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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La realizacion de estudios prospectivos en un hospital, desde el momento
de su apertura, sobre distintos aspectos relacionados con la infeccién y

entre ellos la bacteriemia, es, sin duda, muy atractiva.

El estudio de la bacteremia, en un hospital con pequefio numero de camas

esta justificado por diversos motivos:

1. La escasa informacion existente sobre el tema en este tipo de
hospitales donde el estudio epidemiolégico de la bacteriemia permite
conocer caracteristicas que con toda seguridad son distintas a las de
los hospitales universitarios, que es donde se han llevado a cabo la
mayor parte de los mismos. En los hospitales de menos de 200 camas
el entorno asistencial es mas homogéneo, con menos especialidades y
escasa aplicacion de técnicas diagndsticas o terapéuticas quirurgicas
complejas, debido a que los pacientes que precisan de ellas son

atendidos en Centros hospitalarios de superior tecnologia.

2. La posibilidad de detectar factores de mal prondstico relacionados con
la bacteriemia y que apenas han sido analizados en los hospitales de
pequefo tamano e indudablemente pueden influir en la evolucién de los
pacientes. La identificacion de los mismos para su posterior
modificacion puede tener una importante repercusion en su

supervivencia.



Abordar temas concretos que son motivo de la presente tesis como las
bacteriemias detectadas en los pacientes dados de alta desde los
Servicios de Urgencias o el andlisis epidemiolégico de un
microorganismo determinado que, por otra parte, tampoco han sido

profundamente analizados en este ambito.

Por ultimo, aunque no ha sido uno de los principales objetivos del
estudio, el seguimiento de la bacteriemia durante los afios de recogida
de datos es la mejor excusa para mejorar uno de los aspectos de la
calidad asistencial como es la adecuacion del tratamiento antibidtico vy,

a su vez, participar en la vigilancia y control de la infeccion nosocomial.



INTERES Y ACTUALIDAD DEL TEMA.

La bacteriemia se define como la invasion de microorganismos al torrente
sanguineo, que pueden ser detectados mediante la obtencién de hemocultivos.
Exceptuando las endocarditis y las infecciones graves intravasculares, se
puede afirmar que en el resto de los casos se trata de un fenémeno transitorio.
En su definicién se incluye la funguemia.

Se debe diferenciar de la ‘pseudobacteriemia’, aislamiento de microorganis-
mos que no se corresponde con el estado clinico del paciente, causada por la
contaminacién en uno de los pasos del procedimiento desde la extraccion de

los hemocultivos hasta su procesamiento en el laboratorio’.

La bacteriemia engloba un amplio abanico de manifestaciones clinicas. Los
episodios pueden ser asintomaticos o producir una respuesta inflamatoria
sistémica grave, abarcando en este caso desde un sindrome séptico hasta un
shock séptico refractario al tratamiento, ambos procesos responsables de una
elevada morbilidad y mortalidad. Por tanto, la informacion del aislamiento de
uno o mas microorganismos en los hemocultivos puede modificar la actitud
asistencial en un paciente con cuadro febril o con sepsis. EI hemocultivo se ha
convertido en una herramienta esencial de uso rutinario en todos los hospitales,
por dar a conocer el diagnostico etioldgico de una sepsis, detectar epidemias,
ayudar a establecer un prondstico y, mediante la adecuacién del tratamiento y
el conocimiento del estado de las resistencias, mantener una correcta politica

de antibidticos.



EPIDEMIOLOGIA DE LA BACTERIEMIA. ASPECTOS
GENERALES Y ESTUDIOS GLOBALES.

La facilidad para disponer de los hemocultivos ha posibilitado estudios
epidemioldgicos y de factores prondsticos de mortalidad en todo el mundo. En
este sentido, los estudios globales proporcionan datos muy utiles aunque
dispares debido a los diferentes ambitos en los que se han realizado: grandes
hospitales, donde predominan microorganismos grampositivos y la adquisicion
es nosocomial al menos en la mitad de los casos®?, frente a los llevados a cabo
en hospitales comunitarios o de primer nivel, donde es tipicamente
extrahospitalaria y con predominio de bacilos gramnegativos (BGN)*, incluso
cuando se realizan estudios multicéntricos nacionales en hospitales de
caracteristicas parecidas®.

En las ultimas dos décadas el numero de bacteriemias se ha incrementado. En
los hospitales de los Estados Unidos de América, la tasa de bacteriemia fue de
73.6/100.000 h. en 1979 y de 176/100.000 h. en 1987 °. Un estudio retrospec-
tivo reciente en dicho pais en un periodo de 22 afios (1979-2000) ha revelado
un incremento tanto de la sepsis como de la mortalidad relacionada con ella, a
expensas de microorganismos grampositivos y hongos’. En Europa un estudio
realizado en 122 hospitales obtuvo una tasa de 27,2 episodios de bacteriemia
significativa por cada 1000 ingresos®. La tasa de bacteriemia por BGN, se
calcula en 42 casos por 100000 habitantes.

Respecto a los factores de mal prondstico, los identificados como mas
relevantes han sido la adquisicion nosocomial, la edad superior a 65 afos, el
desarrollo de shock séptico, el origen pulmonar, el foco no filiado, la aparicién
de coagulacién intravascular diseminada, la enfermedad de base grave y el

tratamiento antibiético inadecuado®'%"",

BACTERIEMIA. ESTUDIOS ESPECIFICOS.

Los mas comunmente tratados han sido:



1.

Atendiendo a la etiologia de la bacteriemia: Se ha investigado sobre un
microorganismo concreto, o sobre un grupo de microorganismos (por

ejemplo, BGN), asi como las bacteriemias polimicrobianas.

Considerando enfermedades de base: Bacteriemias en pacientes con
procesos cronicos, de larga evolucidn, que cursan con algun tipo de
inmunodepresion humoral o celular, o bien afectos de neoplasias sdlidas o
hematoldgicas, en los que la inmunodepresién puede ser grave, por la
propia enfermedad o por los tratamientos requeridos. En todos los estudios
de factores prondstico de mortalidad, para definir el prondstico de la
enfemedad de base se emplea los criterios de McCabe y Jackson'? con
algunas modificaciones. En las ultimas décadas se han publicado algunos
trabajos sobre bacteriemias en determinados grupos de edad especialmen-

te en ancianos.

Atendiendo al origen: Se diferencian las bacteriemias secundarias a un
foco u 6rgano infectado, de las bacteriemias primarias, en las que, a pesar
de los métodos diagnosticos aplicados, la puerta de entrada permanece
desconocida. Muchos autores incluyen entre éstas el foco originado en una

infeccion de catéter intravascular.

Atendiendo al lugar de adquisicion se distingue el medio hospitalario
(bacteriemia nosocomial: BN) y el comunitario (bacteriemia comunitaria). En
los ultimos afos se ha intentado ampliar estos conceptos puesto que, con

la implementacién de programas alternativos a la asistencia hospitalaria,

hay pacientes que reciben terapéuticas inmunosupresoras por via parente-

ral en su domicilio, entre ellas quimioterapicos, pacientes ambulatorios por-

tadores de catéteres venosos centrales o en hemodialisis, y pacientes in-



gresados en centros geriatricos y de larga estancia. Todos ellos son porta-
portadores de una serie de factores de riesgo impropios del medio comuni-
tario clasico. El término anglosajon utilizado ‘health care-associated blood-
stream infections’™ puede corresponder al de ‘bacteriemias nosocomiales
extrahospitalarias’ o al de ‘bacteriemias de ambito sanitario’. La importan-
cia de dicha distincion radica en que las BN, por su etiologia (microorga-
nismos multirresistentes) y el tipo de pacientes al que afectan (enfermeda-
des de base graves), comportan un peor prondstico y, por tanto, en ellos es

primordial iniciar un tratamiento empirico adecuado.

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS RELACIONADOS CON LA
ETIOLOGIA DE LA BACTERIEMIA.

Los mas numerosos son los que se refieren a un unico microorganismo o
a un grupo, ya sea por su importancia epidemioldgica, por su peor pronosti-
€O 0 por cambios en su sensibilidad a los antibiéticos.

Los microorganismos estudiados con mas frecuencia han sido:



1.

Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa negativos
(SCN): En los albores del siglo XXI, la bacteriemia por S. aureus es
todavia responsable de una elevada mortalidad, con una tasa que oscila
entre el 24 y el 43 %, y frecuentes complicaciones (focos metastasicos).
En el entorno comunitario su incidencia ha aumentado por el incremento
de las conductas de riesgo, como la adiccidon a drogas por via parenteral
(ADVP) y la consecuente presencia de endocarditis' (complicacién por
otra parte menos frecuente en pacientes no ADVP sin valvulopatia
previa). En los hospitales de alta tecnologia se han dado tasas de
adquisicion nosocomial hasta en el 69 % de los casos, sobre todo en
pacientes con una o mas enfermedades de base o que han sido
sometidos a intervenciones quirurgicas. Su origen mas frecuente es la
infeccibn de catéteres intravasculares, seguido por las infecciones
postoperatorias y la neumonia. La tasa de mortalidad global oscila entre
un 33 y un 40% mientras que la de la relacionada es de un 20 %. Los
factores asociados a un peor pronéstico han sido la edad superior a los
60 anos, la endocarditis en no-ADVP, la adquisicion nosocomial, el
desarrollo de shock séptico, el tratamiento inapropiado’, la inmuno-
depresién o neutropenia con cancer'® y el origen respiratorio o no
filiado'"'®. En los ultimos 20 afios, merece especial atencién el desarrollo
de resistencia a meticilina (SARM), a veces asociada a resistencia a
los aminoglicosidos, que se ha objetivado entre el 27 y el 45 % de las

cepas aisladas por hemocultivos, hecho que ha

dificultado el manejo terapéutico y ha obligado a grandes esfuerzos de
prevencion en practicamente todos los hospitales. Se presenta en
pacientes de edad avanzada, con enfermedades subyacentes graves y
estancia hospitalaria prolongada en unidades de cuidados intensivos y en
postoperatorio de salas convencionales y que han recibido previamente
antibiéticos'.

La cateterizacion intravascular constituye el principal factor de riesgo

para el desarrollo de bacteriemia por SARM en pacientes con coloniza-
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acion por dicho germen®. En los ultimos afios, la epidemia se ha exten-
dido a los hospitales de pequefio tamafioy a los centros asistenciales

de larga estancia, especialmente en ancianos. Respecto a la tasa de

mortalidad de la bacteriemia por SARM frente a la de S. aureus meticilin-
sensible (SAMS) los resultados son discordantes vy, en algunos estudios
publicados, parece ser superior cuando es por SARM, especialmente

en el paciente critico y en los ancianos'®?"?2,

En cuanto a la bacteriemia por SCN solo en un 15 % de los casos se
considera verdadera (el resto, siguiendo unos correctos criterios
microbiolégicos, son contaminantes). Su adquisicion es nosocomial y se
relaciona con los catéteres intravasculares en la inmensa mayoria de
casos®, seguido por la infeccion de material protésico. En general, su

prondstico es significativamente mejor que en el caso de S. aureus®.

2. Streptococcus pneumoniae: La neumonia neumococica bacteriémica
continua siendo la mas frecuente en la comunidad y su incidencia no
parece disminuir a pesar de las campafas de vacunacion. Su tasa de
mortalidad es 3 veces superior que en las formas no bacteriémicas, y
oscila entre el 7 y el 30 %. Su incidencia es alta en el grupo de pacientes

con infeccién por el

el VIH, aun en la era de la terapia antirretroviral de alta eficacia. Aunque de

adquisicién tipica en la comunidad, en un 10 % es nosocomial®®

, presen-
tandose en pacientes con enfermedades predisponentes (OCFA, cirrosis
hepatica, fallo renal y en tratamiento con corticoides), con el 57 y el 29 %

de
las cepas resistentes a penicilina y eritromicina, respectivamente, y una

tasa
de mortalidad relacionada de casi el 40 %. Tal como ocurre en las adquiri-
das en la comunidad, ésta no esta influenciada por el grado de

susceptibi-
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dad del microorganismo®® sino por la presencia de shock séptico,

inmunosu-

3.

Se

presores y el sexo masculino.

Otros estreptococos: Estos microorganismos reunen un numero
importante de bacteriemias de significado clinico y prondstico variado en
funcion de cada especie. Un 36 % de los aislamientos de estreptococos
del grupo viridans constituyen auténticas bacteriemias, especialmente
cuando se trata de S. anginosus, S. bovis, S. mutans y S. adjacens®’. En
cuanto al origen, mas de la mitad corresponden a endocarditis, sobre todo
cuando se aisla S. sanguis /I, seguido por abscesos y por sepsis graves
en enfermos con tumor sélido o hematolégico. En el caso de S.
pyogenes el origen es principalmente un foco cutaneo (es frecuente entre
ADVP) y su adquisicion, en el medio comunitario. Entre los no-ADVP
afecta a individuos con enfermedad de base: la tasa de mortalidad es
entonces superior y se relaciona con el desarrollo de shock y el foco no
filiado®®®. La bacteriemia por Enterococcus spp, en cambio, es de
adquisiciéon predominantemente intrahospitalaria, originada en catéteres
endovasculares, en la cavidad abdominal y en el tracto urinario, con una
tasa de mortalidad global que oscila entre el 17 y el 23 %, aunque la
mortalidad relacionada solo es del 8 %; E. faecium se asocia a un peor
prondstico®®*"2. La bacteriemia por Streptococcus del grupo B (S.
agalactiae) en pacientes no gestantes se origina en infecciones de piel y

partes blandas, seguidas por las osteoarti-

culares, en pacientes con enfermedades de base graves®.

La bacteriemia por Streptococcus del grupo C es poco frecuente y

presenta en pacientes con cirrosis hepatica y en alcoholicos®. La causada
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por Streptococcus alfa-hemoliticos se asocia a endocarditis vy

bacteriemia

es

primaria en pacientes con cancer o insuficiencia renal®®

, mientras que si
por S. milleri el origen es principalmente abdominal y los pacientes fre-

cuentemente requieren intervencion quirurgica36.

Bacteriemia por Anaerobios: Se desconoce su tasa real de incidencia,
debido a la dificultad de su aislamiento, si bien se ha publicado entre el 5
y el 15 %. En un tercio de los casos son polimicrobianas. Aunque existen
controversias sobre la utilidad de los procesamientos de los hemocultivos
para detectar anaerobios en determinadas patologias, su aislamiento
permite dar a conocer el pronéstico del paciente y el estado de las
resistencias a los anaerobiocidas. En un tercio de casos el aislamiento no
tiene significado clinico, especialmente si se aisla Clostridium spp., debido
a que forma parte de la flora de la piel y con frecuencia es un
contaminante y por otra parte, porque puede dar lugar a bacteriemias
transitorias de probable origen intraabdominal que se resuelven sin
tratamiento. Clostridium spp es causa de bacteriemia significativa en
pacientes con neoplasia intestinal, diabetes mellitus e infeccion de la via
biliar. No se puede filiar el origen en el 35 % de los episodios. Su tasa de
mortalidad global es del 24 %°'. Bacteroides spp es el anaerobio que se
aisla mas frecuentemente (55 %) y es clinicamente significativo en el 86
% de los casos®. Su tasa de mortalidad relacionada se estima entre un
13 y un 30% Yy, en algunas experiencias, los factores de mal prondstico se
han relacionado con la enfermedad de base (especialmente neoplasia,
Cirrosis hepatica, insuficiencia cardiaca e inmunosupresores)®, la edad
avanzada (es mas frecuente en esta poblacion), el desarrollo de shock
séptico, el fracaso renal, el tratamiento antibiético inadecuado y la au-
sencia de drenaje del foco séptico, practica que en algunos estudios
se ha demostrado esencial para la supervivencia incluso independien-
temente del antibidtico administrado®. En mas de la mitad de los casos
su origen es nosocomial, con el antecedente de cirugia intraabdominal o

traumatoldgica. Se ha afirmado que el aislamiento de anaerobios en los

13



hemocultivos en pacientes sin antecedentes de intervencion quirdrgica
intraabdominal obliga a descartar neoplasia de tubo digestivo, sobre todo

si se trata de Clostridium spp®*'.

Escherichia coli: Es causa del 20 al 30 % de las bacteriemias de la
comunidad y del 20 % de las nosocomiales. Se originan en el tracto
urinario, en la via biliar y en la cavidad intraabdominal, comunmente en
individuos sin enfermedad de base o con enfermedades crénicas de larga
evolucion*?. Su prondstico suele ser sensiblemente mejor que el otros
BGN, con una tasa de mortalidad relacionada entre el 4 y el 18 %, que se
asocia principalmente a leucopenia, inmunodepresion y la adquisicion
nosocomial. Sensible clasicamente a la mayor parte de los antibiéticos, E.
coli ha desarrollado un incremento progresivo de resistencias a
cotrimoxazol en la década de los 80 y a quinolonas en los ultimos diez

anos, a consecuencia de su elevado consumo™.

Pseudomonas aeruginosa: Es causa del 10 al 20 % de bacteriemias por
BGN. Es de adquisicién predominantemente nosocomial y su tasa de
mortalidad oscila entre el 35 y el 50 %, la mayoria de los casos en
ancianos, en pacientes con infeccion por el VIH y en sometidos a diversas
manipula-ciones y tratamientos antibiéticos y con enfermedades de base
en general graves*. Una correcta interpretacién de los estudios
epidemioldgicos debe tener en cuenta si incluyen o no pacientes
procedentes de Unidades de grandes quemados. Pseudomonas
aeruginosa ocasiona infecciones del aparato respiratorio, del tracto
urinario y de catéter endovascular. Se han descrito bacteriemias tras
instrumentalizacion del tracto biliar. En algunas series la sepsis severa, la
neutropenia, el tratamiento con antibidticos inadecuados (cuando se
excluye el grupo de pacientes con infeccion por catéter) y el
desarrollo de metastasis sépticas se identificaron como factores
independientes de mala evolucién***®. En otras series, también lo fueron
la cirugia previa, la neumonia y la enfermedad de base ultimamente

fatal*’.
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7. Otros microorganismos gramnegativos: Klebsiella spp es

responsable de hasta el 6,6 % de las bacteriemias, con abrumador
predominio intrahospitalario (principalmente en unidades de criticos),
originadas en la infeccién de catéteres intravasculares*®, y en la del tracto
urinario, respiratorio y biliar por este orden. Su mortalidad global es del 25
%, y se relaciona con la edad superior a 65 afos, el tratamiento
antibidtico inadecuado (con especial mencién a la resistencia a la
ceftazidima)®®, el desarrollo de shock séptico y la enfermedad de base®.
Cabe mencionar que la bacteriemia por Klebsiella oxytoca se asocia con
suma frecuencia a enfermedad biliopancreatica, pero su evolucion no
difiere significativamente de la de K. pneumoniae®'. Enterobacter spp es
un BGN multirresistente de adquisicibon nosocomial que ha originado
brotes en unidades de grandes quemados y a través de materiales
contaminados, e infecciones de catéteres endovasculares®.
Xanthomonas spp y Pseudomonas no-aeruginosa spp causan
raramente bacteriemia; afectan a pacientes con neutropenia y cancer y u
origen suele ser la infeccion de un catéter endovascular y la infeccion de
partes blandas; su mortalidad es baja®°.

La bacteriemia por Aeromonas spp frecuentemente forma parte de bac-
teriemias polimicrobianas y se presenta tipicamente en pacientes con
cirrosis hepatica dando lugar a peritonitis bacteriana espontanea, proce-
so que ensombrece el prondstico®.

Proteus spp. forma parte de bacteriemias polimicrobianas en un 25 %

de los casos. Afecta a pacientes ancianos, a menudo portadores de
sond vesical, procedentes de centros geriatricos. La bacteriemia por este
microorganismo se origina, con mayor frecuencia, en el tracto urinario;
su tasa de mortalidad relacionada es elevada (25 %) y se asocia con la
adquisicion nosocomial, el origen distinto del tracto urinario, el desarro-
llo de sepsisy la enfermedad de base rapidamente fatal®.
Campylobacter spp puede causar bacteriemia de origen intestinal o
cutaneo en pacientes con cirrosis hepatica, cancer o inmunosupresion,
causando una baja tasa de mortalidad (10 %)*°. Por Gltimo, la bacterie-

mia por Haemophilus spp en el adulto se ha incrementado con la apa-
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ricion de la infeccién por el VIH, siendo el foco respiratorio el responsable

en la mayoria de los casos®’.

8. Bacteriemias polimicrobianas: Representan el 5-10 % del total y se
asocian a una elevada tasa de mortalidad, hasta de un 36 %°®. De
adquisicibn mayoritariamente nosocomial, se originan en el tracto
gastrointestinal, genitourinario, piel y tejidos blandos y por infeccion de
catéteres endovasculares. El foco esta ausente en el 25 % de los casos.
En su etiologia intervienen BGN aerobios (enterobacterias) y anaerobios
(Bacteroides spp), excepto en ADVP, en los que pueden aislarse grampo-
sitivos y en los que el prondstico es mejor. En el resto de la poblacion, se
presentan en pacientes con neoplasias, insuficiencia renal, o sometidos a

intervenciones quirtrgicas o a instrumentalizacién (en UCI)*®.

ESTUDIOS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD DE
BASE. LA BACTERIEMIA EN EL ANCIANO.

En las ultimas dos décadas han destacado los estudios sobre:
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1.

La bacteriemia en el paciente con cirrosis hepatica: En los pacientes
con hepatopatia crénica avanzada la bacteriemia es mas frecuente y tiene
un peor prondstico®®. Es tipica en estos pacientes la aparicion de
bacteriemia primaria (espontanea), fendmeno que se asocia tipicamente a
la hipertensidn portal y la presencia de ascitis. Puede cursar con o sin
peritonitis bacteriana. En su etiologia predomina E. coli, seguido por
Streptococcus spp. procedentes de diferentes zonas del tracto digestivo.
La tasa de mortalidad global es de un 38 % y se relaciona con la
presencia de peritonitis y el desarrollo de complicaciones®’. La
supervivencia va ligada al grado de afeccidén hepatica (grupo C de Child-
Pugh)®2.

Bacteriemia en pacientes con cancer. La mayor tasa de mortalidad en
estos pacientes se ha asociado con el aislamiento en los hemocultivos de
Candida sp, Pseudomonas aeruginosa y Bacteroides fragilis®>*.
Destacan los estudios efectuados sobre la bacteriemia por S. aureus,
cuya mortalidad atribuible es del 16 % y el prondstico depende del esta-
dio de la enfermedad y la administracion precoz de antibiéticos adecua-
dos®® | y sobre la bacteriemia por BGN, especialmente Pseudomonas

aeruginosa®®.

Bacteriemia en el anciano: El incremento de la longevidad de la
poblacion vy la creciente demanda asistencial del paciente anciano ha te-
nido como consecuencia un especial interés por el estudio epidemiolo-
gico y de los factores de mal prondstico de la bacteriemia en esta pobla-
cion. Las manifestaciones clinicas de sepsis con frecuencia son atipicas
o estan ausentes. Los focos desconocido (independientemente del lugar
de adquisicion de la bacteriemia) y urinario (por la mayor utilizacion de
catéteres vesicales) son los mas frecuentes y en su etiologia interviene
principalmente E. Coli. En ellos es, asimismo, mas frecuente la bacte-
riemia polimicrobiana. La tasa de mortalidad global es de aproximada-
mente un 33 %, y la relacionada entre el 14 y el 25 %, segun las series 'y

grupos de edad dentro de esta misma poblacion. Se acepta que en los
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individuos mayores de 65 afos la probabilidad de supervivencia no solo
respecto a los mas jovenes es menor, sino también respecto al grupo
de edad por encima de los 85 afios asi como la ocurrencia de shock sép-
tico y de foco de origen indeterminado. En estudios nacionales se ha de-
mostrado que el desarrollo de sepsis grave y de coagulacion intravascular
diseminada®’, el foco de origen indeterminado, la neoplasia, la neutrope-
nia, la adquisicion nosocomial y el tratamiento incorrecto, se asocian a

una menor supervivencia®®.

. Bacteremia en el paciente con infeccion por el VIH. La tasa de

incidencia de bacteriemia en esta poblacion, antes de la aplicacion de los

tratamientos antirretrovirales altamente eficaces, era muy superior a la de

la poblacion seronegativa, presentandose con mayor frecuencia en los

los pacientes con CD4 inferiores a 100/ml, en los portadores de catéteres

endovasculares, en los neutropénicos y en los ADVP®°.

Hoy en dia puede estar relacionada con dos situaciones:

- Las conductas de riesgo (ADVP): Desarrollando bacteriemia por
S.aureus, en la mayor parte de los casos con endocarditis derecha’.

- El grado de inmunodeficiencia que, cuanto mayor es, mas se asocia a
bacteriemias: Son clasicas la bacteriemia primaria por Salmonella spp
y la neumonia bacteriémica por Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae o Pseudomonas aeruginosa’', con una tasa

de recurrencia global de un 33 %2

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS RELACIONADOS CON EL
ORIGEN DE LA BACTERIEMIA.

La identificacion del foco de origen en un paciente con sepsis es esencial

puesto que permite sospechar la etiologia, esta en relacion con las enfer-

dades de base, y puede influir decisivamente en la terapéutica y en el pro-
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nostico de la bacteriemia. En este apartado comentaré los estudios mas
relevantes.

La bacteriemia originada en la infeccion de catéter intravascular’™ ™

es
una realidad presente cada vez con mayor frecuencia en nuestros hospita-
les dentro y fuera de las unidades de cuidados intensivos (UCI). Del anali-
sis global de los trabajos realizados en nuestro pais se deduce que las tasas
de bacteriemia relacionadas con catéter (BRC) corresponden al 14-27% de
las bacteriemias nosocomiales, con una mortalidad que oscila entre el 8 y el
15 %.

La mayor parte de los estudios se han llevado a cabo en las UCI. Del global
de las bacteriemias originadas en este entorno, las BRC representan el 37
%. Staphylococcus epidermidis y S. aureus son los microorganismos mas
frecuentemente aislados, con una tasa de mortalidad global del 34 % y rela-
cionada del 12 %°>">°. Si a estos datos afiadimos la prolongacién de la es-
tancia hospitalaria, ademas de su impacto sobre la morbimortalidad, el eco-

ndmico es asimismo enorme.

En cuanto al foco urinario, se ha estudiado la infeccion urinaria bacteriémi-
ca en el vardén’’ , que se relaciona con el sondaje vesical y la enfermedad
prostatica. Causada principalmente por E. coli, su peor prondstico se asocia
a la adquisicién nosocomial, el tratamiento antibiético inapropiado, la presen-

cia de Ulceras de decubito y al fallo respiratorio o renal™.

El estudio de otros focos de origen como tejidos blandos o el aparato respi-

ratorio queda incluido en los de la etiologia de la bacteriemia.
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ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS RELACIONADOS CON EL
LUGAR DE ADQUISICION DE LA BACTERIEMIA

Siguiendo el esquema clasico trataré de la bacteriemia adquirida en la

comunidad (BAC) y de la bacteriemia nosocomial (BN).

La epidemiologia de las BAC ha variado desde en el curso de los afios con
la aparicion de grupos con conductas de riesgo (ADVP), por la mayor super-
vivencia de pacientes con enfermedades cronicas incluido el sida y por el in-
cremento de la expectativa de vida, que ha dado lugar a una poblaciéon mas

anciana y susceptible de infecciones. Los estudios epidemioldgicos en este
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entorno han permitido conocer el estado de las resistencias a los antibi6ticos
y la deteccion de epidemias.

Un estudio nacional publicado en 1988 revel6 una incidencia de BAC de
6,4/1000 ingresos y una mortalidad relacionada del 18,5%. Predominaron los
BGN (E. coli) y entre los grampositivos, S. pneumoniae. La edad superior a
50 afios, el origen respiratorio y el tratamiento antibiotico inadecuado fueron
los factores asociados a una mayor mortalidad’®.

Clasicamente y sin excepcidn, las BAC se han detectado en los hospitales en
los pacientes que han ingresado en las salas de hospitalizacion con sepsis.
Sin embargo, en los ultimos afios hemos asistido a un fendmeno relacionado
probablemente con la presion asistencial en los hospitales y que ha consisti-
do en la deteccion de bacteriemias en pacientes dados de alta desde los
Servicios de Urgencias. La mayoria de los estudios epidemiolégicos llevados
a cabo han sido retrospectivos y han incluido distintos grupos de poblacion,

por lo que las comparaciones pueden carecer de valor®®?'.

La historia de la BN es paralela a la de los hospitales como centros para el
diagnostico y el tratamiento de los pacientes. Con los avances técnicos la
dinamica de estas infecciones ha sido enorme en el ultimo tercio del siglo
pasado. En efecto, la aplicacion de técnicas invasivas para el diagnostico y
de terapéuticas mas eficaces pero también inmunodepresoras, asi como de
técnicas de monitorizacion y el incremento de los trasplantes de érganos, ha
tenido como tributo el nacimiento de infecciones por microorganismos multi-
rresistentes de dificil tratamiento y de mas dificil erradicacion (SARM, SCN,
Klebsiella spp productoras de betalactamasa de amplio espectro, Acineto-
bacter spp, etc). Dichos microorganismos se caracterizan por una gran capa-
cidad mérbida y de transmision, y por ser responsables de una elevada mor-
talidad (hasta el 50 % en algunas series) y de una notable utilizacion de re-
cursos humanos, técnicos y econdémicos.

La importancia de la BN viene reflejada en un reciente estudio llevado a cabo

21



en los EEUU en 49 hospitales en el que en un periodo de 3 afos se detecta-
ron 10617 episodios de bacteriemia nosocomial, de los que casi dos tercios
fueron por microorganismos grampositivos (SCN, S. aureus y Enterococcus
spp)82. Por otra parte, la experiencia de Pittet et al, llevada a cabo en un pe-
riodo de 20 anos, ha demostrado un incremento de la mortalidad relacionada
con este proceso®. Asimismo, datos recogidos del National Nosocomial
Infection System (NNIS) procedentes de hospitales de los EEUU han revela-
ado un incremento, progresivo de la tasa de bacteriemias en servicios de alto
riesgo (oncohematologia, grandes quemados...). S. aureus y SCN fueron de
nuevo los microorganismos mas frecuentemente implicados, seguidos por
Enterococcus spp, Candida albicans y Enterobacter spp.

En la actualidad, si atendemos a los datos procedentes de los hemocultivos
positivos detectados en los hospitales de alta tecnologia, se observa que el
50 % de sus bacteriemias son nosocomiales, con una tasa global de inciden-

cia es de 5 episodios por cada 1000 ingresos.

La BN representa en Espafia el 10,6 % de las infecciones nosocomiales, ocu-
pando el cuarto lugar entre éstas. En Europa, en el estudio ESGNI, el 72,8 %
de las bacteriemias fueron consideradas nosocomiales, con predominio de

microorganismos grampositivos (52,6 %).

El origen de la BN no difiere entre distintos hospitales, aunque dependiendo
de las caracteristicas de cada uno puede variar el clasico orden de frecuen-
cia: infeccion del tracto urinario (la mayoria relacionada con la colocacion de
sonda vesical), del aparato respiratorio (heumonia nosocomial en UCI), infec-
cion de la herida quirurgica e infeccion de catéter intravascular. Se han iden-
tificado al cateterismo intravascular, los procedimientos invasivos, la neopla-
sia, el sondaje vesical y la estancia hospitalaria prolongada, como factores de
riesgo de BN®.

La BN se asocia a unas tasas de mortalidad global y relacionada superior a

la BAC y se considera la octava causa de muerte en los EEUU®°. Los factores
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de mal prondstico identificados han sido la etiologia, la edad avanzada, la
enfermedad de base grave, el foco de origen distinto al de la infeccion de ca-
téter IV, el desarrollo de sepsis grave y/o de metastasis sépticas y el trata-

miento empirico incorrecto'*%®.

FISIOPATOLOGIA Y MANIFESTACIONES CLINICAS
DE LA BACTERIEMIA

La invasion de las bacterias al torrente sanguineo puede ocasionar una
respuesta inflamatoria sistémica (RIS) que se manifiesta con sintomas y
signos inespecificos y con las alteraciones derivadas de la hipoperfusién de
uno o varios érganos (sepsis)’. El huésped se defiende de la infeccion a
través de la liberacion de mediadores que ocasionan una lesion endotelial
que, a su vez, puede causar trastornos hemodinamicos. Entre dichos
mediadores destacan las citocinas que se liberan cuando los linfocitos y los
macrofagos del huésped (por medio del receptor CD14) interactuan con
componentes de los microorganismos: lipopolisacaridos de los BGN,
(antiguamente ‘endotoxinas’) y que en el caso de los grampositivos se trata
de peptidoglicano, acido teicoico y proteinas de superficie, entre otros, y sus
productos. En dicha RIS intervienen también enzimas (complemento,

fibrinoliticos y kininas).
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Entre la citocinas destacan por su potente actividad proinflamatoria el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y las interleukinas, responsables de las
graves manifestaciones de sepsis y shock séptico: fiebre, hipotension,
depresidon de la contractilidad del miocardio, aumento de la permeabilidad
capilar, fracaso renal, acidosis metabdlica y coagulacién intravascular
diseminada. La cascada de reacciones inflamatorias mediadas por citocinas
termina con la produccion de éxido nitrico (NO) y la enzima NO-sintetasa

(INOS), responsables de los cambios en la permeabilidad de pequefio vaso.

Las manifestaciones clinicas de la sepsis son comunes a muchos
microorganismos, y su presencia es el signo de alarma para la primera
asistencia al paciente con la practica de hemocultivos, cultivos de muestras
de posibles focos de infeccidn y, probablemente, la iniciacion de tratamiento
antibidtico empirico. Las mas frecuentes son la fiebre (o hipotermia en
sepsis grave), escalofrios, taquicardia, hiperventilacion, lesiones cutaneas y
la disminucién del nivel de conciencia o cambios en el comportamiento.
Puede cursar con hipoxemia, leucocitosis (leucopenia en sepsis grave),
aumento de reactantes de fase aguda, hipoalbuminemia y proteinuria. En
muchas ocasiones el paciente se presenta por primera vez con
complicaciones: hipotensién, trombocitopenia, fracaso en la funcién de un

organo o sistema y coagulacion intravascular diseminada.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO E HIPOTESIS

Los objetivos han sido los siguientes:

1.

El analisis descriptivo de la bacteriemia en el adulto en un hospital de
menos de 200 camas, sin unidad de pacientes criticos, durante 10 afos
consecutivos. Ha incluido el estudio etiolégico, la posible deteccién de
brotes epidémicos, el origen y el lugar de adquisicion de la misma
(comunitaria 0 nosocomial). Se ha agrupado a aquellos pacientes que, tras
ser dados de alta desde el Servicio de Urgencias a domicilio, se les detecto
hemocultivos positivos. En este grupo, los principales objetivos fueron
conocer la etiologia de la bacteriemia, la evolucién y, como en el estudio
global, en todos los pacientes se analizé la idoneidad del tratamiento
antibiético empirico aplicado.

Hipétesis: Existen diferencias epidemioldgicas significativas respecto a los
hospitales de alta tecnologia. Es frecuente el hallazgo de bacteriemia en
pacientes dados de alta desde los Servicios de Urgencias (hipotesis

secundaria).
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2. El analisis de los factores prondéstico de la bacteriemia (mortalidad
global y directamente relacionada) teniendo en cuenta numerosas variables
que han incluido factores extrinsecos al paciente (catéter intravascular,
sonda urinaria, nutricion parenteral, tratamientos inmunosupresores, etc) e
intrinsecos (enfermedades de base y procesos agudos predisponentes de
infecciones en érganos determinados).

Hipotesis: Se detectan factores de mal prondstico que se pueden modificar,

especialmente en casos de bacteriemia nosocomial.

3. El andlisis epidemiolégico, la evolucion de la bacteriemia y Ila
deteccion de resistencias antibidticas por parte de E. coli. La eleccion
de este microorganismo viene justificada por la frecuencia con la que causa
infeccion, poco acorde con los escasos estudios nacionales e
internacionales llevados a término, tanto en lo que se refiere a los aspectos
epidemiologicos como el analisis de la sensibilidad antibidtica de cepas
aisladas de los hemocultivos.

Hipotesis: Existen factores para la adquisicion nosocomial de bacteriemia
por E. Coli que se pueden modificar, asi como la politica de antibidticos
(hipotesis secundaria), en base a los resultados de los estudios de

resistencias.
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ANALISIS DE LA BACTERIEMIA EN EL ADULTO EN EL
HOSPITAL DE VILADECANS: ENTORNO, MATERIAL Y
METODOS.

Entorno: El Hospital de Viladecans es un hospital publico inaugurado en 1987,
perteneciente a la region sanitaria Costa de Ponent, comarca del Baix
Llobregat, definido como hospital de primer nivel, con un area de influencia de
145000 habitantes. Cuenta con 110 camas y tiene la capacidad estructural,
técnica y por especialidades para resolver el 80 % de la patologia de la
comarca. Carece de Servicios de Pediatria, Oncologia, Obstetricia y de
Cuidados Intensivos. Ha sido el primer Centro hospitalario espafiol en donde se
ha puesto en marcha la Cirugia Mayor Ambulatoria. Las salas de
hospitalizacion se inauguraron el 15 de diciembre de 1987 y el Servicio de

Urgencias el 9 de octubre de 1988.

Periodo de estudio y recogida de datos: Desde el 1 de enero de 1989 hasta
el 31 de diciembre de 1998 se han recogido de forma prospectiva y consecutiva
los datos epidemioldgicos, clinicos y evolutivos de los pacientes a los que se

les detectaba uno o mas hemocultivos positivos. Los hemocultivos fueron
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realizados en condiciones reales, es decir, siguiendo el criterio del facultativo
que atendia al paciente. Fueron incluidos en el estudio los hemocultivos que se
consideraron significativos, es decir, con microorganismos cuyo aislamiento era

compatible con el cuadro clinico del paciente.

Métodos de diagndstico de laboratorio: En el laboratorio los hemocultivos
han sido procesados mediante el método SEPTI-CHEK R (BBL), consistente en
un frasco aerobio y otro anaerobio. Al frasco aerobio se le afiadia un ‘slide’ con
tres medios de cultivo diferentes (agar chocolate, agar Mac Conkey y agar con
extracto de malta). A partir del frasco anaerobio se hacian subcultivos en agar
chocolate (aerobio y anaerobio) a las 48 y a las 72 horas de incubacion. El
frasco aerobio se sembraba en el ‘slide’ diariamente durante 7 dias. Si
transcurridos éstos no habia crecimiento se consideraban negativos, excepto
en los casos en los que se incubaban durante un mes (sospecha de brucelosis,
endocarditis, etc). Los microorganismos aislados se identificaron mediante
métodos comerciales (API20 ER, Bio-Mérieux). Las pruebas de sensibilidad
antibidtica se realizaron mediante el sistema de disco-difusion en placa de agar
(Mueller-Hinton).

Respecto a E. coli los estudios de sensibilidad se realizaron frente a ampicilina,
amoxicilina-clavulanico, cefalotina, cefuroxima, ceftriaxona, ticarcilina,
piperacilina, gentamicina, amikacina, colistina, imipenem, cotrimoxazol y
ciprofloxacino. Amoxicilina-clavulanico, por ser el antibidtico mas utilizado en
nuestro medio, y ciprofloxacino, por ser el que en otras experiencias, ha
desarrollado mayores tasas de resistencia, fueron los antibiéticos en los que se

analizo la evolucion de las mismas por parte de E. coli.

Variables y definiciones: Una vez comunicado el aislamiento de un
microorganismo se efectuaba la visita al paciente. Se recogieron las variables
edad, sexo, foco de origen de la bacteriemia, lugar de adquisicion de la misma,

los factores de riesgo intrinseco (enfermedades de base o situaciones clinicas
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predisponentes) y extrinseco (farmacos inmunosupresores, intervencion
quirurgica, insercién de material protésico o cuerpos extrafios, uso de canulas
intravasculares y uso de catéteres urinarios), las manifestaciones clinicas de
infeccidn, la administracion previa de antibiéticos, la evolucion y el tratamiento
empirico inicial.

La valoracion de la gravedad de la enfermedad de base se basd en las
definiciones de McCabe y de Jackson: grupo 1, pacientes con enfermedad
rapidamente mortal, con supervivencia inferior a un ano; grupo 2, enfermedad
ultimamente mortal, con supervivencia de 1 a 5 anos; y grupo 3, enfermedad
no-fatal o crénica, a los que se afadieron los pacientes sin enfermedad
subyacente.

Cuando, una vez conocido el aislamiento de un hemocultivo, el paciente no se
encontraba ingresado, se procedia a su localizacion telefénica, se realizaba
entrevista y, sino habia recibido visita médica domiciliaria y dependiendo de la
etiologia del proceso y el estado subjetivo del paciente, se decidia si regresaba
al Hospital. De este modo se reuni6 a un grupo de episodios de bacteriemia en

pacientes remitidos a domicilio desde el Servicio de Urgencias.

Se consideré que el microorganismo aislado era contaminante cuando se
trataba de Bacillus spp, Propionibacterium spp, Corynebacterium spp,
Staphylococcus coagulasa-negativos y Micrococcus spp, a menos que se
aislaran en mas de un hemocultivo dentro de las primeras 24 horas de
incubacién o que la valoracion clinica del paciente sugiriera la probabilidad de

bacteriemia verdadera.

La bacteriemia se consideré6 nosocomial cuando fue detectada a partir de las
48 horas del ingreso hospitalario o bien existia una causa o procedimiento
invasivo claramente iatrogénico. Fueron incluidas en el grupo de nosocomiales
todas las relacionadas con un catéter intravascular, aunque el paciente
portador del mismo procediera de su domicilio, y las bacteriemias detectadas
en el periodo de una semana desde el alta. Se definié bacteriemia de catéter
aquellos episodios con uno o mas hemocultivos positivos y con cultivo de la
punta u otro segmento del catéter positivo para el mismo microorganismo, sin

otro foco aparente. Se incluyeron los episodios probables, es decir, los que
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cursaban con signos de flebitis aunque no se consiguiera aislar el

microorganismo de los lugares mencionados.

La bacteriemia se definidé polimicrobiana cuando se aisld en la misma muestra
de hemocultivo mas de un microorganismo. Se considerd recurrente a un
mismo microorganismo cuando se presentaron dos o mas episodios en un

mismo paciente con un intervalo libre de infeccion entre cada episodio.

El foco de origen de la bacteriemia se clasificO en las ocasionadas por
infeccibn de catéter intravascular, tracto urinario, arbol biliar, abdomen
(abscesos, peritonitis difusa), aparato respiratorio, osteoarticular, bacteriemia
primaria y otros origenes. En este ultimo apartado se recogieron una
miscelanea de infecciones con escasa incidencia en nuestro medio
(endocarditis, meningitis) o que raramente cursan con bacteriemia
(gastroenteritis, celulitis). Se definidé a la bacteriemia primaria como aquella en
la que no se pudo dilucidar un foco de origen y en este apartado se incluyeron
las bacteriemias espontaneas del paciente con cirrosis hepatica y, por otra

parte, se excluyeron a las originadas por infeccion de catéter intravascular.

Respecto a los factores de riesgo intrinseco, ademas de las clasicas
enfermedades asociadas a inmunodepresidén (neoplasia diseminada, infeccidn
por el VIH, insuficiencia hepatocelular, insuficiencia renal, quimioterapia...) se
considero inmunodeprimido al paciente que recibia 20 o mas mg de prednisona
al dia como minimo durante un mes.

El antibidtico previo fue definido como aquel que el paciente habia recibido en
el periodo de dos semanas y durante 3 6 mas dias antes del episodio de

bacteriemia.

La mortalidad relacionada con la bacteriemia fue la que acontecié durante la
semana siguiente de la deteccidén del microorganismo en el hemocultivo y/o era
claramente consecuencia directa de aquella. La mortalidad global incluyé
ademas los casos en los que fue la muerte tuvo una dudosa la relacién con el

episodio de bacteriemia y la mortalidad por otras causas.
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El tratamiento antibiético empirico se consideré correcto cuando el
microorganismo aislado fue sensible in vitro al antibidtico y cuando la dosis, via
de administracion y la duracién del mismo se adecuaron a las pautas
aceptadas por las publicaciones de referencia; cuando estas condiciones no se
cumplieron, o existi6 una indicacion inadecuada, o no se administraron
antibidticos o el grado de sensibilidad fue intermedio, el tratamiento fue

considerado incorrecto.

Excepto para el analisis epidemioldgico, se eliminaron todos los casos en los
que no fue posible conocer foco de origen, factores de riesgo, tratamiento o

evolucion.

Analisis estadistico:

Para los tres estudios el analisis estadistico compartido fue el procesamiento
de las variables en SPSS version 7.5 para Windows e incluyé analisis
descriptivos y la ji al cuadrado para la comparacion de proporciones con un
nivel de significacion de p<0.05. Para el analisis de los factores prondstico se
realiz6 estimacién del riesgo relativo (RR) para lo cual se calcularon los
intervalos de confianza (IC) del 95 %. Para el analisis multivariante se utilizd
regresion logistica, y se incluyeron las variables que en el andlisis univariante

tuvieron una significacion estadistica de p<0.05.
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DISCUSION

La presente tesis aborda analisis de caracter epidemioldgico y prondstico de
uno de los temas que mas interés suscita en el campo de la patologia
infecciosa como es el de la bacteriemia. Se ha dividido en tres aspectos
distintos entre si con una metodologia realizada en el mismo entorno, es decir,
en un hospital de pequefio tamafno que, al no ser de alta tecnologia, atiende a
una poblacion con unos factores de riesgo concretos. El estudio aporta un
conocimiento global de las bacteriemias que se pueden evitar y de aquellas en
las que se pueda iniciar un tratamiento temprano lo mas adecuado posible. El
tiempo de elaboracion ha permitido un seguimiento de uno de los aspectos de
la calidad asistencial y, en un microorganismo concreto (E. coli), de las

resistencias a antibioticos.

Limitaciones de los estudios.

Los estudios epidemioldgicos han sido realizados en un hospital con escaso
numero de camas y carencia de determinados Servicios. Ello hace que,
posiblemente, parte de los resultados, especialmente los relacionados con la
bacteriemia nosocomial, no sean extrapolables a centros hospitalarios de

referencia.

Para conseguir una muestra que permitiera alcanzar sélidas conclusiones, las
caracteristicas del hospital de Viladecans (tamafo, numero de Servicios) han
obligado a que los estudios se realizaran en un periodo de diez anos. Aquellos
se han concretado en un grupo de pacientes con hemocultivos positivos que
fueron dados de alta desde el Servicio de Urgencias, en el estudio
epidemioldgico y prondstico de la bacteriemia y en el analisis de la

bacteriemia por
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Escherichia coli, que fue el microorganismo mas frecuentemente aislado.
Durante el periodo de estudio se han mantenido los mismos criterios,
definiciones y metodologia de trabajo para mantener una homogeneidad, aun
aceptando que algunos conceptos basicos en el terreno de la bacteriemia han
cambiado en el curso del tiempo, y se encuentran en constante revision:

En primer lugar respecto al lugar de adquisicion de la misma. A partir del
momento en que se crean sistemas asistenciales alternativos, como la
hospitalizacion a domicilio y los centros de larga convalecencia, muchos
pacientes no pertenecen puramente a los ambitos ‘comunitario’ 0 ‘nosocomial’.
En efecto, existen grupos de pacientes con factores de riesgo propios del
ambiente hospitalario (catéteres centrales, hemodidlisis, dialisis perito-

neal...)"®

, 0 que han sido sometidos a exploraciones invasivas, y otros
colonizados por microorganismos multirresistentes cuyo aislamiento es
tipicamente nosocomial, que se encuentran en el medio extrahospitalario.
Recientemente, se ha propuesto una division de pacientes con bacteriemia en
cinco grupos®: A) Comunitaria genuina, B) En pacientes recientemente dados
de alta (entre 2 y 30 dias), C) Asociadas a procedimientos invasivos (endosco-
pias, catéteres endovasculares, hemodialisis), D) En pacientes procedentes de
residencias geriatricas y E) Nosocomial clasica.

En los pacientes residentes en centros geriatricos de los EEUU se ha
identificado a los tractos urinario y respiratorio y a los BGN (E. coliy Providentia
spp) y S. aureus (30 % SARM) como los focos y las etiologias mas frecuentes
respectivamente. La tasa de mortalidad global se encuentra entre el 18 y 21 %
8990 E| interés de estas publicaciones viene dado por las similitudes
epidemioldgicas de estos pacientes con los clasicamente afectos de
bacteriemia nosocomial, por lo que los autores recomiendan valorar la

administracion de un tratamiento antibiético empirico similar en todos ellos.
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De todo ello se deduce que, con toda seguridad, es mas util definir qué tipo de
pacientes o de qué entorno estamos tratando y realizar estudios epidemiolo-
gicos y prondsticos mas dirigidos a los factores de riesgo con el fin de aplicar
adecuadamente el tratamiento antibidético en los pacientes con ‘bacteriemia
nosocomial extrahospitalaria’ o de ‘ambito sanitario’.

En el presente estudio no se ha hecho esta distincion desde un punto de vista
epidemioldgico, y se ha mantenido la antigua clasificacion por contar con un
escaso numero de individuos portadores de dispositivos invasivos y por la
ausencia de nuevas alternativas asistenciales en el sector. Aunque se atiende
a un importante numero de pacientes que residen en centros geriatricos, desde
el punto de vista epidemiolégico no se han observado diferencias respecto a
los ancianos procedentes de su domicilio, exceptuando en los ultimos afos la
deteccion de enfermos colonizados por microorganismos multirresistentes,
concretamente SAMR, en los que residen en instituciones de larga estancia y
que les diferencia de la poblacién anciana que vive en domicilio. El origen mas
frecuente de la bacteriemia en ellos es el tracto urinario.

En segundo lugar, para definir el shock séptico se utilizaron criterios publicados
en otros trabajos, que hoy en dia se incluirian en el concepto de sepsis grave,
pero es muy improbable que los cambios en este concepto hayan afectado a

los resultados ni al analisis de los factores prondstico.

Bacteriemia y alta en los Servicios de Urgencias

Es un tema que apenas se ha abordado hasta recientemente y del que todavia
existe poca producciéon cientifica. Si tenemos en cuenta que la bacteriemia
puede constituir la manifestacion mas grave de infeccion, la practica de
hemocultivos en pacientes febriles en los que se piensa puede detectarse es
indudablemente correcta desde el punto de vista de la evaluacion del cuadro

clinico pero el hecho de que no sean ingresados puede ser controvertido.
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Causadas en su mayoria por Escherichia coli y originadas en el tracto urinario,

los trabajos publicados y la presente experiencia (la mas extensa en cuanto a

numero de pacientes) demuestran que, siempre que se consideren los criterios

que tengan en cuenta las enfermedades de base y el foco infeccioso esté

identificado (respiratorio, el tracto urinario, tejidos blandos), la mortalidad

relacionada es practicamente nula y por tanto, el pronéstico es bueno. Sin

embargo, otros aspectos, relacionados con la calidad asistencial, merecen

comentarios:

1.

La tasa de reingresos y la causa precisa de los mismos no se ha
analizado en ninguno de los trabajos publicados. Solo en recientes
comunicaciones a congresos nacionales se ha informado de unas tasas
muy dispares que oscilan entre el 4,3 y el 69 %.

La presencia de una enfermedad de base se ha asociado de forma
significativa a la bacteriemia de origen desconocido, que alcanza una
tasa de hasta el 31 % y que, a su vez, se asocia a una mayor proporcion
de errores diagndsticos y, posiblemete, a una mayor tasa de reingresos.
Por este motivo es esencial aplicar con la maxima precisidén posible, los

parametros que sean predictivos de bacteriemia®®®’

cuando no haya
evidencia de focalidad en un paciente febril y considerar su ingreso.

Por ultimo, la tasa de antibioterapia empirica incorrecta en nuestra
experiencia fue alta, de hasta un 24 %. Se asocia a los casos de
bacteriemia sin foco de origen filiado, y, en el presente estudio, a la
etiologia por E.coli (por la informacion del antibiograma) y por S. aureus

(por no sospecharse desde el punto de vista clinico).

Por tanto, la prescripcidon correcta de los antibiéticos en base a la informacion

del

estado de las resistencias y mantener la sospecha de patologias
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frecuentes y potencialmente graves procedentes del ambito comunitario
convierte el tema tratado en prioritario para su seguimiento activo y, a su vez,
util para valorar la necesidad y la calidad de la formacion continuada.

El trabajo realizado en el Hospital de Viladecans constituye uno de los pioneros
en este tema, aporta datos valiosos y llama la atencion sobre este hecho en

nuestro pais, aunque adolece del analisis relacionado con los reingresos.

Analisis epidemiolégico y prondstico de la bacteriemia

Antes de abordar los resultados del estudio epidemiolégico y prondstico de los
pacientes ingresados es obligado realizar algunas consideraciones en cuanto a
definiciones y metodologia.

En primer lugar, la bacteriemia secundaria a infeccion por catéter central en
pacientes procedentes de su domicilio se considerd nosocomial, por ser un
factor de riesgo tipicamente hospitalario. Este grupo de pacientes forma parte
de la anteriormente mencionada bacteremia nosocomial extrahospitalaria.

En segundo lugar los criterios mas difundidos consideran bacteriemia primaria
a aquella en la que, después de los estudios realizados, no se detecta foco de
origen e incluyen a las relacionadas con la infeccion de catéter central. En el
presente estudio claramente se diferenciaron una de otra, con tal de conocer
con mas precision la etiologia y el prondstico de la bacteriemia asociada a
infeccidn por catéter, con el interesante dato de que todas fueron en salas de
hospitalizacion convencional, al no contar con servicios de pacientes criticos
que es donde acontecen con mayor frecuencia y donde se realizan la mayor
parte de los estudios de esta patologia. Por otra parte, se incluyé en el
apartado de bacteriemias primarias a las espontaneas que presentaron los
pacientes con cirrosis hepatica. EI motivo fue que se consideré6 que la

fisiopatologia de este
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proceso, aunque el origen sea intestinal, es claramente distinta de las
bacteriemias secundarias a peritonitis o colecistitis. De hecho, los resultados
presentados en este estudio demuestran que, a efectos de conocer el
pronostico de la bacteriemia primaria, es util separar los episodios secundarios
a infeccion de catéter del resto, puesto que la tasa de mortalidad ha
sidoenormemente diferente entre si, muy baja entre los primeros y elevada, en
cambio, en otros grupos de pacientes, como los portadores de cirrosis

hepatica.

En cuanto a los resultados llama la atencidn la escasa incidencia de
endocarditis y meningitis en comparacion con hospitales de superior nivel
asistencial.

Posiblemente, los pacientes en los que existidé sospecha de tales procesos
cuando fueron atendidos en su domicilio fueron derivados a los hospitales de
referencia. Asimismo destaca, respecto a hospitales de alta tecnologia, el
escaso aislamiento de microorganismos multirresistentes, tan solo cinco
bacteriemias por SARM, y ninguna por Acinetobacter spp 0 microorganismos
productores de BLEE.

El resto de resultados no han sido sorprendentes teniendo en cuenta las
caracteristicas del entorno: Ha existido un abrumador predominio de infeccién
comunitaria (incluidos los pacientes procedentes de residencias geriatricas), vy,
por otra parte, un considerable numero absoluto de bacteriemias nosocomiales.
El que un hospital sea de reciente inauguracién y de escasa complejidad
tecnolégica no impide la aparicidon de éstas. Este hecho se ha comprobado en
otros hospitales® y la razén no es otra que la existencia de factores de riesgo
intrinsecos y extrinsecos para su desarrollo, que fueron contemplados en el
presente estudio. Entre los primeros destacan las enfermedades de base
rapida y ultimamente fatales, aunque en nuestro hospital no se atendieran
pacientes con neoplasias en tratamiento quimioterapico, ni existe unidad de

dialisis, ni programa de trasplantes de 6rganos.
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Entre los factores extrinsecos, al mencionado cateterismo venoso, cabe anadir
el cateterismo vesical, la colocacién de proétesis articulares, tratamientos
antibidticos previos, corticoterapia prolongada, la utilizacién de humidificadores
y las intervenciones quirurgicas abdominales, todos ellos responsables de la

mayor parte de la bacteriemia intrahospitalaria en nuestro medio.

Mientras que la bacteriemia originada en el tracto urinario fue la mas frecuente
y la de mejor pronéstico, la de origen respiratorio se asocié a una elevada
mortalidad probablemente relacionada con la enfermedad de base y la etiologia
por Pseudomonas aeruginosa, que se asocié a un retraso y baja sospecha
diagndsticas y a la  prescripcion de un tratamiento antibidtico
inadecuado. Las tasas de mortalidad global y relacionada de la bacteriemia
asociada a catéter intravascular fueron claramente inferiores a las de la
bacteriemia primaria. El hecho de que ésta se asociara a unas elevadas tasas
se ha corroborado en otros estudios y en nuestro entorno probablemente se
debié a la inclusion de pacientes con cirrosis hepatica que desarrollaron
bacteriemia espontanea (la mayoria por E. coli), que en ocasiones fue
recurrente y a la etiologia por S. aureus, causa conocida de elevada

mortalidad.

También se observaron situaciones clinicas asociadas de forma significativa a
una mortalidad elevada, entre ellas la edad avanzada, la leucopenia y la sepsis
severa (shock séptico), datos ya constatados en otras publicaciones, vy
enfermedades de base rapidamente o ultimamente fatales segun la clasica
clasificacion de McCabe y Jackson. El sida fue incluido entre éstas en los
primeros afos, pero después, con el incremento de la supervivencia
conseguido con la combinacion de farmacos antirretrovirales, muchos casos
formaron parte del grupo de enfermedades cronicas. Los pacientes sin

enfermedades de base
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se afadieron a este ultimo grupo. En solo 12 pacientes se constatd coagulacién
intravascular diseminada, numero escaso para poder permitir conclusiones en

cuanto al prondstico; otras series asocian este proceso a una mala evolucion.

En cuanto a la etiologia, S. aureus se asocio a una elevada tasa de mortalidad
global pero no tuvo impacto en la mortalidad inmediata. Esta, en cambio,
se relaciono significativamente con el aislamiento de Pseudomonas aeruginosa,
Bacteroides spp y Proteus spp. Excepto para este ultimo microorganismo, cuyo
resultado fue sorprendente, quizas por los pocos estudios en los que se le ha
prestado una atencidon individual, en el resto los resultados han sido
confirmados en otras publicaciones. No se analizé el impacto de la bacteriemia
por SARM por la escasez de casos recogidos. Por el mismo motivo tampoco se

analizé la candidemia (5 casos).

El tratamiento antibiotico incorrecto (TAl) se asocié a un aumento de la
mortalidad global. En el presente estudio el TAI fue mas frecuente en los casos
de bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa (48 %), S. aureus (46 %) vy
Enterococcus spp (39 %).

El polémico dato de que el TAI no se relacionara con la mortalidad inmediata
ha sido comentado también en otras publicaciones, y en general se acepta que
la respuesta inflamatoria sistémica desfavorable con desarrollo de shock puede
tener mayor influencia que la etiologia en la evolucién del paciente. De hecho,
en pacientes con sepsis grave algunos estudios han concluido que la
restitucion de los parametros hemodinamicos es prioritaria respecto a una
antibioterapia empirica correcta. Sin embargo, publicaciones muy recientes han
demostrado la importancia de la antibioterapia empirica correcta en la
evolucién de los pacientes. Los trabajos de Hanox y Byl %% demuestran que
los pacientes que reciben un tratamiento antibiético empirico correcto
presentan una mejor evolucion respecto a los tratados con antibioterapia sin
cobertura. Asimismo, Ibrahim EH et al demostraron que los que requieren ser
admitidos en UCI el TAI
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fue el factor independiente asociado a una mayor tasa de mortalidad *, aunque
no diferenciaron entre mortalidad global y relacionada Los microorganismos
implicados fueron MARSA, enterococos resistentes a vancomicina y
Acinetobacter spp., es decir con multirresistencia tipica del ambiente
hospitalario. Por ultimo, en otro estudio referido exclusivamente a pacientes
con Dbacteriemia adquirida en la comunidad que precisaron UCI vy
desarrollaron shock séptico (por E. coli, S. aureus o S. pneumoniae), también el
TAI fue factor independiente asociado a una mayor mortalidad *, con mayor
significacion estadistica cuanto mayor era la gravedad del proceso. En el
Hospital de Viladecans, los BNG fueron responsables del 81 % de los episodios
de shock. E. coli fue la causa mas frecuente (42 %), seguido por Klebsiella spp
(14 %). Los microorganismos que mas frecuentemente se asociaron a shock
fueron Klebsiella spp (18 %), Pseudomonas aeruginosa (14 %) y Bacteroides
spp (13 %). En 4 de los 5 pacientes (80 %) que desarrollaron shock y el

tratamiento antibidtico fue incorrecto, la evolucion fue fatal.

La sepsis grave y el TAI contribuyen, pues, a predecir el pronéstico inmediato y
tardio del paciente. Por tanto, para evitar la mortalidad inmediata, sera
imprescindible una terapéutica de soporte hemodinamico cuanto antes. Por
otra parte, los resultados de la presente experiencia apoyan que cuando haya
sospecha de una etiologia por Proteus spp, Bacteroides spp o Pseudomonas
aeruginosa, se instaure precozmente antibioterapia adecuada dado que fueron
causa de muerte independientemente de la situacion hemodinamica. La misma
actitud seria necesaria frente a S. aureus, responsable de una elevada
mortalidad tardia. Aunque sin significacién estadistica por la escasez de
aislamientos, probablemente frente a Klebsiella spp., cuya bacteriemia cursé
con frecuencia con shock séptico y frente a Enterococcus spp, cuyo aislamiento
se ha asociado con un TAl y ambos a una alta tasa de mortalidad global, la
actitud deba ser similar. Si bien en la experiencia aportada el numero de
pacientes en los que coincidid shock y TAI fue muy escaso, la letalidad de tal
combinacion corrobora las conclusiones de las publicaciones mencionadas.

Dada la falta de potencia estadistica no se pudo analizar el desarrollo de

resistencias como factor de mal prondstico.

41



Analisis epidemioldgico de la bacteriemia por E. coli

Sorprendentemente, la bacteriemia por Escherichia coli apenas ha sido
analizada en particular, a pesar de que, en todas las series globales de
bacteriemia es uno de los microorganismos mas frecuentemente implicados en
la etiologia. Los resultados del estudio aportado han sido similares a los de
otras publicaciones, destacando su buen prondstico en comparacion con el
resto de bacteriemias. Aunque de origen abrumadoramente comunitario,
destacé su alta participacién en la tasa de bacteriemia nosocomial, y su
estrecha relacion con el sondaje vesical en un 40 % de casos, dato de sumo

interés por la posibilidad de evitar dicho factor de riesgo en muchos pacientes.

Por no contar con la suficiente potencia estadistica no se realizé el calculo
multivariante de los factores prondsticos. A pesar de ello, se puede afirmar que
los factores asociados a un mal prondstico en la bacteriemia por E. coli
coincidieron con los del analisis global de la misma (cirrosis hepatica, desarrollo
de shock, origen no filiado y adquisicidn nosocomial), a los que se anadieron el
sondaje vesical y la resistencia a amoxicilina-acido clavulanico. Es de interés
destacar que la BN por E. coli tuvo una mortalidad similar a la del resto de
microorganismos, es decir el buen pronostico global de la bacteriemia por E.

Coli se fundamento en los episodios de adquisicidon comunitaria.

El analisis de la evolucion de resistencias se llevd concretamente a cabo en la

bacteriemia por E. coli por ser el microorganismo mas numeroso, y se compa-

raron dos periodos de cinco afios cada uno. El incremento progresivo de
resistencias a quinolonas (con significacion estadistica en el presente estudio)
y a amoxicilina-clavulanico®™®’, como ocurri6 en décadas anteriores con
amoxicilina y cotrimoxazol, reflejan la necesidad de mejorar la politica de

antibidticos y aplicar medidas preventivas eficaces mediante la supresion de
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factores de riesgo extrinsecos en el ambito hospitalario. La aportacion mas
importante en este aspecto del estudio es la de tener en cuenta las variables
sondaje vesical, toma previa de antibiéticos y adquisicidn nosocomial antes de
prescribir antibioterapia empirica que incluya uno de los dos antibidticos

mencionados en un paciente en el que exista posibilidad de bacteriemia por E.
coli.

CONCLUSIONES

1. Los estudios epidemiolégicos globales de bacteriemia son utiles para
conocer la etiologia y los factores prondsticos en un entorno concreto y

detectar anomalias relacionadas con |la calidad asistencial,
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especialmente con respecto a la tasa de bacteriemia nosocomial y los

tratamientos antibidticos incorrectos.

2. Los estudios epidemiolégicos de la bacteriemia deben realizarse a partir
de los factores de riesgo intrinseco y extrinseco, y ampliar su terreno a

los nuevos recursos asistenciales.

3. Enlos Servicios de Urgencias se debe definir qué pacientes son candi-
datos a ser dados de alta a pesar del riesgo de padecer una
bacteriemia

sin que se comprometa la calidad asistencial.

4. Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, en dichos pacientes debe
mejorarse la adecuacion de la antibioterapia empirica a través de la

informacion de las resistencias bacterianas del entorno.

5. La tasa de bacteriemia nosocomial en el Hospital de Viladecans aunque
significativamente inferior a la de hospitales de alta tecnologia, refleja
por su numero absoluto y su pronéstico, la importancia del fenédmeno en

los hospitales con independencia de su nivel asistencial.

6. El analisis de los factores prondstico detecta aquellos que son
susceptibles
de modificacion y, en lo posible, de eliminacion mediante la aplicacion de
medidas preventivas con el objetivo de reducir la tasa de incidencia de la

bacteriemia nosocomial.
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7.

10.

Las alteraciones hemodinamicas severas y microorganismos concretos
(Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp Yy Bacteroides spp) son

responsables de la mortalidad temprana de las bacteriemias.

El correcto tratamiento antibiotico inicial frente a S. aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus spp y Bacteroides spp podria mejorar el prondstico

de los pacientes en nuestro medio.

El incremento de la resistencia a los antibidticos por parte de Escherichia
coli respecto a ciprofloxacino restringe la eleccién de la antibioterapia
empirica y refleja la necesidad de una politica de antibioticos adecuada

en todos los ambitos.

La presencia de las variables sondaje vesical, adquisicion nosocomial y la
toma previa de antibiéticos debe tenerse en cuenta antes de prescribir ci-

profloxacino o amoxicilina-clavulanico en un paciente con posible

bacterie-

mia por Escherichia coli.
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