la puntuacién
SAPS II en una probabilidad de mortalidad hospitalaria. SAPS II usa los peores
resultados de las variables durante las primeras 24 horas y no precisa de
diagnosticos especificos de la enfermedad para obtener la probabilidad de

mortalidad hospitalaria.

El sistema APACHE III estd controlado por una empresa que lo vende
incluido en un programa de software, lo que unido a la no publicacién abierta del
modelo matematico y sus componentes, ha limitado su difusién. Actualmente,
APACHE 1II sigue siendo el indicador prondstico mas utilizado en las UCIs de

Espafia, del resto de Europa y de los EEUU.

SRIS, SEPSIS, SHOCK SEPTICO Y DISFUNCION MULTIORGANICA.

La definicion de caso de sepsis bacteriémica (o bacteriemia con sepsis)
precisa que se revise el concepto moderno de sepsis y evitar sesgos de informacién

en la definiciéon del status de enfermedad.

En 1992 la Conferencia de Consenso del American College of Chest
Physicians y la Society of Critical Care Medicine de los EEUU, propuso una
definicién de los conceptos de Sindrome de la Respuesta Inflamatoria Sistémica

(SRIS), Sepsis, Shock Séptico y Sindrome de Disfunciéon Multiorgénica?>.
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A continuacion se exponen las definiciones propuestas por los Miembros de

la Conferencia de Consenso.

INFECCION: Fendémeno microbiano que se caracteriza por una respuesta
inflamatoria a la presencia de microorganismos o a la invasioén por parte de éstos

de tejidos del huésped normalmente estériles.

BACTERIEMIA: La presencia de bacterias viables en la sangre.

SINDROME DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SRIS): Se define como la
presencia de dos o mas de los siguientes signos clinicos de respuesta sistémica a la

inflamacién endotelial:

m  Temperatura <36° C o >38° C.

m Frecuencia cardiaca > 90 latidos/ min.

m Taquipnea  (frecuencia  respiratoria = >20  respiraciones/min o
hiperventilacion (PaCO2< 4,25 kPa o <32 mmHg)).

m  Leucocitosis (recuento superior a 12x10°/1) o leucopenia (<4x10°/1) o mas

de un 10% de neutréfilos inmaduros.

En el contexto (o fundadas sospechas) de una causa conocida de inflamacién

endotelial como:

m Infeccion (por bacterias, virus, hongos, parésitos u otros organismos)
m Pancreatitis.

m [squemia.

m  Traumatismos maltiples y lesiones tisulares.

m  Shock hemorragico.
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m Lesiones organicas por respuesta inmune.
m  Ausencia de cualquiera otra causa conocida para tales anormalidades

clinicas.

SEPSIS: Es la respuesta sistémica a la infeccion manifestada por dos o mas de los

siguientes signos clinicos:

m  Temperatura <36° C 0 >38° C.

m Frecuencia cardiaca > 90 latidos/ min.

m Taquipnea (frecuencia respiratoria >20 respiraciones/min o
hiperventilacion (PaCO2< 32 mmHg)).

m  Leucocitosis (recuento superior a 12x10°/1) o leucopenia (<4x10°/1) o

mas de un 10% de neutréfilos inmaduros.

SEPSIS GRAVE: Sepsis asociada con disfuncién orgénica, hipoperfusion o
hipotensién. La hipoperfusion y las anormalidades de la perfusién pueden incluir,
aunque no estan limitadas, a acidosis lactica, oliguria, o una alteracion aguda del

status mental.

SHOCK SEPTICO: Hipotension inducida por sepsis (presion arterial sistélica<90 mm
Hg o una reduccion de 40 o mas mm Hg de los valores basales) a pesar de un

adecuado aporte de fluidos.
SINDROME DE DISFUNCION MULTIORGANICA: La presencia de funcién alterada de 2

0 mas O0rganos en un paciente con una enfermedad aguda de tal manera que la

homeostasis no puede mantenerse sin tratamiento.
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A partir de estas definiciones, una Sepsis Bacteriémica o Bacteriemia con
Sepsis se define como una bacteriemia con Sindrome de Respuesta Inflamatoria

Sistémica.

Esta definicién permite evitar las imprecisiones de antiguos términos como
septicemia, que se ha definido como “enfermedad sistémica causada por la
diseminacién de microorganismos y de sus toxinas en la sangre circulante”. Estas
imprecisiones son una fuente de sesgos de informacién y ya con anterioridad a la
Conferencia de Consenso se habia recomendado abandonar el término
septicemial’®. Otro término que se empleaba ampliamente en las UCIs (y se
continuard usando durante algtin tiempo) es el de Sindrome Séptico, que con las

nuevas definiciones ya no queda justificado.

FACTORES DE CONFUSION DE LA RELACION BACTERIEMIAS-MORTALIDAD EN

PACIENTES CRITICOS

Anteriormente se han revisado algunos factores de riesgo de bacteriemias en
pacientes ingresados en UCIs que simultdneamente aumentan el riesgo de
letalidad en estos pacientes. La identificacion de estas variables es crucial si se
desea analizar el papel de las bacteriemias como factor pronodstico, ya que en ese
caso las variables podrian ser variables de confusién. En este apartado se buscaran
otras y se intentard decidir cudles serian las mas relevantes tras la revision de la

literatura cientifica.
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Dominguez de Villotal'’, en un estudio sobre bacteriemias en UCI, halla que
los pacientes bacteriémicos son de mayor edad, tienen niveles més bajos de
albtimina sérica y tienen estancias mas prolongadas. Este ultimo hallazgo no se
puede considerar como claramente relacionado por los datos que presenta, pues no
se puede conocer si es causa o consecuencia de la bacteriemia, al no especificar el

tiempo de exposicién en dichos pacientes.

En el estudio retrospectivo de Pittet!'® sobre el prondstico de pacientes
criticos quirargicos con bacteriemia, determina como factores de riesgo de sepsis

en UCTI:

m Ingreso urgente frente a ingreso programado.
m Politraumatismo, cirugia digestiva u otra cirugia en relaciéon a cirugia

cardiovascular.

En un trabajo de Irala'’, se realiza un estudio prospectivo en 944 pacientes
de una UCI polivalente espafiola, para identificar los factores de riesgo de
infeccion nosocomial. Entre estas infecciones, se analizan especificamente las

bacteriemias, encontrando como factores independientemente asociados:

m  Sexo masculino.

m Presencia de inmunodepresores.

m Traqueostomia.

m  Tipo de diagnostico de base (agrupados a priori en tres categorias segun el
riesgo de presentar infeccion nosocomial)

m  Una variable construida con la suma de determinados factores extrinsecos
(inmunodepresores, acceso venoso periférico, acceso venoso central, catéter
central de insercion periférica, nutricion parenteral, catéter de Swan-Ganz,

y balén de contrapulsacion)
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El analisis estadistico que se utiliza es una regresiéon multivariante de Cox.
Esta metodologia tiene como ventaja la obtencién de razones de densidad de
incidencia instantdneas ajustadas a las demads variables del modelo, pero asume
por el procedimiento de riesgos proporcionales, que los factores de riesgo
permanecen estables durante el periodo de estudio, lo cual es dificil de afirmar en
el enfermo ingresado en UCI, sobre todo si existe un peso importante de las

variables adquiridas.

La edad avanzada no suele aparecer como factor de riesgo de bacteriemia en
los pacientes criticos®17118, lo que contrasta con los resultados de algunos trabajos
sobre bacteriemias intrahospitalarias donde si se aprecia un aumento del riesgo en
mayores de 65 afios!20121122 Esta diferencia entre bacteriemias hospitalarias y
adquiridas en UCI puede explicarse porque la edad ha sido y en muchos casos
sigue siendo uno de los criterios de ingreso en estas Unidades, por lo que al no
ingresar enfermos mayores con riesgo potencial elevado de bacteriemias, esta
variable pierde valor en los analisis sobre enfermos criticos. No obstante, tampoco

es homogénea su consideraciéon como factor de riesgo23124,

En los trabajos sobre bacteriemias de UCI, el sexo femenino ha actuado
como un factor protector de la adquisicion de bacteriemia (asi como de neumonia y
de infeccion urinaria) en un estudio'” y en el de Brun-Bruisson el sexo masculino
incrementa el riesgo de sepsis grave (documentada o no, con o sin bacteriemia)3, a
diferencia del de Pittet!'8. En estudios sobre bacteriemias hospitalarias, tampoco
existe unanimidad sobre el sexo como factor de riesgo pues los hay que muestran

una relacion entre estas dos variables!?112365, y los hay que no'23125,
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Existen diversos analisis sobre enfermedades subyacentes como factores de
riesgo de la adquisicion de bacteriemia. El trabajo de Brun-Bruisson3! sobre sepsis
graves en UCI presenta, con un modelo de riesgos proporcionales de Cox, un
incremento del riesgo de presentar sepsis grave documentada o no (sin especificar
bacteriémicos) en los pacientes con inmunodepresién, insuficiencia hepatica
preexistente y enfermedad de base tltimamente o rapidamente fatal, y no asi la
presencia de neoplasia. Sin embargo, es dificil extrapolar los resultados al no

tratarse de un modelo especifico de bacteriemias.

Entre los trabajos sobre bacteriemias hospitalarias, la presencia de una
enfermedad de base rapidamente y tltimamente fatal se encuentra en los modelos
de Bates!?¢ y el trabajo de Trilla'?!, pero no en el de Yehezkelli!?. En los trabajos de
Bates!?¢ y Yehezkellil?> aparecen como factores independientemente relacionados
con la adquisiciéon de bacteriemia hospitalaria la existencia de lo que denominan
patologia concomitante mayor, entre las que incluyen coma, muerte cerebral,
perforacion intestinal, politraumatismo, quemados, paro cardiorrespiratorio en las
24 horas previas, transplante cardiaco o de médula 6sea, pancreatitis grave,
sindrome de distress respiratorio del adulto, y fallo hepatico agudo o crénico. El
inconveniente de esta clasificacién es que mezcla patologias crénicas con motivos o

situaciones al ingreso en el hospital.

Factores de riesgo con datos contradictorios son la diabetes, que aparece en
los estudios de Gransden!?” y Mellors'?® y no en el de Leibovicil?, la estancia
previa, que es incluida en el trabajo de Yehezkelli'?® y no en el de Trilla?!, la
presencia de neoplasia que se encuentra en el trabajo de Gransden'?” pero no en los
de Mozes!® y Leibovici'?4, y la adiccion a drogas que esta en el estudio de Bates!2¢

pero no en el de Yehezkellil?.
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Al estudiar otros trabajos sobre los factores de riesgo de bacteriemia
presentes al ingreso, encontramos uno en el que en enfermos de UCI estudia el
APACHE 1I, la infeccién al ingreso, el coma y la neutropenia, sin encontrar

diferencias significativas!®.

Pittet!18, sobre pacientes criticos quirtrgicos con bacteriemia, determina
entre los factores de riesgo el ingreso urgente frente al ingreso programado, y el
politraumatismo, cirugia digestiva u otra cirugia frente a cirugia cardiovascular.
Otro estudio mas reciente del mismo autor'?? retine entre los predictores
independientes de aparicion de bacteriemia nosocomial el diagnoéstico principal y

el ingreso en una UCL

Es llamativo que la gravedad del paciente medida por el APACHE II no se
formula como factor de riesgo independiente en algunos estudios sobre prediccion
de bacteriemias!1122129, Sin embargo, Brun-Bruisson3' encuentra que el paciente
médico y quirtrgico urgente frente a la cirugia reglada y la puntuacién en el SAPS

IT se asocian a mayor incidencia de sepsis graves en UCL
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Las bacteriemias adquiridas durante la estancia de pacientes en Unidades
de Cuidados Intensivos constituyen un factor de riesgo de mortalidad

independiente de otros factores.

La mortalidad atribuible a las bacteriemias producidas por Acinetobacter

baumannii es mayor que la de otras bacteriemias.

Las bacteriemias primarias constituyen un factor de riesgo de mortalidad
entre los pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos

independiente de otros factores.

Las bacteriemias adquiridas durante la estancia de pacientes en Unidades
de Cuidados Intensivos ocasionan una prolongaciéon indebida de

estancias y de costes.

Las bacteriemias producidas por Acinetobacter baumannii generan un
exceso de estancias y costes que superan a los de las bacteriemias

causadas por otros microorganismos.
Las bacteriemias primarias adquiridas durante la estancia de pacientes en

Unidades de Cuidados Intensivos ocasionan una prolongaciéon indebida

de estancias y de costes.
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AMBITO DEL ESTUDIO

El complejo Hospitales Universitarios Virgen del Rocio es un grupo de

hospitales de cuidados terciarios para Sevilla y las poblaciones circundantes, que

dispone 1.716 camas, donde ingresan cada afio méas de 55.000 pacientes con una

media de estancia hospitalaria de 9 dias. Por su tamafio y volumen asistencial este

complejo hospitalario es el mds importante de Andalucia y uno de los mas grandes

de Espafia. El complejo dispone de:

a)

b)

8)
h)

Hospital General, donde se ingresan pacientes con problemas médicos y
quirargicos.

Hospital de Traumatologia y Rehabilitaciéon, donde se ingresan pacientes
con traumatismos y neuroquirrgicos.

Hospital Maternal.

Hospital Infantil.

Hospital Oncolégico.

Centro de Diagnéstico y Tratamiento, donde se desarrollan buena parte de
las consultas externas.

Edificio de Laboratorios.

Edificio de Anatomia Patolégica.

Existen Unidades de Cuidados Intensivos en el Hospital General, en el

Hospital de Traumatologia y Rehabilitacion, y en el Hospital Infantil. En este

altimo hay una UCI de Neonatologia y otra UCI para nifios mayores.
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Este estudio ha sido llevado a cabo en las dos UClIs de pacientes adultos:

1. La UCI del Hospital General.
2. La UCI del Hospital de Traumatologia y Rehabilitacion.

La UCI del Hospital General es una UCI polivalente médico-quirtrgica, en
la que se ingresan pacientes con problemas médicos y quirtrgicos, excepto, en este
altimo caso, de pacientes cuyo motivo de ingreso es un traumatismo o un
problema neuroquirtrgico. La Unidad dispone de 40 camas distribuida en seis

salas:

a) Unidad de enfermos sépticos (8 camas)

b) Unidad de Cirugia Abdominal, Urologia y Endocrinologia (8 camas)
¢) Unidad de Medicina (7 camas)

d) Unidad Coronaria (7 camas)

e) Unidad de Transplantes (4 camas de aislamiento)

f) Unidad de Cirugia Cardiaca, Vascular y Toracica (6 camas)

Mas de 1.800 pacientes son ingresados cada afio con una estancia

hospitalaria media de 8,5 dias.

La UCI del Hospital de Traumatologia y Rehabilitaciéon es una unidad de 22
camas que recibe pacientes con traumatismos multiples y pacientes para la
recuperacion de procesos neuroquirdrgicos. Mas de 1.000 pacientes ingresan cada

afio con una estancia hospitalaria media de 5,5 dias.
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DISENO DEL ESTUDIO

El estudio que se ha llevado a cabo en ambas UClIs es un estudio de cohortes
prospectivo para estudiar los factores de riesgo y prondsticos de las infecciones
nosocomiales en pacientes criticos. Para verificar las hipotesis propuestas se disefié
un estudio de cohortes anidado en el estudio de cohortes prospectivo, con un
emparejamiento de cada caso de bacteriemia (expuestos) con un control (no
expuestos), es decir, un emparejamiento 1:1. En este disefio, la presencia o ausencia
de bacteriemia es la variable independiente (factor de riesgo, variable de
exposicion) y la muerte y estancias hospitalarias son las variables dependientes

(desenlaces)

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Para el célculo del tamafio de la muestra se tuvo en cuenta el disefio
emparejado y los distintos subgrupos que se deseaba estudiar: todas las
bacteriemias, las bacteriemias por Acinetobacter baumanni y las bacteriemias
primarias. El desenlace elegido fue la muerte de los participantes, y para los
calculos de los tamafios muestrales (nimero de parejas necesarias) en cada caso se
utilizaron los resultados de los estudios de mortalidad atribuible llevados a cabo

en UClIs donde se hubiera empleado el disefio emparejado.

Se hizo un célculo basado en las situaciones mas desfavorables, es decir, las

que exigieran mayor ntimero de parejas y estas situaciones fueron:
1. Un error alfa inferior al 5%.

2. Dos colas (“two sided”)

3. Una potencia del estudio del 90%.
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4. Una diferencia entre proporciones del 15%.

5. Un porcentaje de pares discordantes del 30-40%.

Estos requisitos exigian un tamafio muestral minimo de 129 o 178 pares

(segun el porcentaje de pares discordantes)

PARTICIPANTES

Se definieron como participantes a todos los pacientes ingresados en ambas
UClIs durante el periodo de estudio y que estuvieran en riesgo de presentar una

bacteriemia nosocomial.

IDENTIFICACION DE CASOS

Se definieron como casos de bacteriemia a aquellos pacientes con uno o mas
hemocultivos positivos al menos 72 horas después del ingreso en una de las UCIs y
que este hemocultivo estuviera asociado con signos clinicos de sepsis?$115. Se
excluyeron las bacteriemias relacionadas con una infeccion adquirida fuera de la

UCL

En aquellos casos en los que el paciente tuvo mas de un episodio de
bacteriemia nosocomial o mas de un ingreso, sélo el primer episodio fue

considerado.
La bacteriemia primaria se defini6 como aquella para la cual no se reconoci6

ningan foco de infeccion con el mismo microorganismo aislado en el hemocultivo

en otra localizacion anatémica.
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En el caso de bacteriemias primarias por Staphylococcus coagulasa negativa,
Micrococcus sp, Corynebacterium sp, Bacillus sp, Propionibacterium sp y otras
bacterias Gram negativas estrictamente aerdbicas (exceptuando Acinetobacter y
Pseudomonas), se requiri6 la presencia de estos microorganismos en por lo menos
dos hemocultivos, separados entre si por un intervalo minimo de dos horas, en un

periodo maximo de 48 horas.

La bacteriemia secundaria se defini6 como aquella infeccién posterior a la
ya documentada con el mismo microorganismo y en otra localizacién anatémica
distinta, incluyéndose episodios que resultasen de infecciones relacionadas con

catéteres.

Las restantes infecciones nosocomiales también se definieron siguiendo los
criterios descritos por el Centers for Disease Control de los EEUU? 130, excepto en
el caso de las neumonias adquiridas en UClIs, en las que quedaron definidas segtin

los siguientes criterios diagnosticos!3!:

Evidencia radiografica de nuevos infiltrados pulmonares, no explicable por
otros motivos, con una combinacién de los siguientes hallazgos:
1. Fiebre superior a 38° C.
2. Leucocitosis superior a 10.000 leucocitos/ mm3.
3. Tos y esputos purulentos con bacterias demostrables por Gram, 25 o
mas leucocitos y menos de 10 células epiteliales escamosas por campo

usando un objetivo de bajo poder (10x)
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La presencia de crecimiento bacteriano en una muestra del tracto
respiratorio inferior y/o en sangre o liquido pleural se tomé en cuenta tanto para
el diagnéstico de neumonia como para la identificacion del agente causal. Los
cultivos de microorganismos aislados mediante muestras con cepillo protegido se

consideraron positivos si producian mas de 1.000 ufc/ml.

Como bacteriemia polimicrobiana se consideré cualquier crecimiento de dos
0 mas especies diferentes de microorganismos en un mismo hemocultivo o el
crecimiento de especies diferentes en dos o més hemocultivos obtenidos en un

periodo de tiempo de 48 horas.
SELECCION DE LOS CONTROLES Y CRITERIOS DE EMPAREJAMIENTO
Se defini6é a un no expuesto a la bacteriemia como a un paciente que durante
su estancia en el hospital no hubiese presentado evidencias de padecer una

bacteriemia. Arbitrariamente se les denominé con el término controles.

Los controles fueron seleccionados de acuerdo a los siguientes criterios de

emparejamiento:

1. Ingreso en la misma UCI durante el mismo periodo de tiempo del estudio

que el caso.
2. Edad (5 afios)
3. Sexo.

4. Puntuacion del APACHE II en el momento del ingreso en la UCI (£ 5
puntos)
5. Diagnostico primario en el ingreso (basado en la 9% Revision de la

Clasificacién Internacional de Enfermedades)
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6. Procedimiento quirtrgico (codificado por la 9* Revision de la Clasificaciéon
Internacional de Enfermedades)

7. Estancia del paciente al menos igual que el intervalo transcurrido desde el
ingreso hasta la apariciéon de la bacteriemia en los casos (+ 10%), para asi

asegurar la misma duracién del periodo de exposicion.

El listado de controles potenciales fue revisado para realizar el mejor
emparejamiento posible y en aquellas situaciones en las que varios controles eran
aceptables, s6lo aquel con la puntuaciéon del APACHE Il y la edad mas proximas a

las del caso fue el paciente seleccionado.

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Todos los hemocultivos fueron procesados en el Servicio de Microbiologia
del hospital usando el Sistema Bactec 9240 (Beckton Dickinson, Cockeysville, MD).

Las colonias aisladas fueron identificadas por los métodos standard.

Los aislamientos fueron identificados como Acinetobacter baumannii por su
morfologia Gram negativa, sus reacciones bioquimicas standard (Sistema API20
NE; BioMérieux, Marcy 1Etoile, Francia), su capacidad de crecer a 44° C, y por el
Sistema MicroScan (NegCombo Type 61 plates; Baxter Healthcare, West

Sacramento, CA)
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DEFINICION DE ACINETOBACTER BAUMANNIT MULTIRRESISTENTE

Se defini6 como Acinetobacter baumannii multirresistente a aquel que en el
antibiograma present6 simultdneamente resistencia a todos los antibiéticos de los

siguientes grupos:

1. Penicilinas y aminopenicilinas.
2. Cefalosporinas de 1%, 27, 3* y 4% generacion.

3. Quinolonas.

En el Anexo 2 figuran los antibiéticos incluidos en cada uno de estos grupos.

ANALISIS ESTADISTICO

La prolongaciéon de estancias en el hospital se defini6 como la diferencia
entre la duracion de estancia de los casos de bacteriemia y la duracion de estancia

de los controles.

Los costes extra atribuibles a las bacteriemias se definieron como la

diferencia entre los costes globales de los casos de bacteriemia y de los controles.

También se compararon la prolongacién de estancias y los costes extra en el
subgrupo de parejas de casos de bacteriemia y no casos en el que ambos
sobrevivieron. Las comparaciones se realizaron por separado porque era de
esperar que tanto las estancias como los costes se vieran afectados por la

mortalidad de los pacientes.
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Los costes fueron calculados sumando el coste diario de hospitalizacion
para cada paciente, teniendo en cuenta si la estancia era en la UCI del Hospital
General, en la UCI del Hospital de Traumatologia y rehabilitacion o en otro
servicio hospitalario. Esto se hizo asi porque, como era previsible, los costes diarios
eran significativamente distintos en cada UCI y en cada servicio. El calculo de los
costes fue llevado a cabo por la Unidad Econémica y Administrativa del hospital y

se explica en el siguiente apartado.

La mortalidad atribuible a la bacteriemia nosocomial fue determinada
restando la tasa de mortalidad cruda de los controles a la tasa de mortalidad cruda

de los casos de bacteriemia emparejados.

La razén de riesgo de mortalidad fue determinada dividiendo la tasa de

mortalidad cruda de los casos de bacteriemia por la de los controles.

La Odds Ratio de McNemar se calcul6 dividiendo el ntiimero de parejas en
las que s6lo falleci6 el caso de bacteriemia por el nimero de parejas en las que sélo

falleci6 el control.

Se us6 la prueba de Shapiro-Wilk para determinar si las diferencias en las
estancias hospitalarias y en los costes entre casos de bacteriemia y controles
presentaban una distribucion normal, pero ambas hipétesis quedaron descartadas
(p<0.0001). Por lo tanto, se aplicé la prueba de rangos de Wilcoxon (“Wilcoxon
signed rank test”) para probar la igualdad de estancias y costes entre los casos de

bacteriemia y los controles emparejados.
Para determinar si las diferencias en las tasas de mortalidad entre los casos
de bacteriemia y los controles emparejados eran estadisticamente significativas se

aplic6 la prueba del X2 de McNemar.
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Los limites de confianza (con un 95% de margen) de las tasas de mortalidad
atribuible, de las razones de riesgo y de las odds ratio de McNemar se calcularon

usando el error estdndar aproximado a partir del método de las series de Taylor.

El analisis multivariado de los factores de riesgo de mortalidad en la cohorte

emparejada se hizo mediante anélisis de regresion logistica condicional.

Para comparar los casos de bacteriemia excluidos con los incluidos se utilizé
la prueba de Mann-Whitney para las variables continuas y la prueba del Ji

cuadrado de Pearson para las variables categoricas.

Los resultados fueron analizados usando el programa STATA 8.0.

CALCULO DE COSTES

El coste de las estancias se obtuvo de la informacién proporcionada por el
Sistema de Contabilidad Analitica del hospital (COAN, Sistema de Contabilidad
Analitica del Servicio Andaluz de Salud). Este es un sistema de calculo de costes
totales (“Full Costing”) que proporciona el coste medio por dia de estancia en cada
uno de los servicios del hospital. Se entiende por estancia cada cama ocupada a las
00:00 horas. Este coste incluye los costes tanto directos (personal, consumos de
materiales y fdrmacos, etc.) como indirectos (Laboratorios, Radiodiagnéstico,

Cocina, Mantenimiento, Administracion, etc.). No se incluyen las amortizaciones.
La metodologia del calculo de costes consta de tres fases:
1% Fase: Division del Hospital en Centros de Responsabilidad.
2% Fase: Asignacion de Costes Directos.

3% Fase: Asignacion de Costes Indirectos.
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1% Fase: Division del Hospital en Centros de Responsabilidad.

El punto de partida es la division del hospital en "Centros de
Responsabilidad”, definidos como aquellas unidades funcionales que realizan una
actividad homogénea bajo la supervisiéon de un tnico responsable.

Estos centros de responsabilidad pueden ser de tres tipos:

a) Basicos: Son los que dan apoyo no asistencial a otros centros

(Administraciéon, Limpieza, Mantenimiento, Lavanderia, Cocina y otros)

b) Centrales: Los que prestan servicios asistenciales a otros centros

(Laboratorios, Radiologia, Anestesia, Farmacia)

c) Finales: Aquellos que prestan servicios asistenciales al paciente (Servicios

Clinicos y Exteriores)

2% Fase: Asignacion de Costes Directos.

El siguiente paso consiste en la asignacion de los costes directos de cada uno

de los centros. Es lo que se denomina "Imputacién primaria" e incluye:

1. Costes de Personal: constituido por el coste de todos los trabajadores
asignados directamente al Servicio (personal sanitario y no sanitario),
incluyendo todos los conceptos retributivos, gastos sociales a cargo de la

empresa y sustituciones.

2. Consumo de materiales sanitarios y no sanitarios y de medicamentos:

Suministros realizados desde el almacén del hospital o desde la Farmacia.
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3. Mantenimiento directo: lo que se refiere a contratos particulares para ciertos
aparatajes y prestaciones de uso exclusivo por determinados Servicios o

para determinado tipo de pruebas.

3% Fase: Asignacion de Costes Indirectos.

La imputacién de los costes indirectos se realiza en dos etapas utilizandose

para ello los criterios de imputacién que vienen descritos en el manual de COAN.

1. Imputacion Secundaria. En esta etapa los costes de los Centros Basicos
(resultado de la imputacién primaria) se reparten entre los Centros
Secundarios y Terciarios en funcién de los criterios de imputacién que se

describen en el manual.

2. Imputacion Terciaria. Los costes de los Centros Centrales (resultado de la

imputacion primaria y secundaria) se reparten entre los Centros Finales.

De la suma de los costes resultantes en las imputaciones primaria,
secundaria y terciaria se obtienen los Costes Totales por servicios, de los cuales se

obtienen costes medios por estancias y por procesos.

Debe subrayarse que en este estudio se calcularon los costes (“costs”) de
estancias y no la utilizacion de tarifas vigentes para la facturacion a privados
(“charges”), ya que esta dltima opcién, si bien es mas facil de obtener, introduce
serios sesgos en la estimacién de los costes reales y muchos investigadores
rechazan de llano su uso en la estimacién del impacto econémico de las infecciones

nosocomialeg®132-135,
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Durante el periodo del estudio (30 meses), un total de 7.480 pacientes fueron

ingresados en ambas UClIs.

De los 7.480 ingresados, 271 pacientes desarrollaron un primer episodio de
bacteriemia nosocomial, dando lugar a una tasa de infeccién de 3,62 por cada 100

ingresos (4,8 primeros episodios por cada 1000 pacientes-dias).

De esos 271 pacientes, 33 fueron rechazados: 12 tuvieron datos recogidos de
forma incompleta, y 21 por un diagnéstico complejo de la enfermedad de base o un
periodo previo a la bacteriemia que impidié un emparejamiento con éxito. De este
modo, finalmente 238 casos fueron estudiados, con 139 casos detectados en la UCI

médico-quirargica y 99 casos en UCI de Trauma y Neurocirugia.

La media de edad fue de 54,7 afios (LCos% 52,5-56,9) para los casos y de 54,6
anos (LCos% 52,4-56,7) para los controles.

170 casos (y sus correspondientes controles) fueron varones y 68 casos (y sus

controles) mujeres.

La puntuacion media del APACHE II fue de 13,8 (LC con 95% de margen de
confianza: 13,0-14,6) en los casos y 13,1 (LC con 95% de margen de confianza: 12,4-

13,8) en los controles.
En los casos, el periodo de estancia hospitalaria media antes de la

bacteriemia fue de 8,7 dias (LC con 95% de margen de confianza: 7,7-9,6) oscilando

entre 3 y 119 dias. La mediana fue de 6 dias.
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Entre los casos, los principales agentes causales de las bacteriemias fueron
Staphylococcus coagulasa negativa, Staphylococcus aureus, y bacilos Gram
negativos, en particular Acinetobacter baumannii (Tabla 1). E1 12,1% de la infecciones
fueron polimicrobianas. La bacteriemia primaria representé el 21,8% de las

infecciones.

Entre los casos de bacteriemias secundarias las principales fuentes fueron,
las infecciones de heridas quirtrgicas (incluyendo las abdominales/peritoneales),
la neumonia y las infecciones relacionadas con el catéter (Tabla 2). Todas estas
infecciones se vieron asociadas a un cuadro clinico de sepsis. De los 46
aislamientos de Acinetobacter baumannii, y siguiendo los criterios que se explicaron

previamente, 41 fueron definidos como multirresistentes a los antibioticos.

De los 238 casos, 99 murieron, representando una tasa de mortalidad cruda
del 41,6%. Entre los controles, s6lo 52 fallecieron, siendo la tasa de mortalidad
cruda del 21,8% (p<0.00001). Asi, se estim6 una tasa de mortalidad atribuible de
19,8% (Tabla 3).

Setenta y cuatro casos que murieron estaban emparejados con controles que
sobrevivieron y s6lo 27 casos que sobrevivieron estaban emparejados con controles
que fallecieron. El riesgo relativo estimado para las muertes fue 1,91 y la Odds

Ratio de defunciéon de McNemar fue de 2,74 (Tabla 3).

Se hizo el mismo anélisis entre las bacteriemias originadas por Acinetobacter
baumannii multirresistentes (ABMR) (un total de 41 casos emparejados), donde 22
de los 41 casos murieron, representando una tasa de mortalidad cruda del 53,7%.
Entre los controles, sélo 7 fallecieron, dando lugar a una tasa de mortalidad cruda
del 17,1% (p<0.00001). La tasa de mortalidad atribuible estimada fue 36,6% (Tabla
4).
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De los casos que murieron, 18 tenian controles emparejados que
sobrevivieron y s6lo 3 casos de los que sobrevivieron tenian controles emparejados
que murieron. La razén de riesgo de muerte entre las bacteriemias ABMR fue 3,14

y la Odds Ratio de defuncién de McNemar fue de 6,0 (Tabla 4).

La mediana del periodo de estancia hospitalaria para los casos de
bacteriemia fue de 31,5 dias en comparaciéon con la mediana del periodo de
estancia de los controles que fue de 21 dias (p<0,00001). El exceso de estancias
atribuible a la bacteriemia nosocomial fue 10,5 dias (Tabla 5), y el incremento total

en las estancias hospitalarias atribuibles a esas infecciones fue 3.851 dias.

Cada dia adicional de estancia en una UCI médico-quirtrgica representé un
coste de 1.046,2 Euros por paciente; en la UCI de Trauma y Neurocirugia el coste
correspondiente fue de 1.088 Euros por paciente, y en un servicio general el coste
medio fue de 395,8 Euros para los pacientes con tratamiento médico-quirtrgico y
de 411,8 Euros para los pacientes que ingresaron en los servicios de traumatologia

0 neurocirugia.

Los costes totales fueron 7.925.656 Euros para los casos y 4.659.712 Euros
para los controles (p<0,00001). Los costes extra atribuibles a la bacteriemia
nosocomial fueron 3.265.944 Euros, lo que equivale a una media por paciente de

13.722 Euros (Tabla 5).

Se calculé el periodo de estancia hospitalaria de las 112 parejas que
sobrevivieron a la bacteriemia. La mediana del periodo de estancia hospitalaria fue
de 37,5 dias en los casos y 23 dias en los controles (p=0,0072). De este modo, el
aumento en la duracién de las estancias hospitalarias atribuibles a la bacteriemia
nosocomial fue de 14,5 dias entre los pacientes que sobrevivieron a la infecciéon

(Tabla 6).
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En el analisis de los costes hospitalarios originados por aquellas parejas que
sobrevivieron a la infeccién se obtuvo un coste total de 4.030.754 Euros para los
casos y 2.320.203 Euros para los controles (p<0,00001). Los costes extra atribuibles a
la bacteriemia nosocomial en este grupo fueron 1.710.552 Euros, representando un

total de 15.273 Euros por paciente (Tabla 6).

Entre los 41 casos afectados por bacteriemia cuyo agente causal fue
Acinetobacter baumannii multirresistente, la mediana del periodo de estancia
hospitalaria para los casos fue 41 dias y la mediana del periodo de estancia
hospitalaria para los controles fue 26 dias (p<0,00001). El exceso de estancias
atribuibles a la bacteriemia ABMR fue 15 dias (Tabla 7), y el correspondiente

incremento total en la estancia hospitalaria fue 694 dias.

Entre los 41 casos y controles emparejados infectados por ABMR, los costes
totales fueron 1.686.211 Euros para los casos y 1.015.643 Euros para los controles
(p=0,0005). Los costes extra atribuibles a la bacteriemia nosocomial ocasionada por
ABMR fueron 670.568 Euros, lo que supone una media de 16.355 Euros por
paciente (Tabla 7).

Cuando se compar6 el periodo de estancia hospitalaria entre las 16 parejas
que sobrevivieron a la bacteriemia ocasionada por Acinetobacter baumannii
multirresistente, la mediana fue de 48 dias en los casos y de 29 dias en los controles
(p=0,015). Por lo tanto, entre los pacientes que sobrevivieron a la infeccién, la
prolongacion de estancias hospitalarias atribuible a Acinetobacter baumannii

multirresistente fue de 19 dias (Tabla 8).
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Las 16 parejas que sobrevivieron supusieron un coste hospitalario total de
790.497 Euros para los casos y 401.465 Euros para los controles (p=0,0097). En este
grupo, los costes extra atribuibles a la bacteriemia nosocomial fueron 389.032

Euros, representando un total de 24.315 Euros por paciente (Tabla 8).

En el andlisis de los casos de bacteriemia primaria, de los 52 casos, 22
murieron, representando una tasa de mortalidad cruda del 42,3%. Entre los
controles, s6lo 12 fallecieron, siendo la tasa de mortalidad cruda del 23,1%

(p=0.0414). Asi, se estim6 una tasa de mortalidad atribuible de 19,2% (Tabla 9).

15 casos de bacteriemia primaria que murieron estaban emparejados con
controles que sobrevivieron y s6lo 5 casos que sobrevivieron estaban emparejados
con controles que fallecieron. El riesgo relativo estimado para las muertes fue 1,83

y la Odds Ratio de defuncién de McNemar fue de 3,0 (Tabla 9).

La mediana del periodo de estancia hospitalaria para los casos de
bacteriemia primaria fue de 21,5 dias en comparacién con la mediana del periodo
de estancia de los controles que fue de 18 dias (p=0,0489). El exceso de estancias
atribuible a la bacteriemia nosocomial fue 3,5 dias (Tabla 10), y el incremento total

en las estancias hospitalarias atribuibles a esas infecciones fue de 480 dias.

Los costes totales fueron 1.248.377,6 Euros para los casos de bacteriemia
primaria y 851.389,8 Euros para los controles (p<0,00001). Los costes extra
atribuibles a la bacteriemia primaria nosocomial sumaron 396.987,8 Euros, lo que

equivale a una media por paciente de 7.634,4 Euros (Tabla 10).
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Se calculo el periodo de estancia hospitalaria de las 25 parejas que
sobrevivieron. La mediana del periodo de estancia hospitalaria fue de 27 dias en
los casos de bacteriemia y 21 dias en los controles (p=0,0433). De este modo, el
aumento en la duracién de las estancias hospitalarias atribuibles a la bacteriemia
primaria fue de 6 dias entre los pacientes que sobrevivieron a la infeccién (Tabla

11).

En el analisis de los costes hospitalarios originados por aquellas parejas que
sobrevivieron a la infeccién se obtuvo un coste total de 629.780,4 Euros para los
casos y 472.158,2 Euros para los controles (p=0,01078). Los costes extra atribuibles a
la bacteriemia nosocomial en este grupo fueron 157.622,2 Euros, representando un

total de 6.304,9 Euros por paciente (Tabla 11).

En el analisis multivariado de factores de riesgo de mortalidad en la cohorte
emparejada, las bacteriemias causadas por una bacteria multirresistente (OR:
11,12), la presencia de una parada cardiorrespiratoria durante la estancia en UCI
(OR: 18,55) y el inicio de shock séptico durante la estancia en UCI (OR: 25,75)
presentaron una asociacion causal estadisticamente significativa (Tabla 12).
Ninguno de los factores endégenos o los presentes en el momento del ingreso

presento una asociacién causal estadisticamente significativa.

Para analizar el posible efecto de sesgo de selecciéon en el proceso de
inclusion y exclusion de casos de bacteriemia se compararon las caracteristicas de
los 33 casos excluidos con las de los 238 incluidos. Los resultados se exponen en la

Tabla 13.
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Los resultados de este estudio muestran que la incidencia de bacteriemia
nosocomial es similar o entra dentro de los limites de las encontradas en otros
estudios en UClIs y, como no podia ser de otro modo, es mayor que la comunicada

en otros servicios hospitalarios.

En un estudio sobre tendencias en la mortalidad por bacteriemias
nosocomiales se describié un descenso de la tasa de mortalidad cruda desde un
51% en 1981 a un 29% en 1992%. Sin embargo, en este estudio se incluian todas las

bacteriemias nosocomiales, no tinicamente las de UCls.

Los estudios que han investigado especificamente la tasa de mortalidad
cruda por bacteriemias en las UCIs han descrito tasas de mortalidad cruda que

oscilan entre un 31,5% y el 82,4 %545559,60,61,62,94,136,

Entre los resultados de investigacion espafioles, el estudio multicéntrico en
UClIs patrocinado por la Sociedad espafiola de Medicina Intensiva y Unidades
Coronarias hizo un seguimiento prospectivo de 590 episodios consecutivos de
bacteriemias nosocomiales en 30 UCIs y encontré una tasa de mortalidad cruda del
41,6%13¢, y si bien el grupo de casos no se emparej6é con controles, se describe un

periodo medio de estancia entre los pacientes bacteriémicos de 34,6 dias.

En otro estudio, Rello y colaboradores®? analizaron los resultados de 111
pacientes consecutivos en una UCI y encontraron una tasa de mortalidad cruda de
31,5%. En este estudio no se emparejaron los casos con controles ni se calcul6 la

prolongacion de estancias ni los costes extra atribuibles a las bacteriemias.
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En el estudio de Forgacs y colaboradores® se analizaron los resultados de 15
afios de una UCI y encontraron una mortalidad del 60,4% en los pacientes con
bacteriemias y del 13,1% entre aquellos que no las presentaron. En este estudio no
se emparejaron los casos con controles ni se calcul6 la prolongacién de estancias ni

los costes extra atribuibles a las bacteriemias.

Smith y colaboradores® estudiaron la mortalidad en 34 pacientes
bacteriémicos emparejados con 34 controles sin bacteriemia de acuerdo a su
probabilidad de muerte segtin el valor del APACHE II en el momento del ingreso
en la UCI. La mortalidad entre los pacientes con bacteriemia fue del 82,4% y en los

no bacteriémicos del 52,9%, con una mortalidad atribuible del 29,5%.

Pittet y colaboradores® en un estudio de cohortes en pacientes de UClIs
llevaron a cabo un estudio de casos de bacteriemia y no casos anidado, en una UCI
de pacientes quirtrgicos, y encontraron una mortalidad del 50% entre los pacientes

con bacteriemia y del 15% en los controles, con una mortalidad atribuible del 35%.

Soufir y colaboradores® en un estudio de cohortes en una UCI médico-
quirargica en el que se emparejaron expuestos (casos de bacteriemia) y no
expuestos (sin bacteriemia) en una proporciéon 1:2, describieron una tasa de
mortalidad del 50% en los pacientes con bacteriemia y de un 21% en los no

expuestos, con una mortalidad atribuible del 29%.

Renaud y colaboradores® en el estudio de cohortes multicéntrico en 15 UCls
francesas, en el cual se emparejaron 96 expuestos y 96 no expuestos, describieron
una mortalidad del 52,1% en los expuestos y del 16,7% en los no expuestos, con

una mortalidad atribuible del 35,4 %.
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Las diferencias encontradas en los estudios son explicables por muchos
motivos. Por una parte, la distinta composiciéon de los pacientes en las UCIs de
cada estudio y sus enfermedades de base y terapéuticas inmunodepresoras, con
pronodsticos muy distintos, los criterios de ingreso en cada UCI, y los riesgos
ambientales de exposicion a agentes causales mas peligrosos, entre otros. Sin
embargo, la comparabilidad de los resultados de los distintos estudios tiene
también otros factores condicionantes: los procedimientos empleados para el

control de sesgos.

Los objetivos propuestos al principio de esta Tesis y el disefio del estudio,
intentan controlar tres tipos de sesgos: los sesgos de seleccién, los sesgos de
informaciéon y los sesgos de confusiéon que amenazan la validez de los estudios
sobre mortalidad atribuible y prolongacién de estancias y costes en infecciones

nosocomiales.

Si bien el disefio de cohortes emparejados ha sido ampliamente utilizado en
la evaluacion de los efectos de las infecciones nosocomiales sobre la mortalidad,
prolongacion de estancias y aumento de costes!7.2059,60,61,103,132,137-147 este método se
ha criticado por el sesgo de seleccion que puede producirse a partir de la exclusion
de casos de infeccién nosocomial al no encontrar controles apropiados para el
emparejamiento. Algunos autores han descrito que los casos de bacteriemia
excluidos presentan enfermedades de base mas graves que los casos de bacteriemia
incluidos en el estudio!®”144145 o cudl, en teoria, subestimaria la prolongacion de

estancial4l144,
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En este estudio el porcentaje de casos excluidos represent6 el 13,9% del total
de casos de bacteriemia, lo que entra dentro de los margenes de casos excluidos en
estudios similares. En estudios con pacientes hospitalarios, principalmente
quirargicos, se han descrito porcentajes de excluidos variables: un 15,2%20, un
26,1%18, un 33%41, o un 50,9%1%. En estudios en UClISs los porcentajes de excluidos
fueron del 9,5%%, 10,4%% , 13,8%1% y el 40,4%144. En el estudio de Renaud®! no dan
cifras concretas, pero comentan que “menos del 10% de los datos de los
participantes fueron valores ausentes (“missing values”)” y que excluyeron una
UCI del estudio (99 pacientes con 5 casos de bacteriemia) ya que el 31% de los

participantes presentaban valores ausentes.

Delgado y colaboradores!® analizaron el sesgo de seleccion que puede
producirse en los estudios de cohortes emparejados al no encontrarse controles
apropiados para ciertos casos y excluirlos del estudio sin un analisis de los efectos
que ello pudiera producir. Para ello estudiaron una cohorte de 1.483 pacientes de
cirugia general en la que se produjeron 238 infecciones nosocomiales, de las que
161 se emparejaron con 161 controles segtin su edad, procedimiento quirtrgico,
ASA, cirugia urgente vs programada, status preoperatorio, sexo y nimero de
diagnoésticos. Comparando los casos excluidos con los incluidos encuentran
diferencias estadisticamente significativas. Utilizando el andlisis de la covarianza
(ANCOVA) en la cohorte completa, a partir de la cudl se habia anidado la cohorte
de estudio, demostraron que el estudio de cohortes emparejado sobrevaloraba la

prolongacion de estancia atribuible a las infecciones.
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El estudio de Delgado y colaboradores es una excepcién. La mayoria de los
articulos publicados sobre prolongacién de estancias y mortalidad atribuible a
infecciones nosocomiales no han analizado las diferencias entre los incluidos y los
excluidos. En algunos estudios no encontraron diferencias segin la edad y
sex020103141 y en otros han hallado diferencias significativas en algunas variables de
emparejamiento'3145147, pero s6lo dos de ellos fueron estudios en pacientes de
UClIs!03147_En los restantes estudios en pacientes criticos no se ha hecho un anélisis

comparativo entre los incluidos y excluidos, o no las han publicad 06061144,

Otro grupo de sesgos cuyo control es importante es el de los sesgos de
informacion. Muchos de los estudios presentan resultados que hay que comparar
con prudencia pues la determinacién del status de caso de bacteriemia y/o de
otras variables presentan una gran variabilidad. Esto se evidencia en las
definiciones de bacteriemia y de agente causal multirresistente, e inclusive en el de
sepsis, tal como se ha comentado anteriormente. La exactitud o lasitud de las
definiciones de bacteriemia por Staphylococcus coagulasa negativa y por otros
microorganismos que habitualmente colonizan la piel puede conducir a comparar
estudios con exposiciones distintas, en unos casos con una gran proporcion de
bacteriemias y en otros con un elevado porcentaje de contaminaciones del

hemocultivo etiquetadas como bacteriemias*3%.

El tercer grupo de sesgos que amenaza la validez de estos estudios es el
sesgo de confusion. Estos sesgos han intentado controlarse en la etapa de disefio,
fundamentalmente mediante técnicas de emparejamiento, y en la etapa de anélisis

mediante analisis multivariado, o combinando ambos.
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Tal como se coment6é anteriormente, no hay datos concluyentes sobre la
edad y el sexo como factores predictivos de la mortalidad en las infecciones
nosocomiales en pacientes ingresados en UClISs, sin embargo, en todos los estudios
que hemos revisado, y en otros hospitalarios en pacientes no criticos, se han
incluido ambas variables en el emparejamiento de los casos de infeccion

nosocomial con los controles.

Ya que la gravedad de la enfermedad de base del enfermo ingresado en la
UCI puede ser el factor de confusién de las relaciones entre bacteriemia (y otras
infecciones nosocomiales) y la mortalidad, algunos investigadores han intentado

controlarla de diversas maneras.

Pittet y colaboradores® emparejaron los casos de bacteriemia con los
controles segun la edad, sexo, la estancia previa a la infeccion, el diagndstico de
ingreso, y el ntmero de diagnosticos en el momento del alta. Posteriormente,
compararon los casos de bacteriemia y los controles segin la distribuciéon

pronostica de los pacientes basdndose en la clasificacion de McCabe y Jackson®.

Otros estudios también han empleado el emparejamiento del ntiimero de
diagnosticos al alta como técnica de control de la gravedad de la enfermedad de
base del paciente, pero algunos investigadores han cuestionado su uso como
criterio de emparejamiento ya que, segtn ellos, la bacteriemia (u otras infecciones
nosocomiales en pacientes criticos) podrian influir en el curso de la enfermedad y
en el nimero final de diagnésticos en el momento del alta, y con ello confundirian
la relaciéon’4’. Sin embargo, no hay publicado ningtn anélisis que verifique o refute

esta hipoétesis.
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Se ha sugerido que sistemas prondsticos cuantitativos como APACHE II son
mas apropiados para controlar la gravedad de la enfermedad en estudios que
evaluen la mortalidad atribuible a las bacteriemias nosocomiales'®2. En el estudio
de Smith y colaboradores® y en el de Garcia-Garmendia y colaboradores!® se us6
APACHEII en el dia de ingreso en la UCI para el emparejamiento de los controles,
y en los estudios de Soufir y colaboradores®® y de Renaud y colaboradores®! se
empled SAPS II en el momento del ingreso. Sin embargo, en el estudio de Smith no

se controlaron otras variables como la edad y el sexo.

Algunos investigadores han cuestionado el empleo del APACHE II del dia
del ingreso del paciente en la UCI como variable de emparejamiento!¥’. EIl
argumento de la critica se centra en que ya que la bacteriemia puede aparecer
muchos dias después de la fecha de ingreso, la gravedad de la enfermedad puede
haber cambiado significativamente durante ese intervalo. Sin embargo, el uso del
valor de un indicador pronéstico como APACHE II u otro inmediatamente antes
de la fecha de inicio de la bacteriemia (que fue la estrategia seguida por estos
investigadores) se acompafia de la posibilidad de otro sesgo de confusion: que el
valor de APACHE II en ese momento esté influido por la bacteriemia y el cuadro
séptico que se esta iniciando. Ello sobrevaloraria la gravedad de la enfermedad de

base y subestimaria la mortalidad atribuible a la bacteriemia.

En este estudio se han estimado los costes extra derivados de Ila
prolongacion de la estancia hospitalaria atribuibles a todas las bacteriemias y de las
causadas especificamente por ABMR. Costes extra totales de mas de 1 millén de
Euros se atribuyeron anualmente a todas las bacteriemias; las cuales afectaron a
menos del 4% de la poblaciéon admitida en ambas UClIs (<0,2% de la poblacion total

hospitalaria).
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En el caso de ABMR los resultados muestran que podria atribuirse un coste
extra total de mas de 1.686.000 Euros a estas bacteriemias, las cuales afectan a
menos de un 1% de la poblacién que ingresa en ambas UCIs (<0,03% de la
poblacién total hospitalaria). En general, los costes extra por superviviente fueron
incluso mayores y se estimaron en 15.273 Euros por paciente para todas las
bacteriemias frente a los 24.315 Euros por paciente para aquellas bacteriemias

causadas especificamente por ABMR.

La incidencia de infecciones ocasionadas por Acinetobacter baumannii
multirresistente se ha incrementado de un modo acusado en Espafia durante los
altimos afios, particularmente entre los pacientes criticos. En 1990, Acinetobacter fue
el octavo patégeno més frecuentemente aislado de pacientes admitidos en UClIs,
con una prevalencia del 3,7%, en 1992 éste habia pasado a ocupar el tercer lugar,
con una prevalencia del 8,2%?2 y en 1999, Acinetobacter baumannii figuraba en tercer
lugar con una prevalencia de 8,64%, pero habria que sumarle Acinetobacter
calcoaceticus : 0,35% y Acinetobacter sp: 1,73%, lo que representaria una prevalencia

total de 10,72 %3.

Un fenémeno coexistente ha sido el dramatico aumento de la resistencia
maltiple a antibi6ticos durante este periodo en Espafial4%151. Las causas de estas
tendencias son mdultiples y complejas'® y probablemente estan involucrados
muchos factores comunes a la emergente apariciéon de multirresistencia en otros

miCroorganismos.

De forma repetida se ha encontrado que el uso de terapia antimicrobiana es
un factor que predispone a la adquisiciéon de Acinetobacter baumannii con o sin el
desarrollo de una nueva infeccién, y que el uso de antimicrobianos de amplio
espectro es mas frecuente en UCls, sobre todo en las que hay menos personal que

el adecuados1.153,154,

-79 -



En un reciente estudio llevado a cabo por Garcia-Garmendia vy
colaboradores!® sobre los factores de riesgo de las bacteriemias ocasionadas por
Acinetobacter baumannii en una de las UClIs del hospital donde se ha desarrollado
este estudio (UCI médico-quirtrgica), se encontré que una terapia antimicrobiana
previa conllevaba un mayor riesgo de bacteriemia por Acinetobacter baumannii entre

estos pacientes criticos.

Al mismo tiempo, parte del personal sanitario de las UClIs suele olvidar
lavarse las manos o cambiarse de guantes antes o después de tocar a los
pacientes'® y el riesgo de transmision de persona a persona de cepas
multirresistentes tiende a ser mayor en estas UCIs donde a veces hay carencias de
personal y una gran carga de trabajo, no hay habitaciones para aislar a pacientes,
algunos médicos usan incorrectamente los antibidticos y se encuentran muchos

pacientes inmunocomprometidos!?.

Importantes medidas preventivas tales como una politica de control
antimicrobiano y el uso de técnicas asépticas que podrian disminuir la incidencia
de estas infecciones y la mortalidad y costes asociados, es el principal interés para

los clinicos de la UCI.

En este estudio, las bacteriemias primarias presentaron una mortalidad
atribuible del 19,2%, mas baja que la del resto de bacteriemias, y los estimadores de
magnitud de la asociacion causal (razén de Riesgo y Odds Ratio) presentaron unos
limites de confianza que se acercan al valor de nulidad. Algunos estudios han
descrito que las bacteriemias secundarias producen mayor mortalidad que las

bacteriemias primarias®815¢.
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Estudios previos han demostrado que las bacteriemias por Staphylococcus
coagulasa negativa presentan una mortalidad atribuible mas baja%, mientras que
las producidas por Candida estan asociadas a una mortalidad atribuible del 38%57.
Ya que en este estudio predominaron las bacteriemias primarias por
Staphylococcus coagulasa negativa, los resultados apoyarian las conclusiones de
estos estudios. Otra alternativa es que se hubiesen incluido falsos positivos
(colonizaciones en lugar de bacteriemias), pero el criterio de incluir en el estudio
tnicamente bacteriemias con signos de sepsis clinica y los criterios de definicion de
bacteriemias por Staphylococcus coagulasa negativa, disminuye sensiblemente la

posibilidad de ese sesgo de informacién.

Otros investigadores como DiGiovine y colaboradores¥” no han encontrado
diferencias de mortalidad entre ambos agentes causales y sus resultados indican
que las Dbacteriemias primarias no presentan una mortalidad atribuible
estadisticamente significativa. En cambio, en el estudio de Renaud vy
colaboradores®! la mortalidad atribuible a las bacteriemias primarias fue de 28,6%

y la de las bacteriemias secundarias fue de 54,8 %.

Un eficaz programa de control de infecciones es una de las estrategias
médicas disponibles con las mejores relaciones coste-beneficio'>. Los resultados de
éste y otros estudios pueden servir de base para la evaluacién de nuevos
procedimientos preventivos en las UClIs. Por ejemplo, a partir de los resultados del
estudio de Pittet y colaboradores® se ha evaluado la eficacia de los catéteres

vasculares impregnados con antibiéticos!®” y con antisépticos!%8.
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Los resultados de este estudio permiten hacer un futuro andlisis de coste-
efectividad no sélo de procedimientos preventivos especificos!>?160161  sino
también de las distintas estrategias de los programas de prevencién y control de
las bacteriemias nosocomiales en pacientes ingresados en UCIs!®2163, ya que
proporcionan datos sobre el impacto que tienen estas infecciones sobre la
mortalidad, prolongacién de estancias y costes extra atribuibles a ellas. Adn mas,
facilitan informacion para evaluar programas dirigidos a agentes causales
especificos como Acinetobacter baumannii, de efectos devastadores en estos
pacientes criticos, y sin embargo, ya que su multirresistencia presenta factores
causales comunes con los de muchos otros microorganismos de UCIs, los

resultados de los programas preventivos podrian tener efectos multiplicadores!é.

El estudio de la prolongaciéon de estancias y los costes extra atribuibles a las
infecciones nosocomiales aportan una informacién de particular interés para los
gestores de los hospitales y para los responsables de la planificacion asistencial. El
método de célculo de costes empleado en este estudio ha sido el mas utilizado
internacionalmente en estudios publicados sobre UCIs>147, pero hay otras
opciones que se han investigado en Espafia. Diaz Molina y colaboradores'®> en un
estudio sobre todas las infecciones nosocomiales en una UCI (88 pacientes con
infeccion nosocomial emparejados con 88 pacientes sin infeccién nosocomial)
hicieron un céalculo de costes a partir de los costes fijos para cada cama,
suministrados por la direccién econémico-administrativa del hospital, a los que
sumaron los costes variables de cada paciente (analitica, farmacia, fungibles). Este
tipo de aproximaciones para el calculo de costes precisa de un estudio exhaustivo
de lo que se utiliza especificamente en cada paciente, y sélo suele emplearse en

estudios puntuales o de concordancia entre una y otra metodologia.
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Si lo que se desea a mediano y largo plazo es que este calculo de
prolongacion de estancias y costes atribuibles a las infecciones nosocomiales sea
una evaluaciéon periddica y que se hagan estudios de coste-efectividad de cada
programa especifico, el célculo de costes a partir de la informacién que se dispone
rutinariamente en las direcciones econdmico-administrativas es una ventaja
indudable. No obstante, con el vertiginoso desarrollo de los sistemas de
informacién no seria extraho que a corto plazo se dispusiera de informacion
individualizada sobre los consumos de medicamentos, analiticas y fungibles de

cada paciente, lo que facilitaria esta aproximacioén al calculo de costes.

Finalmente, este trabajo facilita la iniciacion de otro tipo de estudios
complementarios, ya que ademas de los costes hospitalarios, la prolongacién de
estancia y la mortalidad atribuibles a las infecciones, éstas representan otros costes
a la sociedad, como los dias de trabajo perdidos por los enfermos como
consecuencia de la prolongacién de hospitalizacion (en la UCI y posteriormente en
otros servicios hospitalarios) y los afios de vida perdidos como consecuencia de la
defuncién atribuible a la infeccion. Por ello, y con el apoyo de los economistas del
grupo de investigacion se va a proceder a la valoraciéon monetaria de esta

productividad perdida.
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CONCLUSIONES



Las bacteriemias adquiridas por pacientes durante su estancia en
Unidades de Cuidados Intensivos, constituyen un factor de riesgo de

mortalidad independiente de otros factores.

La mortalidad atribuible a las bacteriemias ocasionadas por Acinetobacter
baumannii es mayor que la atribuible a bacteriemias causadas por otros

miCcroorganismaos.

Las bacteriemias primarias adquiridas entre los pacientes ingresados en
Unidades de Cuidados Intensivos, constituyen un factor de riesgo de

mortalidad independiente de otros factores.

Las bacteriemias que los pacientes adquieren durante su estancia en
Unidades de Cuidados Intensivos, ocasionan un considerable aumento de

costes hospitalarios y prolongacion de estancias.

Las bacteriemias producidas por Acinetobacter baumannii conllevan a un
exceso de estancias y costes hospitalarios que superan a los de las

bacteriemias causadas por otros microorganismos.
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6.

Las bacteriemias primarias adquiridas durante la estancia de los pacientes
en Unidades de Cuidados Intensivos, ocasionan un importante aumento

de costes y prolongacion de estancias.

Los resultados mostrados en este estudio apoyan la necesidad de realizar
un andlisis coste-efectividad de las distintas estrategias de prevencion y
control de las bacteriemias nosocomiales en pacientes que ingresan en

Unidades de Cuidados Intensivos.
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B. Puntuacion por edad en el sistema APACHE II

EDAD (anos) PUNTOS
<=44 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5
>=75 6

C. Puntuacién por enfermedad crénica

Si el paciente tiene historia de insuficiencia organica sistémica o esta
inmunocomprometido puntuar:
a) postquirargicos urgentes o no quirtargicos (5 puntos)

b) postquirtigicos de cirugia electiva (2 puntos)

Definiciones
Debe existir evidencia de insuficiencia organica o inmunocompromiso,

previa al ingreso hospitalario y conforme a los siguientes criterios:
Higado: Cirrosis (con biopsia), hipertension portal comprobada,
antecedentes de hemorragia intestinal alta debida a HTA portal o episodios

previos de fallo hepatico/encefalohepatia/coma.

Cardiovascular: Clase IV segtin la Asociacion Cardiolégica de Nueva York.

Respiratorio: enfermedad restrictiva, obstructiva o vascular que obligue a
restringir el ejercicio, ej: incapacidad para subir escaleras o realizar las tareas
domeésticas, o hipoxia crénica probada, hipercapnia, policitemia secundaria,

hipertension pulmonar severa (>40mmHg), o dependencia respiratoria.
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Renal: Hemodializados

Inmunocomprometidos: que el paciente haya recibido terapia que suprima

la resistencia a la infeccién, ej: inmunosupresién, quimioterapia, radiacién,
tratamiento crénico o altas dosis recientes de esteroides, o que padezca una
enfermedad suficientemente avanzada para inmunodeprimir, ej: leucemia,

linfoma, SIDA.

Puntuacion APACHE I1

Sumade A+B+C

A Puntuacién APS

B Puntuacién Edad

C Puntuacién Croénicos
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ANEXO 2.

ANTIBIOTICOS FRENTE A LOS CUALES ACINETOBACTER BAUMANNII

DEBIA PRESENTAR RESISTENCIA PARA SER CONSIDERADO
MULTIRRESISTENTE.

Beta-Lactamicos

Grupo de las Penicilinas:

Grupo de las Ampicilinas:

Penicilinas anti-estafilocdcicas:

(Grupo de las meticilinas)

Penicilinas anti-pseudomonas:

Cefalosporinas de 1? generacion:

-115-

Penicilina G
Penicilina G procaine
Penicilina G benzatina

Penicilina V

Ampicilina
Ampicilina/sulbactam
Amoxicilina

Amoxicilina/ Acido clavulanico

Nafcillin
Oxacillin

Dicloxacilina

Piperacilina
Piperacilina/tazobactam
Ticarcilina

Ticarcilina/ Acido clavulanico

Cefazolina
Cefalotina
Cefadroxil

Cefalexina



Cefalosporinas de 2° generacion:

Cefalosporinas de 32 generacion:

Cefalosporinas de 4° generacion:

Fluoroquinolonas
Ciprofloxacino
Ofloxacino
Levofloxacino
Trovafloxacino
Sparfloxacina
Norfloxacina

Lomefloxacina

- 116 -

Cefotetan
Cefmetazol
Cefoxitina
Cefuroxima
Cefaclor

Cefprozil

Cefotaxima
Ceftazidima
Ceftizoxima
Ceftriaxona

Cefixima

Cefpiroma

Cefepime



Los Beta-lactaimicos que no se incluyen en la anterior lista de antibidticos
(frente a los cuales era requisito que Acinetobacter baumannii presentase

resistencia para ser etiquetado como multirresistente) fueron:

Carbapenems Meropenem
Imipenem
Otros pB-Lactamicos Aztreonam

Naturalmente, si Acinetobacter presentaba resistencia a alguno de los
carbapenems o al aztreonam y, ademas, a los de la lista inicial, si era considerado

como multirresistente.
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TABLAS
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Agente Causal Primaria | Secundaria | No. aislamientos (%)
Staphylococcus coagulasa negativa 31 47 78 (29,2)
Staphylococcus aureus 6 25 31 (11,6)
Enterococos 8 22 30 (11,2)
Otros Streptococcus - 3 3(1,1)
Escherichia coli 4 14 18 (6,7)
Enterobacter 1 11 12 (4,5)
Klebsiella - 12 12 (4,5)
Proteus - 3 3(11)
Serratia - 4 4(4,1)
Acinetobacter baumannii 4 42 46 (17,2)
Pseudomonas aeruginosa 1 15 16 (6,0)
Candida 2 8 10 (3,7)
Otros - 4 4 (1,5)
Total 57 210 267 (100)

Tabla 1. Agentes causales y tipo de bacteriemias en 238 pacientes criticos.
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Casos de Controles p
bacteriemia (n=238)

(n=238)
Mediana del 31,5 21 <0,0001
periodo de
estancia en dias
Prolongacion de 10,5
estancia en dias
Costes totales en 7.925.656 4.659.712 <0,0001
Euros
Coste extra medio 13.722
por paciente en
Euros

Tabla 5. Prolongacion de estancias en UClIs y costes extra atribuibles a todas las

bacteriemias.
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Casos de bacteriemia Controles P
(n=112) (n=112)
Mediana del 37,5 23 0,0072
periodo de
estancia en dias
Prolongacion de 14,5
estancia en dias
Costes totales en 4.030.754 2.320.203 <0,0001
Euros
Coste extra medio 15.273
por paciente en
Euros

Tabla 6. Prolongaciéon de estancias en UClIs y costes extra atribuibles a todas las

bacteriemias entre los supervivientes.
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Casos de Controles p
bacteriemia por (n=41)

ABMR

(n=41)
Mediana del 41 26 <0,0001
periodo de
estancia en dias
Prolongacion de 15
estancia en dias
Costes totales en 1.686.211 1.015.643 <0,0001
Euros
Coste extra medio 16.355

por paciente en
Euros

Tabla 7. Prolongaciéon de estancias en UCIs y costes extra atribuibles a las

bacteriemias causadas por Acinetobacter baumannii multirresistente (ABMR).
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Casos de Controles p
bacteriemia (n=16)

(n=16)
Mediana del 48 29 0,0151
periodo de
estancia en dias
Prolongacion de 19
estancia en dias
Costes totales en 790.497 401.465 0,0097
Euros
Coste extra medio 24.315
por paciente en
Euros

Tabla 8. Prolongaciéon de estancias en UCIs y costes extra atribuibles a las

bacteriemias por Acinetobacter baumannii multirresistente entre los supervivientes.
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Casos de bacteriemia Controles P
primaria (n=52)

(n=52)
Mediana del 21,5 18 0,0489
periodo de
estancia en dias
Prolongacion de 3,5
estancia en dias
Costes totales en 1.248.377,6 851.389,8 0,0175
Euros
Coste extra medio 7.634,4
por paciente en
Euros

Tabla 10. Prolongaciéon de estancias en UCIs y costes extra atribuibles en las

bacteriemias primarias.
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Casos de bacteriemia Controles p
primaria (n=25)

(n=25)
Mediana del 27 21 0,0433
periodo de
estancia en dias
Prolongacion de 6
estancia en dias
Costes totales en 629.780,4 472.158,2 0,01078
Euros
Coste extra medio 6.304,9
por paciente en
Euros

Tabla 11. Prolongacién de estancias en UCIs y costes extra atribuibles en los

supervivientes de las bacteriemias primarias.
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Variables Odds Ratio LC (95%) P

Ingreso: urgente 2,27 0,26 -19,9 0,458
vs. programado

Parada cardio- 1,23 0,13-11,5 0,885
respiratoria previa

al ingreso

Intervencion 2,82 0,28 - 28,1 0,377

quirargica urgente
0 no intervencion
vs. intervencion
quirargica
programada

Parada cardio- 18,55 1,95 -175,9 0,011
respiratoria
durante la estancia
en UCI

Bacteriemia por 11,12 1,97 -62,7 0,006
bacteria
multirresistente

Shock Séptico 25,75 2,99 - 221,3 0,003

Tabla 12. Factores de riesgo de mortalidad intra-hospitalaria. Resultados del
analisis de regresion logistica condicional de 238 casos de bacteriemia emparejados

con 238 controles.
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Variable Casos excluidos Casos incluidos p
Edad media en afios 58,5 54,7 0,2454
Sexo: % de varones 66,7 714 0,5140
Mortalidad en % 33,3 34,5 0,8862
Ingreso urgente/
ingreso programado 69,7 79,0 0,2324
en porcentaje
Estancia total en dias 41,5 40,9 0,9915
Media de puntuacion 14,2 13,8 0,6083
de APACHE II
Media de puntuaciéon 29,4 30,6 0,9600
de SAPS II
Media de MPM 11 0,21 0,23 0,2994

Tabla 13. Comparacién de las caracteristicas de los 33 casos de bacteriemia

excluidos del estudio con las de los 238 casos incluidos.
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