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2.1. DATOS GENERALES.

Durante el periodo de tiempo en que se ha llevado a cabo este
estudio que va desde Eneroc de 1983 a Junio de 1989 (6 afios y
medio), se recogieron en el Hospital Clinic de Barcelona un total
de 5135 episodios de bacteriemia o fungemia en un ndmero de
ingresos hospitalarios de 184.925 pacientes; esto supone una
prevalencia de 27,7 bacteriemias o fungemias por cada 1000
ingresos hospitalarios; la mitad de las bacteriemias fueron
intrahospitalarias.

El ndmero total de bacteriemias por P. aeruginosa fue de 274
en un total de 262 pacientes diferentes; 12 pacientes presentaron
2 episodios diferentes. Esto representa un total de 1,4 episddios
por cada 1000 ingresos hospitalarios, el 5,1% del total de
bacteriemias, el 13,5% de las bacteriemias nosocomiales y el 14%
de las bacteriemias por BGN. El1 25% de las bacteriemias
nosocomiales por BGN son debidas a P. aeruginosa. Deépues de E.
coli, es la causa mds frecuente de bacteriemia nosocomial por BGN.

En cuanto a la duracidn total del ingreso, a un total de 10
pacientes no se les pudo recoger el valor de esta variable, por
lo que los resultados en este caso serdn sobre un total de 264
episodios de bacteriemia. La estancia media fue de 33,64 dias con
una desviacidn standard de 24,29 dlas, y unos limites que van
desde 1 a mas de 100 dias.

Del total de 274 episodios de bacteriemia por P. aeruginosa,
117 fallecieron lo que supone una mortalidad general del 42%. De

los 117 "exitus letalis", 95 fueron considerados relacionados
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directamente con la infeccidn (34,6%) v los 22 restantes

relacionados con su patologia de base.

2.2, ANALISIS UNIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS.

2.2.1. EDAD.

La media de edad de los 262 pacientes que presentaron un total
de 274 episodios de bacteriemia por P. aeruginosa fue de 51,59
afios con una desviacidn standard de 19,12 afios y unos limites de
edad que oscilaron entre los 14 y los 87.

Al agrupar los pacientes por la edad segdn se muestra en la
Tabla XV se comprueba un discreto predominio de pacientes entre
40 y 60 anos pero sin ser esta diferencia significativa con
respecto a los otros grupos. La mortalidad en todos estos grupos
rondd el 40% del total, siendo ei valor mdximo el del 48% del
grupo de los 60 - 70 afnos sin ser esta diferencia tampoco
significativa (Tabla XV).

TABLA XV. EDAD DE PRESENTACION.

EDAD N/%  MORTALIDAD/%  ODDS RATIO X2 P

20-40 65/23,7 26/40 1

< 20 22/8 9/40,9 1,03 0,005 0,94

40-60 86/31,4 36/41,9 1,08 0,05 0,82

>70 49/17,9 21/42,9 1,12 0,09 0,76

60-70 52/19 25/48,1 1,38 0,76 0,40
TOTAL. .274 117
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Se compard la mortalidad entre dos grupos; mayores y menores
de 65 afios, siendo del 46,1 y del 41,4% respectivamente (p<0,4)

(Tabla XVI).

TABLA XVI. EDAD DE PRESENTACION. MAYORES Y MENORES DE 65 ANCS

EDAD N/% MORTALIDAD/%  ODDS RATIO 2 p
<65 198/72,3 82/41,4 1
>65 76/27,7 35/46,1 1,2 0,48 0,4

TOTAL. .274 117

En‘definitiva, puede decirse que segin los resultados de este
estudio la edad de aparicidn de la bacteriemia por P. aeruginosa

no tuvo importancia pronédstica en el andlisis univariado.

2.2 SEXO.

Un total de 189 episodios aparecid en varones (69%) por 85
(31%) en mujeres.‘La mortalidad general entre los varones fue del
41,3% por el 45,9% entre las mujeres. Esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p<0,47), lo que permite afirmar
que la aparicidn de una bacteriemia por P. aeruginosa en un sexo
o en otro no parece implicar importancia pronédstica en el

andlisis univariado (Tabla XVII).

181



TABLA XVIT. DISTRIBUCION POR SEXO.

2

SEXO N/% MORTALIDAD/%  ODDS RATIO X* P

HOMBRES 189/69 78/41,3 1

MUJERES 85/31 39/45,9 1,2 0,5 0,4
TOTAL....274 117

2.2.3 DISTRIBUCION SEGUN LA FECHA DE DIAGNOSTICO.

Tal como ya se ha sefialado al inicio de esta exposicidn de
resultados la prevalencia de bacteriemias por P. aeruginosa en
los 6 afios y medio del estudio ha sido de 1,4 episodios cada 1000
ingresos. Se puede considerar que, en los dltimos afios, el ndmero
de ingresos hospitalarios en el Hospital Clinic se ha mantenido
priacticamente constante con oscilaciones entre un ano y otro muy
poco valorables. No obstante, el nimero de bacteriemias por P.
aeruginosa sl que ha ido lenta pero progresivamente aumentando en
incidencia a lo largo de este tiempo (Figura 7).

En el afno 1983 el ndmero total de bacteriemias fue de 33 con
una mortalidad del 51,5% (17 de 33), en el afio 1984 la incidencia
fue de 34 con una mortalidad del 58,8% (20 de 34), en el afio 1985
fallecieron 21 casos de los 46 que se registraron (45,7%), en
1986 el ndmero total fue de 45 con una mortalidad del 42,2%, en
1987 se detectaron 41 bacteriemias por P. aeruginosa de los que
fallecieron 10 (24,4%), en 1988 aparecieron 48 casos Yy
fallecieron 19 (39,6%) y finalmente, en los 6 primeros meses de

1989 se han contabilizado 27 episodios de los que han fallecido
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11 (40,7%).

Se puede apreciar, por un lado la tendencia a aumentar el
nimero de casos de bacteriemia por P. aeruginosa a lo largo del
tiempo mientras que el porcentaje de mortalidad inversamente
tiende a disminuir (Figura 7). En Enero de 1987 se introdujo de
forma importante el antibidtico ceftazidima en el Hospital
Clinic. Se trata de una cefalosporina de tercera generacidn con
muy alta actividad intrinseca frente a gran nidmero de BGN y entre
ellos P. aeruginosa; se ha utilizado ampliamente en el
tratamiento de infecciones graves por Pseudomonas y como
tratamiento antibidtico emplirico en pacientes leucopénicos
febriles. Por este motivo, el total de 274 episodios de
bacteriemia por P. aeruginosa se han incluido en 2 grupos
diferentes; en el primero estdn los 158 episodios que ocurrieron
antes de Enero de 1987 de los que fallecieron 77, es decir, un
48,7% y en el segundo grupo estidn los restantes 116 casos que
aparecieron a partir de esa fecha con una mortalidad general del
34,5% (40 de los 116). Esta diferencia es estadisticamente

significativa con un valor de p<0,001 (Tabla XVIII y fig. 8).

TABLA XVIII. DISTRIBUCION POR ANOS.

ARGS N/%  MORTALIDAD/X  ODDS RATIO X2 P

DESDE 1987 116/42,3 40/34,5 1

ANTES DE 1987 158/57,17 77/48,7 1,8 5,5 0,01
“nmLuo;u'¢u274 117
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2.2.4. ORIGEN DE LA BACTERIEMIA.

De acuerdo a los criterios establecidos por el National
Nosocomial Infections Study (693), se considerd un total de 56
bacteriemias de origen extrahospitalario (20,4%) y 218 (79,6) de
origen intrahospitalario. La mortalidad general entre las
extrahospitalarias fue del 39,3% (22 de las 56) por el 43,6% de
las intrahospitalarias (95 de las 218); nuevamente estas
diferencias no fueron estadlsticamente significativas en el
analisis univariado (p<0,5), es decir, el origen nosocomial o
extrahospitalario de la bacteriemia no fue de importancia

prondstica en su evolucidén (Tabla XIX).

ORIGEN N/% MORTALIDAD/% ODDS RATIO Xg P
EXTRAHOSPITALARTA 56/20,4 22/39,3 1
INTRAHOSPITALARTIA  218/79,6 95/43,6 1,19 0,33 0,5 .

TOTALccoececcoees 274 117

2.2.5. AREA DE HOSPITALIZACION.

Uh total de 96 pacientes estaban hospitalizados en salas de
Medicina Interna General o Servicios de la Subdivisidn de
Medicina con una mortalidad del 34,4% (33 de 96); 17 estaban en
otras salas de Servicios Médicos (Radioterapia, Dermatologia,

Psiquiatria, Ginecologla y Obstetricia) con una mortalidad del
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35,3% (6 de 17); 41 pacientes estaban en salas de especialidades
Quirdrgicas (Cirugia General, Urologla, Cirugla Toracica,
Cardiovascular, Neurocirugla, Traumatologla y Ortopedia,
Otorrinolaringologlia y Oftalmologia) con una mortalidad del 26,8%
(11 de 41). Cuarenta y ocho pacientes estaban en Areas de
Vigilancia Intensiva ( Unidad de Vigilancia Intensiva
Respiratoria, Area de Vigilancia Intensiva, Unidad de Cuidados
Intensivos de Hepatologia y Unidad de Cuidados Intensivos de
Nefrologla) de los que 27 fallecieron , es decir el 56,2%; 72
pacientes provenlan de la Unidad de Reanimacidn Hematoldgica de

los que fallecieron un total de 40, es decir el 55,6% (Tabla XX y

fig. 9)).
TABLA XX. ARFA DE HOSPITALIZACION (I).

AREA N/% MORTALIDAD/%  ODDS RATIO X2 P
CIRUGIA 41/15 11/26,8 1
MEDICINA 96/35 33/34,4 1,4 0,75 0,3
OTROS 17/6,2 6/35,3 1,48 0,41 0,5
URH (*) 72/26,3 40/55,6 3,4 8,7 0,003
AVI (&) 48/17,5 27/56,2 3,5 7,8 0,005

TOTAL....274 117

(*) Unidad de Reanimacidn Hematoldgica. -
(&) Areas de Vigilancia Intensiva ‘
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En funcidn del riesgo relativo de muerte para cada uno de
estos subgrupos (0dds ratio), se agruparon las areas de
hospitalizacidn en 2 modalidades diferentes: Areas de
hospitalizacidn convencional (Areas Médicas y Quirdrgicas),
frente a las Areas de Cuidados Intensivos (Areas de Vigilancia
Intensiva y Unidad de Reanimacidén Hematoldgica). Fallecieron 50
de los 154 casos (32,5%) agrupados en el Area no de Cuidados
Intensivos, por 67 de los 120 de Cuidados Intensivos (55,8%); en
el andlisis univariado esta diferencia fue altamente

significativa (p<0,0001) (Tabla XXI y fig. 10).

TABLA XXT. NEAiEID&HﬂMJZwKN(IIL

v}

AREA N/% MORTALIDAD/% ODDS RATIO X2

NO-AVI (*) 154/56,2 50/32,5 1
AVI (&) 120/43,8 67/55,8 2,6 15 0,0001
TOTAL......274 117

(*¥) No Areas de Vigilancia Intensiva
(&) Areas de Vigilancia Intensiva
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2.2.6. SHOCK.

La presencia de shock séptico en el transcurso de cualquier
enfermedad infecciosa es una de las variables que clasicamente se
ha asociado con un peor pronédstico.

En el presente estudio 202 episodios del total de 274 (73,7%)
no presentaron signos clinicos ni bioldgicos de shock mientras
que los restantes 72 casos (26,3%) siique los presentaron. La
mortalidad general entre los que no presentaron signos de shock
fue del 29,7% (60 éxitus del total de 202) por un porcentaje del
79,2% (57 éxitus del total de 72) entre los que si lo presentaron
siendo esta diferencia entre ambos grupos estadlsticamente muy

significativa (p<0,000001) (Tabla XXII y fig. 11).

TABLA XXTT. PRESENCIA DE SHOCK.

SHOCK ~ N/% MORTALIDAD/%  ODDS RATIO X2 P

NO 202/73,7 60/29,7 1

SI 72/26,3 57/79,2 8,9 53 0,000001
TOTAL....274 117

2.2.7. SEPSIS POLIMICROBIANAS.

Un total de 37 de los episodios bacteriémicos por P.
aeruginosa se vieron acompafiados pér otros gérmenes en el mismo o
en los mismos hemocultivos, lo que viene a suponer un 13,5% del
total. La mortalidad general en el grupo de las bacteriemias no

polimicrobianas fue del 43,5% (103 "exitus™ del total de 237
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casos) y entre las polimicrobianas fue del 37,8% ( 14 éxitus del
total de 37 casos) siendo esta diferencia estadisticamente no

significativa (p<0,5) (Tabla XXIII).

TABLA XXTIT. BACTERTEMIAS POLIMICROBIANAS.

POLIMICROBIANAS ~ N/%  MORTALIDAD/%  ODDS RATIO X2 P

SI 37/13,5 14/317,8 1

NO 237/86,5 103/43,5 1,2 0,4 0,5
TOTAL.+eooonns..274 117

2.2.8. COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA.

En el momento de aparecer la bacteriemia asi como en su
seguimiento evolutivo se monitorizd a los pacientes ante 1la
posibilidad de detectar una coagulacidn intravascular diseminada
(CID) tanto clinica y/o bioldgica. Siempre, ante la sospecha -
clinica se requirid la confirmacidn biolédgica.

Del total de 274 episodios estudiados en 251 no se detectaron
signos de CID de los que fallecieron 102 (40,6%), ¥y en lbs
restantes 23 casos en que se comprobd bioldgicamente la presencia
de CID con o sin evidencia clinica, fallecieron 15 (65,2%).
Nuevamente mediante el andlisis estadlstico univariado se
confirmo que estas diferencias son estadlsticamente

significativas {p<0,02) (Tabla XXIV y fig. 11).
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TABLA XXTV. COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID).

CcID N/% MORTALIDAD/%  ODDS RATIO X2 P

NO 251/91,6 102/40,6 1

SI 23/8,4 15/65,2 . | 2,7 5,2 0,02
TOTAL....274 117

2.2.9. TEMPERATURA AL PRODUCIRSE LA BACTERIEMIA.

Algunos autores han publicado que existe un peor pronéstiéo
en las bacteriemias por BGN eﬁ aquellos casos en que el paciente
no presenta fiebre, interpretidndose el hecho como una marcador de
fracaso inmunitario severo.

Recogimos la temperatura de los 274 episodios de bacteriemia
por P. aeruginosa en el momento en que se producia obteniendo los
siguientes resultados. En 16 ocasiones el paciente estaba afebril
(temperatura axilar inferior a 37 grados centlgrados) y de ellos
fallecieron 7 (43,8%); un total de 56 casos estaban febriculares,
es decir, temperatura axilar entre 37 y 38 grados centigrados, ¥y
de ellos fallecieron 24 (42,9%), y finalmente los restantes 202
(73,7%) presentaron temperatura superior a 38 grados centlgrados
de los que fallecieron 86 (42,6%).

Al agrupar los casos febriculares Jjunto a los que no
presentaron fiebre y comparar su mortalidad con la de los que
presentaron temperatura axilar superior a 38 grados centilgrados
objetivamos que la diferencia no era estadlsticamente

significativa (p<0,9) (Tabla XXV).
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ﬂﬂﬂA‘XXV.'ﬂﬂﬁﬁRﬁHﬂU\AL]HKXXKHRSE,LA]yKﬂERIEMLA.

TEMPERATURA N/%  MORTALIDAD/% ODDS RATI0O X2 P
SUPERIOR A 38 GC (¥) 202/73,7  86/42,6 1
INFERIOR A 38 GC 72/26,3  31/43,1 1,01 0.005 0,9

'IUI‘AL....-..........274 117

(*) GC significa grados centigrados.

2.2.10. DURACION DE LA FIEBRE.

Del total de 274 casos, 258 presentaron fiebre o febricula
acompanando a la bacteriemia. De éstos, en 244 casos pudo
seguirse la duracidn de la fiebre y recoger cudntos dias tardd en
desaparecer en sSu caso.

En funcidn del ndmero de dias que tardd en desaparecer la
fiebre a partir del momento en que se produjo la badteriemia, los
244 casos se distribuyeron en 2 grupos; en un grupo se incluyeron
aquellos casos en que la fiebre desaparecid en menos de 3 dias y
en el otro los que la fiebre tardd mas de 3 dlas en desaparecer.
La mortalidad en el primer grupo fue del 36,5% (65 de 178 casos)
mientras que en el segundo fue del 53% (35 de 66). E1 andlisis
estadistico de estas diferencias fue significativo (p<0,01)

(Tabla XXVI).
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TABLA XXVI. DURACION DE LA FIEBRE.

DURACTON N/%  MORTALIDAD/%  ODDS RATIO xe P

MENOS DE 3 DIAS  178/173 65/36,5 1

MAS DE 3 DIAS 66/27 35/53 1,9 5,4 0,01
TOTAL. ¢ v veeenoss 244 100

2.2.11. ENFERMEDADES O ALTERACIONES DE BASE,

Probablemente la variable mas estudiada en todos los trabajos
publicados sobre los factores prondsticos de una sepsis sea la
enfermedad o las distintas alteraciones subyacentes en un
paciente que pudieran representar. una variable con significado
prondstico. En este estudio se recopilaron una serie de
patologias o alteraciones para cada caso hasta un madximo de 3.

Tan solo 26 episodios del total de 274 no presentaron ninguna
patologia de base (9,48%). De estos 26 casos fallecieron 3, 1lo
que supone un 11,5%. En la tabla XXVII hay una recopilaciédn
exhaustiva del ndmero total de alteraciones o patologlas que
fueron registriandose en el global de los 274 casos, asl mismo se
sefiala el nimero de "exitus" y el porcentaje que supone para cada
variable, el riesgo relativo de fallecer un pacienté con una
patologia dada ("Odds ratio") en relacidn al riesgo de fallecer
un paciente sin ninguna patologia de base. Arbitrariamente se le
asignd el valor 1 de "Odds ratio" a la condicidén "ninguna
enfermedad de base" puesto que era la de menor porcentaje de

mortalidad (11,5%) (3 de 26 casos). Una vez obtenido el "0Odds
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ratio" para cada variable pudimos obtener su nivel de
significacidn estadistica. Por supuesto, el ndmero total de
patologlas u otras alteraciones de base capaces de tener
importancia prondstica para la evolucidn de la bacteriemia fue
muy superior a 274 ya que en la mayorla de pacientes coincidian
varias patologlas.

La patologlia que con mayor frecuente se identificd o que
sufrlan estos pacientes fueron las neoplasias con un total de 135
de los que 71 fallecieron (52,5%), el riesgo relativo de fallecer
para esta variable ("Odds ratio") fue de 8,50 y el valor de p
inferior a 0,000126. Dentro de las neoplasias llevamos a cabo 3
subapartados; 1. Leucemias. Fueron las neoplasias mds frecuentes
(58 de 135) y las que mostraron una mayor mortalidad (37 de 58)
alcanzando el 63,7%, su "Odds ratio" fue el mds elevado de toda
la serie (13,50) y su valor de p el inferior (p<0,00000942). 2.
Linfomas. Aparécieron en 23 pacientes de los que fallecieron 11
(47,8%), el "0Odds ratio" fue de 7,02 y el nivel de significacidn
en cuanto a la variable de ninguna patologia de base expresado
por el valor de p fue inferiér a 0,005. 3. Neoplasias sédlidas. En
un total de 54 casos falleciendo el 42,5% (23 de los 54).

Otro subgrupo de pacientes muy proclives a presentar este tipo
de infecciones serdn los trasplantados, fundamentalmente los
receptores de médula osea asi‘como los receptores renales. Del
total de 14 pacientes trasplantados de médula osea que
presentaron una bacteriemia por P, aeruginosa, 7T fallecieron

(50%), esto supone un valor de "Odds ratio" de 7,66 con un valor
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de p inferior a 0,007. En cuanto a los trasplantados renales, 15
pacientes sufrieron una de estas infecciones falleciendo el
33,3%, es decir 5; el nivel de significacidn estadistica en este
caso fue de 0,009.

Las intervenciones quirdrgicas fue otra importante variable
tanto por el elevado numero de pacientes de la serie que fueron
sometidos a ellas como por la elevada mortalidad que conllevaron.
De los 39 pacientes que fueron intervenidos quirdrgicamente y que
presentaron un bactefiemia por P. aeruginosa, el 46,1% (18 de los
39) fallecieron. El1 andlisis univariado de esta variable con 1la
de ninguna patologia de base mostrd diferencias prondsticas entre
ambos grupos estadisticamente muy significativas (p<0,0034).

Se tuvo en cuenta de estos pacientes la medicacidn que
reciblan fundamentalmente aquella que podla tener efectos
inmunosupresores como son los glucocorticoides y 1los
citostadticos. El ndmero de ©pacientes qﬁe reciblan
glucocorticoides y/o citostdticos evidentemente era muy elevado
dado que precisamente la patologla mas frecuentemente encontrada
fueron las neoplasias. Setenta y cinco pacientes recibieron
.glucocorticoides de los que fallecieron 41, es decir, el 54,6%;
mientras que un total de 91 pacientes recibieron citostaiticos
falleciendo el 53,8% (49 de los 91). Ambas variables al
compararlas con la de referencia mostraron diferencias
estadlisticamente significativas.

Otra variable en ocasiones citada en la literatura como

asociada a un peor prondstico de las bacteriemias por BGN es la
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presencia de insuficiencia renal. En nuestra serie un total de 34
pacientes presentaron insuficiencia renal de moderada a
importante (cifras de creatinina sérica superiores a 2,5 mg /
dl). De estos 34 casos fallecieron 20, lo que supone un 58,8%.
Nuevamente el valor del "Odds ratio" para esta variable es muy
alto (10,9) asl como el de la p (p<0,00031). En un total de 6
pacientes en programa de hemodidlisis por insuficiencia renal
crdnica presentaron una bacteriemia por P. aeruginosa y de ellos
4 fallecieron (66,6%).

Veintinueve pacientes estaban intubados endotraquealmente ¥y
recibian ventilacidn mecdnica en una unidad de cuidados
intensivos en el momento de desarrollar la bacteriemia por P.
aeruginosa. La focalidad infecciosa mAs frecuente en estos
pacientes fue la pulmonar (63%) (18 de 29), que como se comentard
es una de las que se asocia con mayor mortalidad intrinsecamente.
En todo caso, 14 de los 29 casos fallecieron 1lo éue supone un
48,2%.

En lés tltimos afios hemos asistido a la eclosidn de una nueva
entidad infecciosa causada por un retrovirus, el Virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), denominada Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Se trata de un proceso
caracterizado por una,'profunda inmunosupresién celular que se
asocia a un alto ndmero de infecciones oportunistas, si bien
tambien se ha comprobado una cierta alteracidn de la inmunidad
humoral en esta entidad. Precisamente es la inmunidad humoral la

-

principal responsable de evitar la aparicidn de infecciones
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bacterianas como son por BGN y por lo tanto por P. aeruginosa.
Pof lo tanto, en infecciones como el SIDA puede encontrarse un
aumento mas o menos importante de infecciones bacterianas como
las producidas por Streptoccocus pneumoniae o incluso P,
»aerugﬂnwa pero, evidentemente, éstas quedan en un segundo
término ante otras infecciones oportunistas mucho mds frecuentes
en este sindrome. En nuestra serie de un total de 360 casos de
SIDA diagnosticados en el Hospital Clinic hasta el 30 de Junio de
1989, 7 de ellos presentaron una bacteriemia por P. aeruginosa de
los que fueron éxitus 5 ( 71,4%); Estos datos, al compararlos con
los de referencia son estadlsticamente significativos (p<0,001).
Quedaria una misceldnea de alteraciones o patologlas sobre las
que aparecid la bacteriemia: aplasia medular en 21 pacientes de
los que fallecieron el 47,6%, 2 pacientes sometidos a
radioterapia sin que falleciera ninguno de ellos, 4 pacientes
drogadictos (no SIDA) de los que fallecieron 3 (75%)
fundamentalmente a causa de una endocarditis bacteriémica por P.
aeruginosa debido a su drogadiccidn, 16 pabientes eran
politraumdticos de los que fallecieron 3 (18,7%), 19 pacientes
eran diabéticos y fallecieron 8 de ellos (42,1%), 12 pacientes
eran cirréticos falleciendo 2 de ellos (16,6%) y finalmente en 1
paciente que no fallecid la dnica condicién de base que podia
haber tenido importancia en la evolucidn de su bacteriemia fue el

alcoholismo crénico.
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TABLA XXVIT. PATOLOGIAS U OTRAS ALTERACIONES DE BASE QUE PUDIERAN INFLUIR

EN EL PRONOSTICO (*).

CONDICION N MORTALIDAD/%  ODDS RATIO X2 P
NINGUNA . 26 3/11,5 1
ALCOHOLISMO CRONICO 1 0 -
RADIOTERAPIA 2 0 -
CIRROSIS HEPATICA 12 2/16,6 1,53 0,1 0,67
POLITRAUMATISMOS 16 3/18,7 1,76 0,4 0,51
DIABETES MELLITUS 19 8/42,1 5,57 5,5 0,01
CIRUGIA 39 18/46,1 6,5 8,5 0,003
APLASTA MEDULAR 21 10/47,6 6,96 7,5 0,006
INTUBACION Y 29 14/48,2 7,15 8,6 0,003
VENTILACION MECANICA
TRASPLANTES :
- MEDULA OSEA 14 7/50 17,66 7,17 0,007
-~ RENAL 15 5/33,3 3,83 2,8 0,09
NEOPLASIAS: 135 71/52,5 8,5 14 0,0001
- LEUCEMIA 58 37/63,7 13,5 19 0,000009
~ LINFOMA 23 11/47,8 7 7,8 0,005
- NEOPLASIA SOLIDA 54 23/42,5 5,6 7,7 0,005
TRATAMIENTO
CONCOMITANTE:
- CORTICOIDES 75  41/54,6 9,24 14 0,0001
— CTTOSTATICOS 91 49/53,8 8,94 14,6 0,0001
INSUFICIENCIA RENAL 34 20/58,8 10,9 13 0,0002
HEMODIALISIS 6 4/66,6 15 8,6 0,003
SIDA (&) 7 5/71,4 19 10 0,001
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(CONTINUACION TABLA XXVII).

ADVP (#) 4 3/75 23 8,7 0,003

(¥*) El1 ndmero total serd muy superior a 274 puesto que la mayoria de
pacientes tenlan mas de una alteracidn de base que podila influir en el
prondstico.

(&) SIDA es la abreviatura de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.

(#) ADVP es la abreviatura de Adicto a Drogas por Via Parenteral.

Una vez analizado extensamente este desglose de patologlas o
condiciones que pudieran ser predisponentes al desarrollo de una
bacteriemia por P. aeruginosa, se realizd un estudio asignando a
cada paciente una sola alteracidn de base, la que fue considerada
como mads importante. En primer lugar se considqré a los 58
pacientes leucémicos, despues a los que presentaban un linfoma,
neoplasia sd&lida, trasplante de médula osea, trasplante
renal,... y asl hasta los 274 totales. La Tabla XXVIII recoge
estos datos, la mortalidad relativa, el valor del Odds ratio, chi

cuadrado y valor de p para cada categorla (ver fig. 12).
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TABLA XXVIIT. ALTERACIONES O PATOLOGIAS PREDISPONENTES A LA BACTERIEMIA.

ALTERACTON N/%  MORTALIDAD/%  ODDS RATIO X2 P

NINGUNA 26/9,5 3/11,5 1

TRASPLANTE DE =~ 6/2,2 2/33,3 3,8 1,7 0,1
MEDULA OSEA

TRASPLANTE RENAL  15/5,5 5/33,3 3,8 2,8 0,09

OTRAS 73/26,6  27/37 4,5 5,8 0,01

NEOPLASIA SOLIDA  53/19,3  22/41,5 5,4 7,2 0,007

LINFOMA 23/8,4 11/47,8 7 7,8 0,005

LEUCEMIA 58/21,2  37/63,8 13 19,6  0,000009
TOTAL. e vvnnn....274 117
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2.2.12. FOCALIDAD INFECCIOSA RESPONSABLE DE LA BACTERIEMIA.

En aproximadamente una cuarta parte de los episodios, no pudo
identificarse una focalidad infecciosa como responsable primaria
de la bacteriemia. Efectivémente, en 70 episodios de los 274
(25,5%) el foco de la bacteriemia fue considerado desconocido; la
mitad de ellos fallecieron (35). En 24 ocasiones la focalidad
clinica fue un catéter endovascular, siendo la mortalidad en esta
ocasidén del 16,7% (4 de los 24). La piel y partes blandas fueron
el foco infeccioso en 24 ocasiones falleciendo 10 de ellas
(41,7%). Del total de 55 ocasiones en que se considerd el pulmén
como foco de origen de la bacteriemia, 35 terminaron en "exitus"
lo que supone un 63,6%, y de las 62 ocasiones en que el foco era
urinario (la mayorla de ocasiones post manipulaciones urocldgicas
o en pacientes portadores de sondas) tan solo fallecieron 14
(22,6%). Finalmente queda un grupo de misceldnea en el que se
agrupan diferentes focalidades cllnicas que pudieran comprobarse
en los restantes 39 episodios de los que fueron "exitus" 19
(48,7%). Estas diferentes focalidades asl como las del grupo
miscelanea y sus respectivas mortalidades queda reflejada en la
Tabla XXIX y en la figura 13.

A la variable catéter, por ser la de menor mortalidad, se le
asignd un valor de "Odds ratio" igual a 1 y comparamos el resto
de variables con ésta. Para la variable de foco desconocido el
"Odds ratio" o riesgo relativo de fallecer respecto al que tiene
la variable catéter, fue de 5 con un valor de p<0,00423; para la

focalidad piel y partes blandas el "Odds ratio" fue de 3,57 y el
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valor de p correspondiente inferior a 0,056. E1 "Odds ratio" para
el foco pulmonar fue de 8.75 con una p<0,000123; para el foco
rindn y vias urinarias fue de 1.45 y la p<0,54 (no
significativo), y para el grupo de otras variables fue de 4,75 y

la p<0,010.

TABLA XXTX. FOCALIDADES INFECCIOSAS RESPONSABLES DE LA BACTERIEMIA.

FOCALIDAD N/%  MORTALIDAD/% ODDS RATIO X2 P

CATETER VASCULAR  24/8,8 4/16,7 1

RINON Y VIAS 62/22,6 14/22,6 1,4 0,3 0,5
URINARIAS

PARTES BLANDAS 24/8,8 10/41,7 3,5 3,6 0,05

OTRAS 39/14,2 19/48,7 4,7 6,5 0,01

DESCONOCIDA 70/25,5 35/50 5 8,1 0,004

PULMONAR 55/20.1 35/63,6 8,75 14 0,0001
TOTAL....v.s....274 117 '

Una vez conocidos estos valores y con fines de estudio
estadlstico las diferentes focalidades se unieron en 2 grupos; en
un grupo denominado de focos de "bajo riesgo" quedaron incluidos
todos los episodios que tuvieron una focalidad urinaria o a
partir de un catéter pues éstas dos eran las de menor mortalidad
relativa. Este grupo quedd formado por 86 episodios de los que
fueron éxitus 18, es decir, un 20,9%. Por otro lado, el grupo de

"alto riesgo" incluyd al resto de episodios (focalidades
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pulmonares, desconocidas, de piel»y partes blandas y el grupo
misceldnea), por lo tanto, 198 de los que fallecieron 99 (52,7%).
Al realizar el andlisis estadistico wunivariado entre 1la
probabilidad de fallecer los episodios con un foco de "bajo

riesgo" frente a los de "alto riesgo" la diferencia fue

estadisticamente muy significativa (p<0,00000086) (Tabla XXX).

FOCALIDAD N/%  MORTALIDAD/% ODDS RATIO X2 P

DE "BAJO RIESGO" (*)86/31,4  18/20,9 1

DE "ALTO RIESGO"  188/68,6 99/52,7 4,2 24 0,000001
TOTAL.ecvvseaess 274 117

(*) Incluye: rifndn y vias urinarias mas catéter endovascular.
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2.2.13. APARICION DE METASTASIS.

El desarrollo de metidstasis sépticas en el curso de una sepsis
por BGN es otra de las variables que cldsicamente se citan en la
literatura como uno de los factores que se asocia con un peor
prondstico evolutivo.

En el presente estudio en el 85% de las bacteriemias (233
casos) no se pudo detectar ninguna focalidad metastdsica pero si
en el 15% restante (41 casos). De estos 41 casos, en 18 de ellos
hubo comprobacidn microbiolédgica y fallecieron 15 (83,3%), de los
restantes 23 en que la metdstasis se diagnosticé clinicamente
pero sin obtener comprobacidn microbioldgica, fallecieron 16
{69,6%) siendo esta diferencia estadisticamente no significativa
{p<0,3).

La distribucidn de los 41 casos de metdstasis por focalidades
fue la siguiente: 10 en piel y partes blandas (ectima gangrenoso)
con una mortalidad del 70% (7 de 10), 18 en pulmén con una
mortalidad del 83,3% (15 de 18), 2 en rifiébn y vias urinarias y
una misceldnea de los 11 casos restantes con localizaciones como
las meninges, hueso,... Yy una mortalidad del 63% (7 de 11) (Tabla

XXXTI y fig. 11).
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TABLA XXXT. DISTRIBUCION DE LAS METASTASIS.

LOCALIZACTION N/% MORTALIDAD/% ODDS RATIO Xg P

NO METASTASIS  233/85 86/36,9 1

OTRAS 11/4 7/63,6 2,9 3,1 0,07

PARTES BLANDAS  10/3,6 7/70 3,9 4,4 0,03

PULMON 18/6,6 15/83,3 8,5 14,9 0,0001

RINON 2/0,7 2/100 8,5 3,3 0,06
TOTAL..coeses.274 117

Una vez comprobada la alta mortalidad de las metdstasis
independientemente de la focalidad o de si se comprobaba
microbioldgicamente o no, comparamos la mortalidad del grupo de
los 41 casos con metdstasis frente a la de los 233 sin metadstasis
obteniendo un valor de "chi" cuadrado de 2i,341 que se
corresponde con un valor de p<0.0000039, es decir, la diferencia
fue estadisticamente muy significativa corroborando la idea de
que el desarrollo de metdstasis sépticas en el curso de una
bacteriemia por P. aeruginosa estd asociado a un mal prondstico

evolutivo (Tabla XXXII).

METASTASIS N/% MORTALTDAD/%  ODDS RATIO X2 P

NO 233/85 86/36,9 1

SI 41/15 31/75,6 5,2 21 0,000003
TOTAL. . .....274 117
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2.2.14 TRATAMTENTO ADECUADO.

Para cada episodio de bacteriemia por P. aeruginosa se valord
si el tratamiento era adecuado o inadecuado en funcidn de los
criterios expuestos en la seccidn de Pacientes y Métodos.

En un total de 171 episodios se considerd que el tratamiento
efectuado era adecuado; de éstos, 45 fallecieron lo que supone un
26,3% mientras que de los 103 casos en que el tratamiento no fue
considerado aéecuado fueron "exitus" un total de 72 pacientes lo

que supone un 69,9% del total. Estas diferencias fueron

estadlsticamente muy significativas (p<0,000001) (Tabla XXXIII ¥y

fig. 14).
TABLA XXXITT. TRATAMIENTO ADECUADO.
N/% MORTALIDAD/%  ODDS RATIO X2 P
SI - 171/62,4 45/26,3 1
NO 103/37,6 72/69,9 6,5 49 0,000001
TOTAL.....274 117
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2.2.15. CIFRA DE LEUCOCITOS.

Tal como sefialé anteriormente del total de 274 episodios
totales, se pudieron evaluar la cifra de leucocitos en 270.

Definimos leucopenia como todas aquellas determinaciones que
estuvieran por debajo de los 4000 leucocitos/ mm3; de igual
forma, y para el propdsito de este estudio, definimos como
leucocitosis importante a las determinaciones gque superaran los

20.000 elementos / mms. En 95 ocasiones la cifra de leucocitos

era inferior a 4000/ mm3

de los que fallecieron 52 (54,7%) y en
42 la cifra era superior a 20000 falleciendo 20 de ellos (47,6%).
Casos con cifras de leucocitos entre los 4000 y los 20.000
contabilizamos 133 falleciendo un total de 43 (32,3%). En esta
aproximacién general observamos que el peor prondstico 1lo
tendrian los casos que presentaran una leucopenia (54,7%)
seguidos de los casos con una iﬁportante leucocitosis (47,6%). Al
agrupar estos dos apartados y compararlos con el'grupo de 1los
casos con cifras de leucocitos entre 4000 y 20.000 comprobamos
que de los 137 resultantes del primer grupo; 72 (52,6%)
fallecieron por tan solo 43 (32,3%) del total de 133 del segundo

grupo, siendo esta diferencia estadisticamente significativa

(p<0,0008) (Tabla XXXIV).
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TABLA XXXTV. CIFRA DE LEUCOCTITOS.

LEUCOCTTOS N/% MORTALIDAD/% ODDS RATIO X*= P
Entre 4080 Yy 133/49,3 43/32,3 1

20000/mm

Menos de 4000 o 137/50,7 72/52,6 2,3 11,2 0,0007

mas de 20000/mm°

TOTAL. ¢ eoeveees.270 115

2.2.16. CIFRA DE GRANULOCITOS.

Si consideramos la cifra de leucocitos como marcador de 1la
inmunidad y como indicador de la susceptibilidad de un paciente a
padecer una infeccién por diversos gérmenes bacterianos, la cifra
de granulocitos nos permitird conocer de forma mids sutil el
verdgdero alcance de estas premisas, dado que son precisamente
los granulocitos, dentro del conjunto de leucocitos, las células
mas importante en el sistema defensivo frente a infecciones por
organismos como P. aeruginosa.

Del total de 270 casos que tuvimos oportunidad de evaluar, 77
(28,5%) presentaron en el momento de la bacteriemia valores
totales de granulocitos inferiores a 500 elementos / mm3, de los
que fallecieron 49 (63,6%), ﬁientras que por el contrario de los
193 restantes con cifras de granulocitos superiores a 500 / —
tan solo fallecieron 66 (34,2%). Esta diferencia, al llevar a

cabo el andlisis estadistico univariado, resultd ser altamente

significativa (p<0,00001) (Tabla XXXV).
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GRANULOCITOS H[Z MORTALIDAD/% ODDS RATIO Xz p
Mas de 500/mm> 193/71,5 66/34,2 1
Menos de 500/mm> 77/28,5 49/63,6 3,36 19 0,00001

'IUFAL.....--....-}ZTO 115

2.2.17. RECUPERACION DE LA LEUCOPENIA (EN SU CASO).

La leucopenia es una de las variables que mids frecuentemente
se citan en la literatura sobre los factores prondsticos de
cualquier tipo de sepsis como signo de mal pronédstico. Con esta
variable no tan solo quisimos conocer la importancia de la
leucopenia y la granulopenia per se como factor prondstico de la
bacteriemia por P. aeruginosa, sino que nuestra hipdtesis inicial
fue estudiar si influla en el prondstico la recuperécién 0o no de

" la leucopenia ‘en los casos en que ésta exista.

De los 274 casos recopilados, en 4 de ellos no se pudo obtener
por diferentesvrazones los datos anallticos periféricos de 1la
serie hematopoyética blanca. Del total de 270 casos restantes,
176 no presentaron leucopenia en el momento de aparecer la sepsis
ni en su evolucidn, falleciendo 64 de ellos (36,4%). De los 94
episodios que ocurrieron en pacientes leucopénicos {menos de 4000
leucocitos / mm3), 35 (37,2%) recuperaron la leucopenia
(fallecieron tan solo 3 (8,5%) de los 35) mientras que los 59

restantes no la recuperaron, y de estos dltimos fallecieron 48
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(81%).

En definitiva, si agrupamos a los pacientes no leucopénicos o
aun a los leucopénicos pero que son capaces de recuperar su
déficit de leucocitos durante el transcurso del proceso
infeccioso frente a los leucopénicos y que son incapaces de
recuperar sus cifras de ieucocitos a la normalidad comprobamos
que del total de 211 casos del primer grupo fallecieron tan solo
el 31% en comparacidén a los 48 "exitus" del segundo grupo (81,4%)
(p<0.000001) (Tabla XXXVI y fig. 15). Este es un resultado de
gran importancia al ﬁoner de manifiesto que el indudable papel
como factor de mal prondstico que tiene la leucopenia en toda
sepsis por BGN y especialmente por P. aeruginosa, no lo es tanto
por su valor puntual en si, sino mas bien por la imposibilidad de
recuperacidn en su caso. La importancia de la leucopenia en estos
pacientes como factor prondstico estarid en relaciédn directa con

la persistencia de la misma.

EMHALXXXVI.!HKIEWRACH)IDE.QQIIUCOHDUA.

N/% MORTALIDAD/% ODDS RATIO X2 P

NO LEUCOPENTA 211/78,1 67/31,8 1

O RECUPERACION.

NO RECUPERACION.  59/21,9 48/81,4 9,3 46 0,000001
'Im‘AI‘.‘.'.......270 115
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2.2.18. CIFRA DE PLAQUETAS.

La cifra de plaquetas en el momento de la bacteriemia pudo
determinarse en un total de 244 episodios. Justo la mitad, 122
casos, se consideraron como plaquetopénicos (cifra inferior a
100.000 plaquetas / mms). La mortalidad entre los casos
plaquetopénicos fue del 55,7% (68 de 122) por un total de 30,3%
(37 de 122) en el grupo de los episodios no plaquetopénicos. El1
andlisis wunivariado de esta diferencia mostrd ser

estadisticamente significativo (p<0,0001) (Tabla XXXVII y fig.

15).
TABLA XXXVII. CIFRA DE PLAQUETAS.

PLAQUETAS N/% MORTALIDAD/% ODDS RATIO x2 p
Superior a 122/50 37/30,3 1
100.000/mm>
Inferior a, 122/50 68/55,7 2,8 16 0,00006
100.000,/mm

TOTAL. « o« v .. ..244 105

2.2.19. CIFRA DE HEMOGLOBINA.

La cifra de hemoglobina (HB) fue otra de las variables
bioldgicas que se valoréron en este estudio. Pudo determinarse en
un totai de 268 casos del total de 274.

Al estudiar la mortalidad segdn grupos en funcidn de distintas
categorlias del valor de la hemoglobina se obtuvieron los

siguientes resultados: 31 casos con HB inferior a 7,5 gr / d1 con
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una mortalidad del 41,9% (13 de 31), 66 con HB entre 7,5 y 9,0 gr
/ d1 de los que fallecieron 43 (65,2%), 79 con HB entre 9,0 ¥y
10,5 gr / dl1 con una mortalidad del 45,6% (36 de 79), 70 con HB
entre 10,5 y 13,0 gr / d1 y una mortalidad del 28,6% ( 20 de 70)
y finalmente 22 episodios con una HB superior a 13 gr / dl1 de los

que tan solo fallecid 1 paciente (4,5%) (Tabla XXXVIII).

TABLA XXXVITII. DISTRIBUCION DE LOS VALORES DE HEMOGLOBINA.
2

HEMOGILOBINA N/% MORTALTDAD/% ODDS RATIO x= P

SUPERIOR A 13 (*) 22/8,2 1/4,5 1

ENTRE 10,5 Y 13 70/26,1 20/28,6 8,4 5,4 0,01

INFERIOR A 7,5 31/11,6 13/41,9 15,1 9,2 0,002

ENTRE 9 Y 10,5 A 79/29,5 36/45,6 17,5 12,4 0,0004

ENTRE 7,5 Y 9 66/24,6 43/65,2 39 24 0,00001
TOTAL.cceeeeeess.268 113

{(*) Los valores numéricos indican gramos / dl.

Al estudiar estos resultados se observa un peor pronédstico en
general en los pacientes anémicos; estas diferentes categorlas se
agruparon en 2, una en la que incluila todos los casos con anemia
importante (cifra dé HB inferior a 10,5 gr / dl) y la otra que
recopilaba los paciente no anémicos o con valores de HB
discretamente alterados (cifra superior a 10,5 gr / dl). Estas
dos categorias, finalmente se compararon mediante andlisis

univariado obteniéndose una diferencia estadisticamente muy
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significativa (p<0.0000036) (Tabla XXXIX y fig. 15).

TABLA XXXTX. CIFRA DE HEMOGLOBINA.

HEMOGLOBINA N/% MORTALIDAD/% ODDS RATIO X2 P
SUPERIOR A 10,5 (*) 92/34,3 21/22,8 1
INFERIOR A 10,5 176/65,7 92/52,3 3,7 21 0,000003

'IUYAL............o.ZGS 113

(*) Los valores numéricos indican gramos / dl.

2.2.20, CIFRA DE CREATININA SERICA.

Para el propdsito de este estudio se tomd el valor de 1la
creatinina sérica como el marcador de la existencia o no de
insuficiencia renal. Del total de 274 episodios, en 266 pudo
obtenerse el valor de esta variable.

Estos 268 episodios se dividieron en diferentes categorias en
funcidn de la severidad de su insuficiencia renal en el caso de
que ésta existiera. Un prime; grupo de 188 casos (70,7% del
total) estaba formado por los casos sin insuficiencia renal, es
decir, con creatinina sérica inferior a 1,5 mg / dl; de éstos,
fallecieron 70 pacientes (37,2%). En un segundo grupo se
incluyeron 34 casos con una creatinina que oscilaba entre 1,5 ¥y
2,5 mg / dl cuya mortalidad fue del 50% (17 de 34); 17 casos se
incluyeron en el tercer grupo con creatininas que van de 2,5 a

4,0 mg / d1 y una mortalidad del 58,8% (10 de 17), y finalmente

un cuarto grupo de casos con creatininas superiores a 4 mg / dl
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que incluyd a 27 casos y una mortalidad del 55,6% (15 de 27)

(Tabla XL).

TABLA XL. DISTRIBUCION DE LGOS VALORES DE CRFATININA SERICA.
2

CREATININA N/% MORTALIDAD/% QDQIQQEQ X= P

INFERIOR A 1,5 (*) 188/70,7  170/37,2 - 1

ENTRE 1,5 Y 2,5 34/12,8  17/50 1,6 1,9 0,1

SUPERIOR A 4 27/10,2  15/55,6 2,1 3,3 0,06

ENTRE 2,5 Y 4 17/6,4 10/58,8 2,4 3 0,08
TOTAL. e evvvnnen..266 112

(*) Las cifras expresan valores en mg/ dl.

En el andlisis de estos grupos parece observarse una mayor
mortalidad entre los pacientes con insuficiencia renal gque entre
los que no la padecen; por otro lado no se detectan importantes
variaciones entre los diferentes subgrupos de 1la insuficiencia
renal por lo que se compararon entre sl 2 grupos: no
insuficiencia renal frente a insuficiencia renal.

La mortalidad global en el grupo de no insuficiencia renal
ascendid al 37,2% (70 de 188) por el 53,8% del grupo con
insuficiencia renal (42 de 78). Esta diferencia fue

estadlsticamente significativa (p<0,0125) (Tabla XLI y fig. 15).
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CREATININA N/% MORTALIDAD/%  ODDS RATIO X2 P

INFERIOR A 1,5 (*) 188/70,7 70/37,2 1

SUPERIOR A 1,5 78/29,3 42/53,8 1,9 6,2 0,012
TOTAL.+vvvveens..266 112

(*) Las cifras expresan valores en mg/ dl.

2.2.21. "EXITUS LETALIS" EN EL TRANSCURSQO DE LOS 2 PRIMEROS

DIAS DE SEPSIS.
Esta variable pudo ser estudiada en los dltimos 141 casos dado
gue no fue recogida prospectivamente en los restantes 133

"exitus" 51

primeros casos. De estos 141 episodios fueron
pacientes lo que supone un 36%; 23 de los 51 (45,1%) fallecieron
antes de transcurridas 1as.primeras 48 horas de sepsis; los
restantes 28 pacientes (54,9%) fallecieron despues de los 2 dias
de iniciado el proceso infeccioso. En vista de esta alta
mortalidad en las primeras horas del proceso {(casi la mitad
dentro de las primeras 24 horas) se deduce que en un alto

porcentaje de casos el "exitus" ocurrid antes de conocer el

agente etioldgico responsable del cuadro séptico.

2.2.22. HEMOCULTIVOS A LOS 3 DIAS DE LA SEPSIS.

Del total de 274 episodios de bacteriemia por P. aeruginosa, a
un total de 116 casos se les practicd 2 hemocultivos de control

al tercer dla de iniciado el proceso infeccioso con el fin de
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comprobar si persistia la bacteriemia. De estos 116 casos, en 109
los hemocultivos fueron negativos y de ellos en 25 ocasiones
(22,9%) el paciente fue éxitus; mientras que en los 7 restantes
casos 4 de ellos finalmente fallecieron (57,1%) (p<0,042). La
diferencia es estadisticamente significativa apuntando el hecho
de que la persistencia de la bacteriemia estd asociada a un peor
prondstico (Tabla XLII). No obstante, a pesar de ser una serie

relativamente amplia (116 casos), serila necesério tener un nﬁﬁéro
mds elevado de casos para corroborar este dato con mayor

contundencia.

TABLA XLII. HEMOCULTIVOS A LOS 3 DIAS DE LA SEPSIS.

HEMOCULTIVOS ~ N/%  MORTALIDAD/%  ODDS RATIO X2 P
NEGATIVOS 109/93 25/22,9 1

POSITIVOS /7 4/57,1 4,48 4,10 0,042
TOTAL. ......116 29

2.2.23. TIEMPO EN POSITIVIZARSE EL HEMOCULTIVO.

En todos los 274 casos se registrd el tiempo transcurrido en
dias desde que se practicd el hemocultivo hasta que se observd el
crecimiento de P. aeruginosa. En el transcurso de las primeras 24
horas despues de la toma del hemocultivo se positivizaron en un
total de 28 episodios (10,2%) de los que fallecieron 12 (42,9%);:
durante el transcurso del segundo dia 119 episodios (43,4%) con
una mortalidad de1'48,7%); en el tercer dla 64 con 26 "exitus"

(40,6%);: en el cuarto dia 20 con 4 "exitus" (20%) y finalmente
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los casos en que los hemocultivos se positivizaron despues del
cuarto dia fueron 43 de los que fallecieron 17 (39,5%).

Al incluir en un mismo grupo todos los episodios en que el
hemocultive se positivizd en el transcurso de las primeras 48
horas se obtiene un total de 147 casos de los que fallecieron el
47,6% (70 de 147), mientras que en el grupo restante compuesto
por todos los episodios cuyos hemoculfivos se positivizaron
despues de las 48 horas la mortalidad fue del 37% (47 de 127). La
diferente mortalidad al comparar estos dos grupos no es
estadisticamente significativa con un valor de p<0,07 (Tabla

XLIII).

TABLA XLITI. TIEMPO TRANSCURRIDO EN POSITIVIZARSE LOS HEMOCULTIVOS.

TIEMPO N/%  MORTALIDAD/%  ODDS RATIO X2 P

MAS DE DOS DIAS 127/46,4 47/37 1

PRIMEROS 2 DIAS 147/53,6 70/47,6 1,5 3,1 0,07
TOTAL oo eessse 274 117 f

2.2.24 PORCENTAJE DE HEMOCULTIVOS POSITIVOS DEL NUMERO TOTAL

DE PRACTICADOS EN CADA EPISODIO.

En la pradctica cllnica, ante un episodio febril en el que se
sospecha una posible bacteriemia, el médico responsable del
paciente suele indicar la practica de 2 hemocultivos que se
obtienen simultidneamente uno de cada brazo o de un mismo brazo si

bien entonces separada cada extraccidn sanguinea por un tiempo de
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unos 30 minutos. De esta forma se aumenta la posibilidad de
aislar un germen de la sangre aun en procesos en los que la
bacteriemia, si existe, no es permenente (neumonlas, infecciones
urinarias,...) y por otro lado, nos permite obviar los casos en
que el germen aislado es producto de una contaminacidn Ej. S.
epidermidis en un solo hemocultivo de dos practicados.

En el presente estudio se recogid ante cada episodio de
bacteriemia por P. aeruginosa el ndmero de hemocultivos
practicados asi como el porcentaje de ellos que resultaron ser
positivos. De los 274 casos, en 178 el 100% de los hemocultivos
practicados fueron positivos y de ellos fallecieron 83, es decir,
el 46,6%; mientras que en los restantes 96 casos no todos los
hemocultivos practicados en cada episodio fueron positivos, de
éstos fallecieron 34 (35,4%). La diferencia de mortalidad entre
ambos grupos no es estadisticamente significativa (p<0,07) (Tabla

XLIV).

TABLA XLIV. PORCENTAJE DE HEMOCULTIVOS POSITIVOS.

HEMOCULTIVOS POSITIVOS N/% MORTALIDAD/%  ODDS RATIO Xg P

NO TODCS 96/35 34/35,4 1
TODOS (100%) 178/65 83/46,6 1,5 3,2 0,07
IIUI‘AI‘- 609 0SB OSOSSN SN 274 117

2.2.25 ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOS PREVIOS AL DESARROLLO DE

LA BACTERIEMIA.
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Otra variable cllnica recogida en estos 274 episodios de
bacteriemia por P. aeruginosa fue el comprobar si en los 4 dilas
previos al desarrollo de la bacteriemia el paciente recibiéd
antibidticos, y en su caso, si éstos eran efectivos frente a la
cepa de P. aeruginosa posteriormente identificada. El1 criterio
para aceptar que un antibidtico era efectivo se basd en el
estudio microbioldgico de sensibilidad por el método de Kirby-
Bauer y por el método de la microdilucidn en medio liquido (CIM).

Del total de 274 casos, 134 (48,9%) no hablan recibido ningén
antibidtico en los 4 dlas previos al desarrollo de 1la
bacteriemia; de éstos fallecieron 56 (41,8%), mientras que de
los 140 restantes que sl recibieron algdn antibidtico,
fallecieron 61 (43,6%). Al analizar la mortalidad entre ambos
grupos las diferencias no fueron estadlsticamente significativas
(p<0,76). De estos 140 episodios en que recibieron.antibiéticos
previos, en 58 ocasiones se consideraron que éstos eran activos a
la cepa de P. aerﬁginosa aislada "posteriormente y de ellos 28
fallecieron (48,3%), y de las 82 ocasiones en que 1los
antibidticos utilizados no se consideraron activos frente a 1la
cepa aislada fallecieron 33 (40,2%). Nuevamente, la diferencia de
mortalidad entre los que recibieron antibidticos activos frente a
los que recibieron antibidéticos no activos, no fue

estadlsticamente significativa (p<0,3) (Tabla XLV).
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TABLA XLV. ANTIBIOTICOS PREVIOS AL DESARROLIO DE LA BACTERIEMIA.

ANTIBIOTICOS N/% MORTALTDAD/% ODDS RATIO X2 P

SI, NO EFECTIVOS  82/29,9 33/40,2 1

NO ANTIBIOTICOS  134/48,9 56/41,8 1,06 0,05 0,8

SI, EFECTIVOS 58/21,2 28/48,3 1,3 0,83 0,3
TOTAL. .+ svve....274 117

Una vez realizados estos cdlculos se estudid la posibilidad de
que 1o§ pacientes que recibieron antibidticos previos al
desarrollo de la bacteriemia tuvieran una mayor o menor
posibilidad de presentar la positividad de los hemocultivos de
forma mas tardla en relacidn con los que no recibieron
antibidticos. Del total de 134 casos en que no recibieron
antibidticos, en 54 (40,3%) se positivizaron 1los hemocultivos
despues de las 48 horas de obtenida la muestra de sangre;
mientras qué de los 140 casos que habian recibido antibidticos la
positivizacién de los hemocultivos despues de las 48 horas
ocurrid en 73 (52,1%). Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas (p<0,04) (Tabla XLVI). Es decir, parecerla ser que
la administracidn de antibidticos previamente al desarrollo de la

bacteriemia retardara la positivizacidn de los hemocultivos.
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TABLA XLVI. USO DE ANTIBIOTICOS PREVIOS A LA BACTERIEMIA Y

TIEMPO EN POSITIVIZAR LOS HEMOCULTIVOS.

USO DE ANTIBIOTICOS ~ N/%  MAS DE 2 DIAS/%¥ ODDS RATIO X2 P

NOC ANTIBIOTICOS 134/48,9 54/40,3 1

SI ANTIBIOTICOS 140/51,1 73/52,1 1,6 3,8 0,04
TOTAL.oeecescoess 274 127

De igual forma, se estudid la posibilidad de que los pacientes
que habilan recibide antibidticos previos tuvieran una mayor o
menor posibilidad de que el porcentaje de hemocultivos positivos
que presentaban fuera del 100% respecto a los que no recibieron
antibidticos previos. De los 134 casos que no recibieron
antibidticos, 90 (67,2%) presentaron el 100X de los hemocultivos
positivos y de los 140 que recibieron antibidticos previos, 88

(62,9%) presentaron el IOOXOde los hemocultivos positivos. En

esta ocasidén, la diferencia entre ambos grupos no fue

estadlsticamente significativa (p<0,45), con lo que parece ser
que la administracidn previa de antibidticos no modifica el que
el porcentaje de hemocultivos positivos en la bacteriemia que se

desarrollard sea del 100X o no (Tabla XLVII).
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DE HEMOCULTIVOS POSITIVOS.

USO DE ANTIBIOTICOS N/% TODOS POSITIVOS/% ODDS RATIO X* P

SI ANTIBIOTICOS 140/51,1 88/62,9 1

NO ANTIBIOTICOS 134/48,9 90/67,2 1,2 0,5 0,45
TOTAL.eoeoeesssseea2T4d 178

2.2.26 TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL INGRESO HASTA LA APARICION

DE LA BACTERIEMIA.

Esta fue una variable que solo pudo ser recogida en 141 de los
274 episodios. Antes de los 3 dlas del ingreso aparecid la
bacteriemia en 35 casos (24,8%) de los que fallecieron el 40% (14
de 35), entre los 3 y los 5 dlas 10 casos con una mortalidad del
50%, entre los 5 y 10 dias en 35 casos y fallecieron 13 (37,1%) ¥y
despues de los 10 dlas del ingreso en 61 casos (43;3%) con una
mortalidad del 31,1%. Una vez obtenidos estos datos se incluyeron
en un grupo todos los casos en que la bacteriemia aparecid antes
de los 5 dias del ingreso; en este grupo estaban las bacteriemias
de origen extrahospitalario del subgrupo de 141 episodios. De los
45 casos que formaron este primer grupo, el 42,2 X fallecieron en
el transcuroso de la bacteriemia, mientras que en los restantes
96 casos en que la bacteriemia aparecid despﬁes de los 5 dias del
ingreso, fallecieron 32 casos, es decir, el 33,3 %. La diferente
mortalidad entre estos 2 grupos no fue estadlsticamente

significativa (p<0,3) (Tabla XLVIII).
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DIAS ON/% MORTALIDAD/%  ODDS RATIO X2 P

MAS DE 5 96/68,1 32/33,3 1

MENOS DE 5  45/31,9 19/42,2 1,4 0,7 0,3
TOTAL. ... 141 51 |

2.2.27. TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL INICIO DE LA SEPSIS AL

INICIO DEL TRATAMIENTO.

Esta variable fue estudiada en el protocolo de recogida de
datos prospectivos a partir del caso ndmero 140, por lo que se
dispone de la informaciédn en un total de 134 casos. De estos 134
casos, en 101 se inicid un tratamiento antibidtico en el
transcurso de los 2 primeros dlas de evolucidn del proceso
infeccioso (la mayorlia de ocasiones de forma empirica pues
todavia no se conocla el resultado de los hemocultivos) ¥y en los
restantes 33 episodios el tratamiento antibidtico se instaurd
déspues de los 2 dias de evolucidn (en la mayorla de los casos
una vez conocido el resultado del hemocultivo). La mortalidad
general en el primer grupo se elevd al 29,7% (30 de los 101
casos) mientras que en el segundo grupo fue del 45,5% (15 de los
33 casos) -siendo esta diferencia estadlsticamente no

significativa (p<0,09) (Tabla XLIX).
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TABLA XLIX. TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE SEPSIS Y TRATAMIENTO.

DIAS N/% MORTALIDAD/%  ODDS RATIO x2 p
MENOS DE 2 DIAS 101/75,4 30/29,7 1
MAS DE 2 DIAS 33/24,6 15/45,5 1,9 2,7 0,09

'IUI'AL...‘.....'134 45

Este resultado pone en evidencia un mejor prondstico en los
casos en que se instaura un tratamiento precoz a estos pacientes,
si bien esta diferencia no alcanza niveles significativos en el
andlisis univariado. Este tratamiento en muchas ocasiones sera
emplrico, es decir, antes de conocer con seguridad que estamos

ante una bacteriemia por P. aeruginosa.

2.3. ESTUDIO DE LA SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIQTICOS DE LAS

CEPAS DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA AISLADAS. TECNICA DEL DISCO DE

KTRBY-BAUER Y TECNICA DE MICRODILUCION EN MEDIO LIQUIDO .

Desde el inicio de este estudio en 1983, tanto 1los
antibidticos disponibles'en la pridctica clinica asl como las
técnicas utilizables por el Laboratorio de Microbiologla y el
ndmero de antibidticos en cada técnica ha ido variando
incesantemente. Asl por ejemplo, inicialmente tan solo se podia
llevar a cabo ante cada germen aislado un estudio de sensibilidad
a un nimero reducido de antibidticos y normalmente, tan solo por
la técnica del disco de Kirby-Bauer. Paulatinamente, se han ido
incorporando tanto a la medicina clinica como al Laboratorio de

Microbiologla un ndmero creciente de antibidticos que pueden
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utilizarse en los pacientes en casos de infecciones graves como
es el caso de las producidas por P. aeruginosa, y que puede
estudiarse su eficacia "in vitro" en el Laboratorio.

Este es el motivo del por qué para todos los 274 episodios de
bacteriemia por P. aeruginosa no disponemos del mismo estudio de
sensibilidad "in vitro" a los antibidticos. En cada caso se ha
procurado que éste, teniendo en cuenta el momento y las
circunstancias en que se producia, fuera lo mas extenso posible.
En todo caso, los estudios con pocos antibidticos y tan solo por
la técnica del disco que se llevaban a cabo en 1983, han llegado
a ser en la actualidad extensos informes microbiolédgicos con un
amplio ndmero de antibidticos (que incluyen a los dltimos
antipseudoménicos como ceftazidima, imipenem, aztreonam o
ciprofloxacina) estudiados tanto por 1la técnica del disco como
por la de microdilucién en medio liquido (MIC).

Se seleccionaron un total de 12 antibidticos en funcidn de su
utilidad, a priori, en el tratamiento de infecciones por
Pseudomonas. Estos antibidticos fueron: amikacina, azlocilina,
aztreonam, barbenicilina, cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona,
ciprofloxacina, imipenem, netilmicina, piperacilina ¥y
tobramicina. |

Despues del estudio de sensibilidad de las diferentes cepas de
P. aeruginosa a estos 12 antibiéticos, para cada uno de ellos se
obtuvo un ndmero de cepas sensibles, resistentes o de
susceptibilidad intermedia de acuerdo con los criterios

microbioldgicos utilizados y que se reflejan en el Anexo II y III
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del apartado de Pacientes y Métodos. La mortalidad relativa en
cada grupo debe valorarse cuidadosamente, puesto que para cada
episodio se estudia la sensibilidad de 1la cepa que produjo la
infeccidn pero sin tener en cuenta si en ese caso determinado se
utiliéé o no el antibidtico testado. No obstante, y de forma
indirecta, se pudo estudiar si las cepas mas resistentes a los
antibidticos, al margen de otras consideraciones, se asociaban
con una mayor mortalidad. Las figuras 16 y 17 muestran un resemen
de la sensibilidad "in vitro" de los 12 antibidticos elegidos
frente a las cepas de P. aeruginosa aisladas.

3.2.1. AMIKACINA.

Del total de 274 cepas, pudimos estudiar su sensibilidad a la
amikacina por la técnica del disco en 260. E1 83,1% (216) fueron
sensibles, 11,9% (31) resistentes y el 5% (13) de sensibilidad
intermedia. Por lo tanto, 44 cepas (16,9%) no eran sensibles. La
mortalidad en 1los casos infectados por las cepas sensibles fue
del 40.3% por el 54.5% en las resistentes (p<0,08).

Por la técnica de microdilucidn en medio liquido para
determinar la CMI, se estudiaron un total de 131 cepas de las que
119 (90.8%) fueron sensibles, 9 (6,9%) intermedias y 3 (2,3%)
resistentes. Es decir, 12 cepas (9,2%) no fueron sensibles. En
esta ocasidn, la mortaiidad en los infectados por las cepas
sensibles fue del 40.3% por el 33.3 % en las cepas resistentes
(p<0,6).

La Tabla L muestra un resumen de estos datos.
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DISCO (%)/CIM(*)(%) MORTALIDAD (%) ODDS RATIO X2 p
SENSIBLE 216 (83)/119 (90) 40/40 1/1,3 -/0,2  -/0,6
RESISTENTE 44 (16)/ 12 (9) 54/33 1,7/1 3/-  0,08/-

TOTAL, . . .260 131

(*) CIM significa Concentracion Inhibitoria Minima.

2.3.2. AZLOCILINA.

La sensibilidad de las cepas aisladas a este antibidtico fue
testada por la técnica del disco en 219 ocasiones de las que 155
(70,8%) fueron sensibles, 2 (0,9%) intermedias y 62 (28,3%)
resistentes. Un total de 64 (29,2%) no eran sensibles; 1la
mortalidad de los pacientes infectados por estas cepas fue del
57.8% por el 36.1% de los infectados por cepas sensibles
(p<0,003).

En cuanto al estudio mediante la técnica de microdilucidn en
medio liquido el nimero de cepas totales fue de 127 de las que
110 (86,6%) eran sensibles, ninguna intermedia y 17 (13,4%)
resistentes; de estas dltimas, la mortalidad entre los pacientes
que infectaron fue del 58.8% por el 40% en los infectados por
cepas sensibles (p<0,1).

En la tabla LI se recopilan todos estos datos.
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TABLA LI. SENSIBILIDAD A AZIOCILINA.

2

DISCO (%)/CIM(*)(%) MORTALIDAD (%) ODDS RATIO X2 P
SENSIBLE 155 (70)/110 (86) 36/40 1/1
RESISTENTE 64 (29)/ 17 (13) 57/58 2,4/2,1 8/2 0,003/0,1
TOTAL. ...219 127

(*¥) CIM significa Concentracidén Inhibitoria Minima.

2.3.3. AZTREONAM.

El ndmero de cepas estudiadas frente a aztreonam por la
técnica del disco fueron 77. De ellas, 72 (93,5%) fueron
sensibles, 2 (2,6%) intermedias y 3 (3,9%) resistentes. De entre
los casos infectados por cepas sensibles fallecieron 32 (44,4%)
por 2 (40%) de los no sensibles (p<0,8). |

Mediante la técnica de estudio para detectar la CMI se
énalizaron 71 cepas de P. aeruginosa frente a aztreonam. El1 93%
(66 cepas) eran sensibles, 2,8% (2) intermedias y 4,2 (3)
resistentes. La mortalidad entre los 66 casos infectados por
cepas sensibles fue del 42,4% por el 20% en las cepas no
sensibles (p<0,3).

La Tabla LII muestra un resumen de los resultados obtenidos

con aztreonam.
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2

DISCO (%)/CIM(*)(%) MORTALIDAD (%) ODDS RATIO Xx= P
SENSIBLE 72 (93)/66 (93) 44/42 1,2/2,9 0,03/0,9 0,8/0,3
RESISTENTE 5 (6) / 5 (7) 40/20 1/1
TOTAL. .. .77 71

(*¥) CIM significa Concentracién Inhibitoria Minima.

2.3.4. CARBENICILINA.

Tan solo se analizaron 54 cepas por la técnica del disco
frente a carbenicilina, de las que 11 (20,4%) fueron sensibles,
ninguna intermedia y 43 resistentes (79,6%). La mortalidad en los
pacientes infectados por estas tdltimas se elevd al 58,1% por el
54,5% en el caso deAlas sensibles (p<0,8).

Hasta 116 cepas pudieron ser estudiadas por la técnica de la
CIM en cuanto a su sensibilidad frente a carbenicilina, de ellas
43 (37,1%) fueron sensibles, 37 (31,9%) intermedias. y 36 (31%)
resistentes. Es decir, 73 (62%) cepas eran no sensibles; la
mortalidad en los pacientes infectados por cepas no sensibles fue
del 49% por el 34,9% en los casos de cepas sensibles (p<0,13).

La Tabla LIII resume estos resultados.

TABLA LIIT. SENSIBILYDAD A CARBENICILINA.

DISCO (X)/CIM(*) (%) MORTALIDAD(%) ODDS RATIO X2 p
SENSTBLE 11 (20)/43 (28) 54/34 /1
RESISTENTE 43 (79)/73 (62) 58/49 1,1/1,8  0,04/2,2 0,8/0,1
TOTAL. . . ..54 116

(¥) CIM significa Concentracidn Inhibitoria Minima.
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2.3.5. CEFOTAXTMA.

Para el andlisis de la sensibilidad por la técnica del disco
se pudieron estudiar 242 cepas de P. aeruginosa. Un total de 68
(28,1%) fueron sensibles, 48 (19,8%) intermedias y 126 (52,1)
resistentes. En definitiva, 174 (71,9%) eran no sensibles, y la
mortalidad entre los pacientes infectados por estas cepas fue del
43,7% por el 36,8% en los infectados por cepas sensibles (p<0,3).

Por la técnica de 1la microdilucién en medio liquido, fueron
estudiadas en este caso 146 cepas de las que 55 (37,7%) eran
sensibles, 53 (36,3%) intermedias y 38 (26%) resistentes. La
mortalidad en los pacientes'infectados por cepas sensibles fue
del 36,4% y en los infectados por cepas resistentes del 41,8%
{p<0,5).

La Tabla LIV recoge estos resultados.

DISCO {%)/CIM(*) (%) MORTALIDAD(%) ODDS RATIO X2 P
SENSIBLE 68 (28)/55 (37) 36/36 1/1
RESISTENTE 174 (71)/91 (62) 43/41 1,3/1,2  0,9/0,4 0,3/0,5
TOTAL. ... .242 146

(*) CIM significa Concentracién Inhibitoria Minima.

2.3.6. CEFTAZIDIMA.

Se pudieron estudiar la sensibilidad frente a este antibidtico
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en un total de 87 cepas del total de 274 por la técnica del
disco. Ochenta de ellas (92%) fueron sensibles, 2 (2,3%)
intermedias y 5/(5,7%) resistentes. La mortalidad en los
p;cientes infectados por cepas sensibles fue del 30% por el 42,9%
en las no sensibles (p<0,4).

El andlisis de sensibilidad por la técnica de microdilucidn en
medio liquido se efectud en 72 cepas de las que 66 (91,7%) fueron
sensibles, 1 (1,4%) intermedia y 5 (6,9%) resistentes. La
mortalidad general en los casos infectados por cepas sensibles

fue del 36,4% y en las no sensibles del 33,3% (p<0,8)

La Tabla LV muestra los resultados referentes al antibidtico

ceftazidima. ,
TABLA LV. SENSIBILIDAD A CEFTAZIDIMA.
DISCO (%)/CIM(*) (%) MORTALIDAD ODDS RATIO X2 P
SENSIBLE 80 (92)/66 (91) 30/36 1/1,1 /0,02 /0,8
RESISTENTE 7 (8) / 6 (8) 42/33 1,7/1 0,4/ 0,4/
TOTAL......87 72

(*¥) CIM significa Concentracidn Inhibitoria Minima.

2.3.7. CEFTRIAXONA.

Un total de 97 cepas fueron estudiadas segun la técnica del
disco en este caso. Treinta y ocho (39,2%) fueron sensibles, 36
(37,1%) intermedias y 23 (23,7%) resistentes. Entre los pacientes

infectados con cepas sensibles fallecieron el 39,5% y el 33,9% en
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las resistentes (p<0,5).

Al analizar por la técnica de microdilucidn en medio liquido
la sensibilidad de 101 cepas de P. aeruginosa frente a
ceftriaxona, 31 (30,7%) fueron sensibles, 39 (38,6%) intermedias
y 31 (30,7%) resistentes. Por lo tanto cepas no sensibles se
contabilizaron 70 (69,3%) y la mortalidad entre los pacientes
infectados por éstas fue del 42,9% mientras que en los
infectados por cepas sensibles fue del 35,5% (p<0,4).

En la Tabla LVI se recopila los resultados sobre este

antibiédtico.

TABLA LVI. SENSIBILIDAD A CEFTRTAXONA.

DISCO (%)/CIM(*) (%) MORTALTIDAD ODDS RATIO X2 P
SENSIBLE 38 (39)/31 (35) 39/35 1,2/1 0,3/ 0,5/
RESISTENTE 59 (60)/70 (69) 33/42 1/1,3 /0,4 /0,4

TOTAL.....97 101

(*) CIM significa Concentracién Inhibitoria Minima.

2.3.8. CIPROFLOXACINA.

Tan solo 30 cepas fueron testadas. por la técnica del disco
para valorar la sensibilidad a este antibidtico. De ellas, 25
(83,3%) fuéron sensibles, 3 (10%) intermedias y 2 (6,7%)
resistentes. Fallecieron 11 (44%) de los 25 pacientes infectados
por cepas sensibles y 1 (20%) de los 5 con cepas no sensibles

(p<0,3).
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En el andlisis de estas mismas cepas por el método de
microdilucidén en medio liquido, 24 (80%) fueron sensibles, 3
(10%) intermedias y 3 (10%) resistentes. La mortalidad entre los
6 pacientes infectados por cepas no sensibles fue del 16,7% ¥y
entre los 24 de cepas sensibles del 45,8% (p<0,1).

La Tabla LVII muestra 1los resultados referentes al

antibidtico ciprofloxacina.

TABLA LVIT. SENSIBILIDAD A CIPROFLOXACINA.

DISCO (%)/CIM(*) (%) MORTALIDAD ODDS RATIO x2 P
SENSIBLE 25 (83)/24 (80) 44/45 3,1/4,2 0,9/1,7 0,3/0,1
RESISTENTE 5 (16)/ 6 (20) 20/16 1/1
TOTAL. .. ..30 30

(*¥) CIM significa Concentraciédn Inhibitoria Minima.

2.3.9. IMIPENEM.

Por la técnica del disco fueron estudiadas 69 cepas de P.
aeruginosa para valorar su gensibilidad a imipenem. Un total de
56 (81,2%) fueron sensibles, 12 (17,4%) intermedias y 1 (1,4%)
resistente. La mortalidad general entre los pacientes infectados
por cepas sensibles se elevd al 42,9% mientras que en los de
cepas no sensibles fue del 38,5% (p<0,7).

En cuanto a la técnica de la'CMI, se valoraron las mismas 69
cepas de las que 55 (79,7%) fueron sensibles, 12 intermedias
(17,4%) y 2 resistentes (2,9%). Un total de 24 (43,6%) de los 55

pacientes infectados por cepas sensibles fallecieron, por el
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35,7% de los infectados por cepas no sensibles (p<0,5).

La Tabla LVIII recoge estos resultados del antibidtico

imipenem.
TABLA LVITI. SENSIBILIDAD A IMIPENEM.
DISCO (%)/CIM(*) (%) MORTALIDAD ODDS RATIO x% p
SENSIBLE 56 (81)/55 (79) 42/43 1,2/1,3 0,08/0,2 0,7/0,5
RESISTENTE 13 (18)/14 (20) 38/35 1/1

'mI‘AL..'..Gg 69

(*¥) CIM significa Concentracidn Inhibitoria Minima.

2.3.10. NETILMICINA.

Este aminoglicédsido pudo ser valorado en 210 ocasiones de las
274 totales en cuanto a_la sensibilidad de las cepas de P.
aeruginosa por la técnica del disco. De las 210 ocasiones, 120
(57%) fueron sensibles, 25 (11,9%) intermedias y 65 (31%)
resistentes. De los 210 casos infectados por cepas sensibles
fallecieron 40 (33,3%) por 43 (47,8%) de los 90 casos restantes
no sensibles (p<0,03).

El estudio de la CMI para este antibidtico pudo realizarse en
121 casos dé los que 54 (44,6%) fueron sensibles, 30 intermedios
(24,8%) v 37 (30,6%) resistentés. De los 54 pacientes infectados
por cepas sensibles a netilmicina fallecieron 18 (33,3%) y de los

67 infectados por cepas no sensibles fallecieron 32 (47,8%)
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(P<0’1)°
En la Tabla LIX se resumen los resultados del antibidtico

netilmicina.

TABLA LIX. SENSIBILIDAD A NETTIMICINA.

DISCO (%)/CIM(*) (%) MORTALIDAD ODDS RATIO X2 p
SENSIBLE 120 (57)/54 (44) ' 33/33 1/1
RESISTENTE 90 (42)/67 (47) 47/47 1,8/1,8 4,4/2,5 0,03/0,1
TOTAL. . . .210 121

(*) CIM significa Concentracién Inhibitoria Minima.

5}

2.3.11. PIPERACILINA.

La sensibilidad a este antibidtico por la técnica del disco
pudo estudiarse en 193 cepas de las que en 155 (80,3%) ocasiones
resultd ser sensible, 7 (3,6%) intermedio y en 31 (16,1%)
resistente. La mortalidad en los 155 pacientes infectados con
cepas sensibles fue del 36,1% por el 55,3% de entre los pacientes
con cepas no sensibles (p<0,03).

Mediante la técnica de la microdilucidn en medio liquido se
estudiaron 146 cepas, de las que 112 (76,7) fueron sensibles, 14
(9,6%) intermedias y 20 (13,7%) resistentes. La mortalidad entre
los casos infectados por éepas no sensibles fue del 52,9%
mientras que en los casos de cepas sensibles fue del 36,6%
(p<0,08).

La Tabla LX muéstra los resultados obtenidos con este
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antibidtico.

TABLA IX. SENSIBILIDAD A PTPERACTLINA.

DISCO (%)/CIM(*) (%) MORTALIDAD ODDS RATIO X2 P
SENSIBLE 155 (80)/112 (76) 36/36 1/1
RESISTENTE 38 (19)/ 34 (23) 55/52 2,1/1,9 4,6/2,8 0,03/0,08
TOTAL. . ..193 146

(*) CIM significa Concentracién Inhibitoria Minima.

2.3.12. TOBRAMICINA.

Se pudieron utilizar un total de 259 cepas para el estudio de
sensibilidad "in vitro" por la técnica del disco frente a
tobramicina. Un total de 175 cepas (67,6%) fueron sensibles, 2
intermedias (0,8%) y 82 resistentes (31,7%). La mortalidad
general entre los pacientes infectados por cepas sensibles fue
del 38,9% y entre los infectados , por cepas no sensibles del 50%
(p<0,68).

De acuerdo a la técnica de dilucidn en medio liquido para el
estudio de sensibilidad "in vitro" de las bacterias a los
antibidticos, el 72,9% (97 de 133 cepas) de las cepas estudiadas
fueron sensibles a tobramicina, 3% (4) intermedias y 24,1% (32)
resistentes: De los 97 pacientes infectados por cepas sensibles a
la tobramicina segin esta técnica fallecieron 39 (40,2%) por 14
(38,9%) del total de 36 cepas no sensibles (p<0,8).

La Tabla LXI resume los resultados obtenidos con el

245



antibidtico tobramicina.

DISCO (%)/CIM(*) (%) MORTALIDAD ODDS RATIO }_(g P
SENSIBLE 175 (67)/97 (72) 38/40 1/1,05 /0,01 /0,9
RESISTENTE 84 (32)/36 (27) 50/38 1,5/1 2,8/ 0,08/

TOTAL. ...259 133

(*¥) CIM significa Concentracién Inhibitoria Minima.

2.4. ANALISIS MULTIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS DE LA

BACTERIEMIA POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

Una vez concluido el andlisis univariado, se procedid al
estudio estadistico multivariado de los factores que pueden tener
significado pronédstico para este tipo de infecciones.

De todas las variables estudiadas en el andlisis univariado
fueron escogidas un total de 13 para ser analizadas por el método
de la regresién logistica midltiple ("stepwise"). Estas 13
variables fueron seleccionadas en funcién de la demostracidn
previa en el andlisis univariado de su significacién prondstica.
Cada una de estas variables fue introducida en el andlisis
multivariado con 2 alternativas posibles; a continuacidn se
enumeran eéias 13 variables asi como la definicidn de las 2
alternativas posibles para cada una de ellas.

1. Leucopenia. Las dos alternativas de esta variable fueron la

presencia de leucopénia y granulopenia sin que evolutivamente se
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normalizaran estos valores ahaliticos, frente a la no leucopenia
o recuperacidn de una leucopenia inicial.

2. Area de hospitalizacidén. Las dos alternativas fueron: A.
Unidad de Cuidados Intensivos ( Unidad de Reanimaciédn
Hematoldgica, Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios, Area
de Vigilancia Intensiva, Unidad de Cuidados Intensivos de
Hepatologla, Unidad de Cuidados Intensivos de Nefrologla, Unidad
Coroharia y Unidades de Cuidados Post-operatorios) B. Salas de
hospitalizacidn convencionalA(salas médicas y quirdrgicas).

3. Focalidad infecciosa responsable de la bacteriemia. En esta
ocasidn las 2 alternativas posibles se consideraron en funcién de
la diferente mortalidad relativa en cada una de las focalidades
estudiadas en el andlisis univariado. Se definid una focalidad de
"bajo riesgo" cuando la bacteriemia tenla como puhto de partida
un catéter vascular o el rifidn y vias urinarias, frente a las
focalidades de "alto riesgof que fueron todas las restantes, es
decir, fundamentalmente las de origen pulmonar, piel y partes
blandas, biliar o deconocido.

4. Shock. El1 andlisis se efectud en funcidn de si el paciente
presentab; signos clinicos de shock o no.

5. Coagulacidén intravascular diseminada. Las dos alternetivas
para esta variable seridn la demostracidn bioldgica de una CID
frente a 1a~no demostracién de una CID.

6. Tratamiento adecuado; De acuerdo con los criterios
definidos en la seccidn de "Material y Métodos" se consideraron 2

alternativas: tratamiento adecuado frente a tratamiento
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inadecuado.

7. Presencia de metdstasis séptica. En todos los casos se
considerd la presencia de una metdstasis séptica clinica con o
sin comprobacidn microbioldgica frente a la no presencia de
metdstasis.

8. Desarrollo de la bacteriemia antes o despues del 1 de
Enero de 1987. La adopcidén de esta fecha no es al azar sino que
coincide con la introduccidn en clinica de uno de 1los
antibidticos antipseudoméniqos mids importante de los dltimos
anos, ceftazidima.

9. Positivizacidén del hemocultivo en el transcurso de las 48
horas a la toma de la muestra. Esta es la dnica variable que no
mostrd diferencia prondstica en el andlisis univariado de todas
las incluidas en el estudio multivariado, sin embargo fue
incluida en este apartado dado su valor de p muy cercano al nivel
de diferencia estadisticamente significativa ¥y a su interés
clinico.

10. Positivizacidén de todos los hemocultivos practicados en
cada uno de los casos. Las dos alternativas serdn, que el
episodio tenga el 100% de los hemocultivos practicados positivos
frente a que no todos los hemocultivos practicados sean positivos
para P. aeruginosa.

11.-Cifré de hemoglobina. Todos los casos se distribuyeron en
uno de los 2 siguientes grupds: Nivel de hemoglobina, en el
momento de la bacteriemia, inferior a 10,5 gramos por dl frente a

los que el nivel era superior a esta cifra.
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12. Cifra de creatinina. Se distribuyeron los casos en 2
grupos: Pacientes afectos de insuficiencia renal (creatinina
superior a 1,5 mg por dl) frente a los que no tenian
insuficiencia renal (creatinina inferior a 1,5 mg por dl}.

13. Patologlia o condicidn de base. Laé 2 opciones para esta
variable fueron: Presencia de una neoplasia (ya sea hematolégica
o sdlida) frente a los que no padecian una neoplasia.

El andlisis estadlstico multivariado de un total de 264 casos
(10 fueron excluidos por no cumplir todos los requisitos
exigidos) para el total de estas 13 variables, selecciond a un
total de 6 con significado prondstico. En definitiva, se asocid
con un mal prondstico las siguientes variables: N
1. Presencia de leucopenia y granulopenia en el-momento de 1la
bacteriemia, y fundamentalmente la falta de recuperacidn de estos
pardmetros (p<0,00000039).

2. La presencia de signos cllnicos de shock (p<0,00000528).
3. E1 tratamiento inadecuado (p<0,00001).
4. La existencia de un foco infeccioso responsable de 1la
bacteriemia de los denominados de "alto riesgo" (p<0,000597).
5. Insuficiencia renal (creatinina superior a 1,5 mg. por dl)
(p<0,0034).
6. Desarrollo de metdAstasis sépticas (p<0,013).

La figura.18 muestra los distintos valores del coeficiente
standard de estas 6 variables bbtenido despues de someter a las

13 variables iniciales al andlisis multivariado.
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FIG. 18. ANALISIS MULTIVARIADO:
VALORES DEL COEFICIENTE STANDARD
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Aplicando la ecuacidn obtenida en el modelo loglistico en un
subgrupo de 129 pacientes alegidos al azar se obtuvo un modelo de
cdlculo con una sensibilidad y especificidad de 66 y 95%
respectivamente para predecir si un paciente afecto de una sepsis
por P. aeruginosa fallecerla. Estos valores del modelo se
obtuvieron al elegir como punto de corte una probabilidad
estimada de morir del 70%. En la figura 19 se muestra 1la
probabilidad estimada de fallecer en funcidn del ndmero de
factores de mal prondstico existentes en un paciente dado de

acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio.

251



FIG.19 PROBABILIDAD DE FALLECER SEGUN EL
NUMERO DE FACTORES DE MAL PRONOSTICO
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DISCUSION.
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Pseudomonas aeruginosa ha llegado a ser en las tltimas décadas
una causa importante de infeccidn en patologia humana,
especialmente en pacientes con alteraciones en su sistema
inmunitario. En la actualidad, P. aeruginosa se ha convertido en
un verdadero desafio para la medicina (3,5,14,15,297-299).

A pesar de ser un organismo enormemente difundido en 1la
naturaleza, precisa de un "terreno abonado" donde implantarse y
multiplicarse. El incesante desarrollo de la medicina en los
tltimos afios ha permitido, paraddéjicamente, la proliferacidn de
pacientes que reunen los requisistos para ser este "terreno
abonado". Efectivamente, el desarrollo de técnicas de trasplante
de 4organos, el empleo de pautas de trafamiento oncoldgico cada
vez mas agresivas, la generalizacidén en el uso de antibidticos de
amplio espectro, y recientemente la aparicidn de una nueva
enfermedad infecciosa con caracteristicas inmunosupresoras como
es el SIDA, han sido la causa del constante aumento en el numero
de estos pacientes (89,330,335).

Las largas estancias hospitalarias que a menudo suelen
requerir estos pacientes favorecerd la colonizacidn de sus
mucosas por P. aeruginosa; éste serd el primer paso en la
patogenia de las infecciones por Pseudomonas.

En definitiva, la importancia de las infecciones por P.
aeruginosa estard en funcidén de la interrelacidn de 2 factores:
1.- E1 germen. Un auténtico oportunista, dotado de unos factores

de virulencia muy éomplejos que le posibilitan para ser un
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organismo tremendamente resiétente a los antibidticos e incluso a
los desinfectantes.

2.- E1 huesped. Normalmente afecto de una minusvalla inmunitaria
severa, con frecuencia colonizadas sus mucosas por P. aeruginosa
debido a los largos periodos de hospitalizacidn. Ademds, estos
pacientes suelen estar en hospitales especializados de tercer
nivel donde la utilizacién frecuente de antimicrobianos de amplio
espectro favorecerd la seleccidn de cepas resistentes.

La conjuncién de estos 2 factores serid en Gltima instancia la
responsable de este ndmero creciente de infecciones por P.
aeruginosa.

Es un hecho ampliamente recogide en la literatura que toda
infeccidn que presente un componente de diseminacidn hemdtica
(bacteriemia), tend?é un grado adicional de peor prondstico. En
este sentido, una vez aceptada la gravedad intrinseca de todas
las infecciones por Pseudomonas, esta tesis estudia cudles son
los factores pronédsticos de sus formas mas graves como son las
que se asocian a un componente bacteriémico.

El reconocimiento de los factores pronédsticos de una
enfermedad es el paso inicial imprescindible para disminuir su

mortalidad y poder ofrecer una informacidn prondstica adecuada.

1. DISCUSION DE LOS RESULTADOS DEL ANALISIS UNIVARIADO.

1.1. EDAD.
La edad del paciente que sufre una bacteriemia por Pseudomonas
no suele ser un factor con significado prondstico en la mayoria

de series que tratan este tema, asl como en el presente estudio.
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Al analizar los resultados se desprende un discreto predominio de
casos en el grupo de edad comprendido entre los 40 y 60 anos, ¥y
un ligero aumento de mortalidad entre los pacientes con mas de 65
afios. Ninguno de estos 2 valores mostrd diferencias
estadisticamente significativas al compararlos con los otros
grupos.

1.2. SEXO.

Al igual que la variable anterior, el sexo no suele ser un
factor pronédstico en cuanto a la evolucidn de las bacteriemias
por Pseudomonas. La incidencia de bacteriemia por P. aeruginosa
en el presente estudio fue el doble en los hombres que en las
mujeres; en todo caso, la mortalidad en los 2 grupos fue similar.
Pricticamente la totalidad de publicaciones coinciden con este
\dato.

1.3. DISTRIBUCION POR FECHA DE DIAGNOSTICO.

El nbmero de ingresos hospitalarios por ano desde que se
inicid el presente estudio en 1983 en el Hospital Clinic se puede
considerar un valor constante con pequefias oscilaciones entre los
difergntes afios. Sin embargo, el ndmero de bacteriemias por P.
aeruginosa por afno ha ido ininterrumpidamente ascendiendo
mientras que la mortalidad inversamente se ha ido reduciendo (ver
el apartado "Resultados").

La explicacidn de estos 2 hechos es la siguiente. En primer
lugar el Hospital Clinic es un centro de referencia de tercer
nivel que acoge pacientes que son sometidos a tratamientos cada

vez mas sofisticados pero que, desafortunadamente, con gran
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frecuencia conllevan un importante grado de minusvalia
inmunitaria (Ej. tratamientos oncoldgicos, trasplante de
drganos,...); como ya se ha comentado previamente estos pacientes
serdn especialmente proclives a estas infecciones. En segundo
lugar, de forma paralela al aumento de estos pacientes la
experiencia acumulada en el diagnéstico y tratamiento de estas
infecciones por parte de los clinicos junto a los avances en la
investigacién biomédica (Ej. aparicidn de nuevos antibacterianos,
inmunoterapia,...)bhan permitido ir disminuyendo la mortalidad
por esta infecciédn.

A partir de 1987 se generalizd en nuestro centro el empleo de
ceftazidima, una cefalosporina con una elevada actividad
intrinseca frente a P. aeruginosa. Por este motivo se dividiéd
arbitrariamente los casos en 2 grupos, antes y despues de 1987 de
tal forma que la mortalidad en los primeros fue
significativamente mas elevada que en los segundos (p<0,01). Al
margen de la introduccidn de ceftazidima, evidentemente este
resultado es fruto de la combinacidén de una serie de factores
como se ha comentado anteriormente.

P. aeruginosa es un germen eminentemente intrahospitalario. En
todas las series revisadas suponen mas del 80% las cepas de
origen intrahospitalario como es el caso de los resultados de
esta tesis (79,6%). De forma cldsica se acepta que las
intrahospitalarias tendrian una mayor resistencia a los

antibidticos por el hecho de ser el resultado de la seleccién de
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gérmenes sometidos frecuentemente a diferentes antimicrobianos y
por lo tanto esta mayor resistencia podria comportar un peor
prondstico (316). No obstante, si bien las bacteriemias por cepas
intrahospitalarias presentaron una mortalidad 1ligeramente
superior a las extrahospitalarias esta diferencia no fue
estadlisticamente significativa.

1.5. AREA DE HOSPITALIZACION.

El area en que el paciente estd ihgresado en el momento de
presentar la bacteriemia tiene importancia pronédstica.
Efgctivamente, lqs casos que provenlan de Unidades de
hospitalizacidn convencional ya sea médica o quirdrgica, tenlan
una mortalidad similar rondando el 30% mient?as que los que
provenlan de areas de cuidados intensivos (incluyendo la Unidad
de Reanimacidn Hematoldgica) la mortalidad general era muy
superior (55%); esta diferencia es altamente significativa.

La explicacidn de este hecho parece estar en 2 hechos que se
interrelacionan y potencian; pof un lado, los pacientes
ingresados en areas de cuidados intensivos suelen estar afectos
de enfermedades de base mas graves que los de areas
convencionales y ademds, los gérmenes en los primeros suelen ser
mas resistentes que en los segundos. Este dltimo punto no ha
podido ser claramente demostrado en la literatura ni tampoco su
posible importancia relativa (300-302)..

1.6. SHOCK.

Probablemente ésta sea una de las variables que mas

uniformemente se recogen en la literatura médica como factor de
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mal prondstico en el curso- de cualquier enfermedad infecciosa
(297,300,309,313,316,330). La aparicidn de un shock séptico en
una bacteriemia por P. aeruginosa suele ser precoz y asocliarse a
una altisima mortalidad (79,2% en la serie de esta tesis).

Una vez conocidas las poblaciones de riesgo para esta
infeccidn y ante su sospecha, es obligatorio la instauracidn
precoé de tratamiento antibidtico empirico que cubra la
posibilidad de una infeccidn por P. aeruginosa de acuerdo con los
patrones propios para cada centro de sensibilidad de los gérmenes
a los antibidticos, ¥ fundamentalmente si el paciente presenta
signos de hipoperfusiédn periférica.

1l.7. SEPSIS POLIMICROBIANAS.

La incidencia de.bacteriemias polimicrobianas suele ser baja,
de hecho tan solo el 13,5% de esta serie lo fueron, y al comparar
la mortalidad de estos casos con los monomicrobianos no se
aprecid diferencias significativas. No existen trabajos lo
suficientemente amplios sobre bacteriemias polimicrobianas que
comparen a éstas con las monomicrobianas en cuanto a su posible
diferente significado pronéstico, y en cuanto al resultado de
este estudio parece ser que no aparecen diferencias valorables.

1.8. COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID).

La presencia de una coagulopatla de consumo en el curso de un
proceso infeccioso puede ser de utilidad diagnéstica como es el
caso de la meningococemia; en otras bacteriemias por gérmenes
gram negativos como es P. aeruginosa, la incidencia de CID es

afortunadamente muy baja (8,4% en nuestra serie) puesto que se
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asocia con una elevada mortalidad (65%), por otro lado
significativamente superior a la del grupo sin CID.

De hecho, todo proceso nosolédgico que se acompana de una CID
conlleva un prondstico critico (300).

1.9. TEMPERATURA AL PRODUCIRSE LA BACTERIEMIA. DURACION DE LA

La fiebre es un mecanismo defensivo inespecifico del cuerpo
humano que aparece'en la mayoria de procesos infecciosos. La no
aparicidn de fiebre en un proceso infeccioso se interpfeta como
estigma de mal pronédstico por cuanto reflejarla una claudicacién
severa de todo el sistema inmunitario corporal (313). En tal
sentido, algunos autores, de forma general y en particular en los
estudios de bacteriemia por Pseudomonas han intentado identificar
la incapacidad de elevar la temperatura corporal en el transcurso
de un proceso séptico como sigho de mal prondstico.

En este estudio se valord esta posibilidad. La mortalidad en
los 72 casos que no presentaron temperatura superior a 38 grados
centigrados al producirse la bacteriemia fue practicamente igual
a la del grupo restante con 10 que, segun nuestra experiencia, la
no aparicidn de fiebre en el transcurso de esta infeccidn no fue
signo de mal pronédstico.

Otra variable relacionada con la temperatura que fue
monitorizada fue la duracién de‘ia fiebre. La mortalidad en los
casos que durd mas de 3 dias fue significativamente superior a la
de los que durd menos de 3 dlas. Si la presencia o no de fiebre

en el momento de la bacteriemia podla interpretarse como factor
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prondstico (no confirmado en este estudio), la persistencia de la
fiebre debe valorarse como signo indirecto de persistencia del
proceso infeccioso por lo que tendrd un peor prondstico.

Ademds de monitorizar la fiebre como signo clinico, se
investigd la persistencia de la bacteriemia al tercer dia de 1la
bacteriemia y su pqsible valor pronéstiéo. Efectivamente, 1la
mortalidad en el grupo de casos en que persistid la bacteriemia
fue significativamente superior al grupo en que ésta no persistla
(p<0,04).

En definitiva, los signos de persistencia de la infeccidn como
son la persistencia de la fiebre y de la bacteriemia se asocian
con un peor prondstico tal y como ldgicamente era de predecir.

1.10. ENFERMEDADES O ALTERACIONES DE BASE.

En todos los estudios sobre bacteriemias por BGN en general y
por P. aeruginosa en particular, las enfermedades o condiciones
de base predisponentes es uno de los datos que con mayor
frecuencié-ée moni;orizan dada la alta frecuencia con que se
asocia la bacteriemia con un factor predispopente. Tan solo en un
9% de los casos de este estudio no pudo identificarse un factor
que pudiera influir en la adquisicidn del proceso infeccioso. Tal
como se comentd previamente las infecciones por Pseudomonas
suceden casi exclusivamente en pacientes "predispuestos"”, es
decir, portadores de algdn factor predisponente (293-
295,300,316,330,334).

La mortalidad en el grupo de 26 casos sin factores

predisponentes fue la mas baja de la serie (11,5%), mientras que
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la mds alta fue entre los neopldsicos oscilando entre el 63,7 de
los leucémicos y el 42,5% de los afectos de una neoplaéia sdlida.
La mortalidad en los ADVP (75%) y en los afectos de un SIDA
(71,4%) también fue muy alta si bien el ndmero total de casos en
estos 2 grupos fue bajo (11). Otras condiciones que se asociaron
con un mal prondstico fueron: la insuficiencia renal (58,8%),
trasplantados de médula osea (50%), la intubacién endotraqueal ¥y
ventilacidn mecdnica (48,2%),... (ver apartado "Resultados"). La
mortalidad entre estos diferentes grupos mostrd diferencias
estadisticamente muy significativas.

En definitiva, la bacteriemia por P. aeruginosa es excepcional
¥ con una baja mortalidad entre la poblacidén inmunocompetente sin
factores predisponentes mientras que precisamente entre los
inmunodeprimidos es una infeccidn relativamente frecuente y con
una mortalidad superior en muchas ocasiones al 50% de los casos.
Estos datos son coincidentes con todos los trabajos publicados en
la literatura al respecto (307,312—314,318,327,328,336—333,337—
340).

1.11 FOCALIDAD INFECCIOSA RESPONSABLE DE LA BACTERIEMIA.

Las bacteriemias pueden dividirse en primarias cuando no puede
identificarse una focalidad responsable y secundarias cuando se
localiza un foco inicial o primario a partir del cual ocurrira la
diseminacidn hemdtica. En una cuarta parte de los casos de este
estudio la bacteriemia se considerd primaria mientras que en el
75% restante se pudo identificar un foco primario.

Se compard la mortalidad del grupo con focalidad en un catéter
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vascular junto con la del grupo cuyo foco era el rifidn y vias
urinarias por ser los 2 grupos con mortalidad inferior al 25%
frente'a los grupos restantes, todos ellos con mortalidades
superiores al 40%.

La diferencia fue estadisticamente muy significativa. La
focalidad que conlleva un peor prondstico es lg pulmonar; es un
hecho conocido el que las neumonias por BGN se acompafian de una
alta mortalidad sobretodo cuando son bacteriémicas
297,300,316,327,330,334). Otros grupos con mal prondstico fueron
los de focalidad desconocida; quizd la falta de un foco
infeccioso pudiera ser la causa de que no se sospechara la
infeccidén y se iniciara el tratamiento de forma tardia pudiendo
ésto explicar en parte la alta mortalidad (316). La elevada
mortalidad en el grupobde focalidad en partes blandas
posiblemente se deba a que estos pacientes suelen estar afectos
de procesos linfoproliferativos que, como se ha comentado,
presentan una minusvalla inmunitaria tanto por la patologia como
por el tratamiento que reciben; por el contrario la focalidad en
un catéter vascular no suele incidir en personas inmunodeprimidas
sino de forma aleatoria en cualquier usuario de éstos, al igual
que la focalidad en rifién y vlas urinarias suelen ser personas
que sufren aiguna manipulacién uroldgica no necesariamente
inmunodeprimidas.

1.12. APARICION DE METASTASIS.

Es un hecho ampliamente conocido que el desarrollo de

metidstasis sépticas empeora el prondstico de la infeccidn (333).
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En el presente estudio se pudo constatar el desarrolo de una
metdstasis en el 15% de los casos siendo la localizacidn mas
frecuente el pulmdn. La mortalidad en el grupo que presentd
metdstasis fue muy superior en relacidn con el que no las
presentd (p<0,000003).

La participacién pulmonar en el curso de una bacteriemia por
Pseudomonas Yya sea primaria o secundaria comporta una altisima
mortalidad a pesar, en ocasiones, de que el tratamiento
antibidtico sea el adecuado. Es por ello que hace unos afios se
intentd mejorar el prondstico de estas infecciones afiadiendo al
tratamiento parenteral 1la instilacidn endotraqueal de
antibidticos; los resultados fueron contradictorios y se desechéd
la idea. El tratamiento antibidtico tdpico no ha demostrado

mejorar el prondstico de las infecciones sistémicas.

1.13. TRATAMIENTO ADECUADO.

Probablemente ésta sea la'variable clinica mAs importante y de
mayor interés para el médico prictico. Ciertamente, en la mayoria
de variables estudiadas una vez conocido su significado
prondstico, suele ser dificil o imposible en la practica pbder
modificarlas (Ej. Mayor mortalidad entre los pacientes
leucémicos,...).

Por un lado, en este trabajo y en concordancia con otros de la
literatura (289,300,330), el grupo de pacientes cuyo tratamiento
no fue adecuado presentd una mortalidad significativamente

superior al grupo de los tratados adecuadamente, pero también es

de destacar que en un 37% de los casos se considerd este
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tratamiento inadecuado. La interpretacidn de estos datos serd
doble: 1. Es necesario instaurar tratamiento antibidtico adecuado
y precoz (que normalmente suele ser emplrico, antes de conocer el
resultado del hemocultivo) ante la sospecha de una bacteriemia
por Pseudomonas una vez identificados cudles son las poblaciones
que con mayor frecuencia pueden presentar la'infeccién y 2. Una
vez conocidos los pacientes proclives a este proceso y ante su
sospecha, el cllnico debe conocer cual es el patrdén de
sensibilidad antibidtica de los gérmenes propios de su centro;
este patrdn es propio de cada hospital y no permnite
generalizaciones.

Un dato importante a senalar es la necesidad de instaurar
tratamiento precoz, normalmente emplrico. Esto se debe a que la
mortalidad en el curso de las bacteriemias por P. aeruginosa es
madxima los primeros dlas; por ejemplo, en este estudio el 45X de

los "exitus" ocurrieron en el transcurso de los primeros 2 dias

cuando normalmente todavlia no se dispone del resultado del
hemocultivo.

l.14. VALORES ANALITICOS. CIFRA DE CREATININA SERICA, DE

it = P2 ARSI, A A e D A S, et e

PLAQUETAS, DE HEMOGLOBINA, DE LEUCOCITOS, GRANULOCITOS Y

RECUPERACION DE LA LEUCOPENIA EN SU CASO.

La insufiéiencia renal es otro de los pardmetros que
cldsicamente se tieqen en cuenta como posiblgmente influyentes en
el prondstico de una bacteriemia (327). Aproximadamente un 30% de
los casos de esta serie presentaban una insuficiencia renal leve,

moderada o grave; la mortalidad en este grupo fue
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significativamente superior a la del grupo sin insuficiencia
renal. Este hecho tambien se recoge en otros estudios de 1la
literatura y se atribuye a la minusvalla inmunoldgica que
acompana a la insuficiencia renal, si bien no existen estudios
profundos al respecto (327).

Igualmente la mortalidad entre los pacientes plaquetopénicos
fue significativamente superior.a la de los no plaquetopénicos.
En este caso, esta diferencia no parece ser producto del
significado inmunitario de las plaquetas, sino que los pacientes
plaquetopénicos a su vez suelen acompanarse de otras condiciones
que probablemente sl que sean determinantes prondsticos
(aplasia;...) (ver Resultados y Discusidn del Anadlisis
Multivariado).

La anemia puede ser otro factor importante a tener en cuenta
en la evolucidn de un proceso séptico. En este sentido, se
compard la mortalidad de los casos que presentaban una anemia
moderada o severa en el momento de 1# bacteriemia y fue
significativamente superior al rééto de los casos. Nuevamente el
significado real per se de la anemia no puede valorarse solamente
por un andlisis univariado ya que se asocia con otro tipo de
condiciones muy frecuentes en esta serie (insuficiencia renal,
neoplasias,..:) por_lo que serd el andlisis multivariado el que
nos mostrarad el verdadero valor prondstico de esta variable.

Los leucocitos y en especial los granulocitos son las células
mds importantes como ejecutoras finales del proceso de la

fagocitosis de elementos extranos al organismo, y entre ellos la
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mayoria de bacterias como es P. aeruginosa. Cualquier minusvalia
cualitativa o cuantitativa de estas células supondri,
ldgicamente, una predisposicidn al desarrollo de estas
infecciones al verse privado el organismo de una de sus armas
defensivas mds importantes. Es por este motivo que cuando
comparamos la mortalidadren el grupo de casos que presentaban una
leucopenia o una leucocitosis importante con la de los que tenlan
una cifra normal, la del primer grupo fue significativamente
superior al segundo y, aun.més, todavlia fue mas acusada esta
diferencia al comparar la mortalidad de los granulopénicos frente
al resto. Estos resultados estdn en concordancia con
priacticamente la totalidad de los estudios sobre este tema
(300,330,338,339). Un paso mas adelante en esta cuestidn, y que
pocos autores han publicado datos al respecto, es la importancia
prondéstica de la recuperacidn, en su caso, de la leucopenia. Por
este motivo agrupamos los casos sin leucopenia © que la
recuperaban frente a los que la presentaban y eran ihéapaces‘de
recuperarla comprobando que la mortalidad entre los primeros fue
significativamente inferior a los segundos. Algunos
investigadores como Bodey el al. (367), Klastersky et al. (629) y
De Jongh et al. (628) han publicado resultados similares a estos.

La trascendencia de estos datos es incuestionable. Los
pacientes leucopénicos por la razdén que sea (normalmente
neopldsicos sometidos a tratamientos aplasiantes) son el grupo
mas proclive a esta infeccidn (297, 300,330,338,339). Una vez

instaurado el proceso séptico es en las primeras horas, cuando no
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se suele conocer el resultado del hemocultivo ni ha habido tiempo
para la recuperacidn de la leucopenia que con frecuencia se
constata, cuando la mortalidad es mas elevada (casi'el 50% en los
2 primeros dias). Por lo tanto: 1. Deberla procurarse en lo
posible evitar las situciones de leucopenia, si bien normalmente
suelen ser inevitablesf 2. Ante estos pacientes leucopénicos se
instaurardn el maximo de medidas profiladcticas para evitar 1la
colonizacién por P. aeruginosa: ingresos hospitalarios lo mas
cortos posibles, restringir en 1lo posible el uso de
antibiéticos,,.. y probablemente en un futuro cercano sean
tributarios de vacunas frente a P. aeruginosa las cuales,
desafortunadamente, todavlia estdn en fase éxperimental (ver el
apartado "Vacunas. Inmunoterapia".) y 3. Frente a la sospecha en
estos pacientes de una bacteriemia de este tipo (Ej. Sindrome
febril con o sin focalidad,...) se instauraria empiricamente
tratamiento antibidtico adecuado de acuerdo con los patrones de
sensibilidad de los gérmenes a los antimicrobianos del centro en
cuestidn.

'

1.15. PORCENTAJE DE HEMOCULTIVOS POSITIVOS.

Habitualmente, por razones ya resefiadas con anterioridad, en
la practica clinica se extraen mas de un hemocultivo ante un
episodio febril. En consecuencia, se valord el hecho de qﬁe ja
totalidad de los hemocultivos practicados fueran positivos como
signo de bacteriemia cuantitativamente mas importante, y que ello
conllevara un peor prondstico. La mortalidad en el grupo en que

todos los hemocultivos fueron positivos fue superior al resto si
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bien esta diferencia no fue significativa; es muy probable que si
el ndmero de casos es mayor esta diferencia alcance significacidn

estadistica.
1.16. TIEMPO EN POSITIVIZARSE LOS HEMOCULTIVQOS Y

ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOS PREVIOS AL DESARROLLO DE LA

BACTERIEMIA.

Al igual que la variable anterior, otras 2 formas de calibrar
la importancia cuantitativa de la bacteriemia son: 1. El tiempo
en positivizar los hemocultivos; la identificaciédn precoz de la
bacteria se asociaria tedricamente con una mayor carga de
gérmenes en el torrente circulatorio y por lo tanto un peor
prondstico (37). La mortalidad entre los que el hemocultivo fue
positivo en las primeras 48 horas fue superior al resto, si bien
la diferencia no fue estadisticamente significativa (p<0,07).
Nuevamente, al igual que la variable anterior, un mayor nimero de
casos podrla permitir que la diferencia fuera significaﬁiva
estadisticamente. 2. Administracién de antibidticos previos al
desarrollo de la bacteriemia. La presencia de antimicrobianos en
el torrente sangulneo puede hacer disminuir la carga total de
gérmenes en el mismo con lo que, tedricamente, mejoraria el
prondstico (37). No obstante, la mortalidad en el grupo de los
que no habian fomado antibidticos previamente fue similar a los
grupos que sl los hablan recibido (ya fueran éstos efectivos o no
contra la cepa de P. aeruginosa en cuestién).

Las 3 dltimas variables tratadas intentan valorar si cuanta

mayor carga de gérmenes en la sangre peor prondstico evolutivo.
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Un paso mas serla considerar si la administracién de antibidticos
previamente al desarrolo de la bacteriemia (que, por otro 1lado,
es muy comin en estos pacientes) que no parece influir per se en
el prondstico, sl que puede influir en las otras 2 variables, las
cuales sl que denotan un mayor significado pronb#tico. Una vez
realizado este andlisis parece ser que el uso de antibiédticos
previos a la bacteriemia no tiehe importancia en cuanto al_hecho
de que la totalidad o\no de los hemocultivos practicados sean
positivos pero si en cuanto a que el empleo de antibidticos hara
retardar la aparicidn de los hemocultivos positivos conr lo que
por un lado disminuird la carga de gérmenes y mejorard el
prondstico pero por el otro hard retardar el diagndstico preciso
con lo que puede retardarse el inicio del tratamiento adecuado
que, como hemos visto, es una de las variables mas importantes a

tener en cuenta.

1.17. TIEMPO TRANCURRIDO DESDE EIL INGRESO AL DESARROLLO DE LA

BACTERIEMIA Y DESDE ESTA AL DEL TRATAMIENTO.

Existe una relacidn directa entre el tiempo de ingreso
hospitalario y la posibilidad de ser colonizado por P.
aeruginosa. Ante este hecho, ya conocido, se intentd comprobar si
cuanto mayor tiempo,transcurria desde el ingreso mayor
resistencia ae la cepa de P. aeruginosa que causaria la
bacteriemia y ello conllevaria una mayor mortalidad. Esta
hipdtesis, a la vista de los resultados obtenidos, no pudo ser
corroborada. .

Otra variable clinica monitorizada fue el tiempo transcurrido
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desde que se evidencid clinicamente la sepsis hasta que se iniciéd
el tratamiento adecuado. Esta es una forma no tan solo de valorar
la importancia del tratamiento en si1 sino de evaluar 1la
importancia en retardar este tratamiento. La mortalidad en el
grupo en el que se tardd mas de 2 dias en instaurar el
tratamiento fue superior a la del grupo en que el tratamiento se
inicid en el transcurso de los 2 primeros dlas, sin embargo esta
diferencia no fue estadlsticamente significativa (p<0,09). No
obstante, es claro que el retraso en el inicio del tratamiento
adecuado comporta un peor prondstico y que un mayor numero de
casos probablemente permitiera mostrar diferencias
significativas.

1.18. ESTUDIO DE LA SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS. TECNICA

DEL DISCO Y DE MICRODILUCION EN MEDIO LIQUIDO.

Para el presente estudio fueron elegidos arbitrdriamente un
total de 12 antibidticos en funcidn de su alta utilidad, a
priori, para el tratamiento de.infecciones por Pseudomonas y de
su disponibilidad en nuestro centro.

Es muy importante tener en cuenta que la valoracidn de los
resultados de sensibilidad a estos antibidticos como posibles
factores prondsticos debemos ser muy prudentes para no llegar a
incorrectas conclusiones. No se debe olvidar que el ndmero de
cepas estudiadas para cada antibidtico estdn en funcidn de las
disponibilidades del Laboratorio de Microbiologia en ese momento
por lo que el ndmero total de cepas estudiadas incluso para ambas

técnicas oscilard de forma importante entre los 12
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antimicrobianos, y que ademds el hecho de testar un antibidtico
para una cepa no implica que ese caso sea tratado con ese
antibidtico. Por lo tanto, estos datos tendran una funcién
informadora y orientativa y no pueden ser tomados como factores
prondsticos en sl con la misma rotundidad que los datos clinicos.

En todo caso, de este estudio se desprenden una serie de datos
de interés sobre los antibidticos y P. aeruginosa en el Hospital
Clinic. Los antibidticos que mostraron una mayor sensibilidad ( a
mas del 90% de las cepas) fueron: En primer lugar aztreonam
(93%), seguido de ceftazidima y amikacina. A continuacidn, una
serie de antibidticos fueron efectivos "in vitro" a mas del 80%
de las cepas que por orden decreciente de sensibilidad fueron:
azlocilina, ciprpfloxacina, imipenem y piperacilina. Finalmente,
las cefalosporinas de tercera genefécién sin especial actividad
frente a P. aeruginosa no tuvieron unos buenos niveles de
actividad (28-39% de cepas), al igual que el primer betalactdmico
que mostrdé una buena actividad frente a P. aeruginosa, la
carbenicilina (20—28%). En la zona media entre los 2 extremos
estarlan los 2 aminoglicdsidos testados ademds de la amikacina
como son netilmicina (44-57%) y tobramicina (67-72%).

En cuanto al andlisis univariado de estos resultados, es de
sefalar que én ninguna ocasidn la mortalidad de las cepas
sensibles fuera significativamente mayor que la de las cepas
resistentes para cada antibidtico; aunque si1 a la inversa, la
mortalidad de las cepas resistentes fue significativamente

superior que la de las sensibles en 3 antibidticos: azlocilina
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(p<0,003), netilmicina (p<0,03) y piperacilina (p<0,03). En las 3
ocasiones se trata de las sensibilidades determinadas por la
técnica del disco no pudiendo ser ratificadas por la técnica de
microdilucidn en medio liquido (CIM) (ver figura 20).

A la vista de estos resultados se puede concluir que en
nuestro centro los antibidticos mds activos frente a P.
aeruginosa de los 12 estudiados serian por orden decreciente de
sensibilidad aztreonam, ceftazidima, amikacina, azlocilina,
ciprofloxacina, imipenem y piperacilina; las cefalosporinas de
tercera generacidn sin especial actividad frente a P. aeruginosa
como cefotaxima y ceftriaxona, al igual que carbenicilina no
serian dtiles como tratamiento empirico de posibles infecciones
por Pseudomonas por sus bajos porcentajes de actividad y
quedarlan 2 aminoglicdsidos con una sensibilidad intermedia por
'lo que, en principio, serla mids dtil amikacina. Es importante
esta lista de antibidticos por cuanto las pautas y protocolos de
tratamientovempirico de los pacientes proclives a presentar una
-infeccidn por P; aeruginosa ante la sospecha de la misma, deberad
incluir un antibidtico betalactdmico de los primeros o
ciprofloxacina, Jjunto a un amiﬁoglicbsido que en vista de los
resultados deberia ser amikacina. La eleccidn de uno u otro
antibiédtico, pgr supuesto, dependera del criterio médico y de las

caracteristicas del paciente en cuestidn.
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La otra conclusién importante derivada del andlisis de estos
datos de antibidticos, con todos los matices anteriormente
citados; es que la presencia de una cepa de P. aeruginosa
resistente a azlocilina, netilmicina o piperacilina se acompahnara
de un peor prondstico que las cepas sensibles.

2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS DEL ANALISIS MULTIVARIADO.

Hasta la‘fecha de redactar esta tesis no ha aparecido en la
literatufa médica ningdn estudio con un ndmero tan elevado de
casos y de forma prospectiva sobre andlisis multivariado de los
factores prbnésticos de la bacteriemia por Pseudomonas
aeruginosa. El1 andlisis multivariado es la forma estadlstica de
' comprobar la importancia de forma\independiente de una serie de
variables previamente escogidas.

En el presente estudio, y tal como queda reflejado en el
apartado de "Resultados" fueron elegidas 13 variables en funcién
de su significacidn estadistica previamente obtenida en el
andlisis univariado. Estas 13 vafiables fueron: leucopenia, area
de hospitalizacidn, focalidad responsable de la bacteriemia,
shock, coagulaciédn intravascular diseminada (CID), tratamiento
adecuado, presencia ée metdstasis sépticas, bacterimia despues
del 1 de Enero de 1987, hemocultivos positivos dentro de las
primeras 48 hgras, positivizacidn de todos los hemocultivos en
cada caso, cifra de hemoglobina, cifra de creatinina y patologia
o condicidén de base.

El resultado del andlisis multivariado mostrd un total de 6

variables que influlan de formas independiente en el prondstico
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que, de forma decreciente en cuanto al nivel de importancia
estadlstica, son: |

1.- La leucopenia. La presencia de leucopenia vy,
fundamentalmente, la falta de recuperacidén de la misma es la
variable que mas ensombrece el pronédstico de una bacteriemia por
Pseudpmonas aerugiaosa. Efectivamente, el primer factor es un
hecho relativamente conocido y mdltiples estudios habilan
intentado buscar una relacidn entre la severidad de la leucopenia
vy granulopenia con la gravedad del proceso. Tan solo algunos
autorés han enfatizado el segundo punto que, a nuestro modo de
ver, es el mas importante. La gravedad de la leucopenia no esta
tanto en funcidn del ndmero absoluto de leucocitos o de
granulocitos sino mas bien en relacidn directa con 1la
imposibilidad de recuperar el ndmero de estas células.

2.~ Presencia de shock. Este es otro signo clidAsicamente
relacionado con un mal pronéstico en el transcurso de cualquier
sepsis. El desarrollo de signos de hipoperfusidn periférica.seré
uno de los factores que mds ensombrecerd el prondstico de una
bacteriemia por P. aeruginosa. La prevencidn de este cuadro
clinico es ciertamente dificil en la practica clinica, pero 1la
deteccidn precoz asl como las medidas terapedticas enérgicas
encaminadas a.que el fendmeno se limite lo mas brevemente
posible, sin duda, contribuirin a mejorar el prondstico.

3.~ El tratamiento inadecuado. Es posible que ésta sea 1la
variable cuyo resultado es de mayor importancia praictica en esta

tesis por cuanto la actitud del médico influird directamente en
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el resultado terapgﬁtico; desafortunadamente el conocimiento de
las otras variables nos permitird actuar de forma indirecta para
mejorar el prondstico (Ej. evitar en lo posible tratamientos
leucopenizantes, no usar indiscriminadamante antibidticos para
evitar el desarrollo de resistencias bacterianas,...) pero no de
forma directa. Esta variable no hace referencia aninguna actitud
preventiva o de métodos indirectos sino que se trata propiamente
de la actitud del médico responsable del paciente que serd
fundamental en la evoluciédn del proceso infeccioso.

La enorme complejidad de P. aeruginosa y su facilidad en
desarrollar resistencias a los antibidticos hacen que deba
conocerse por parte del médico cudles son los antibidticos mids
adecuados en cada centro hospitalario con los que tratar
empiricamente los pacientes de riesgo para esta infeccidn, ante
la sospecha de la misma.

El tratamiento precoz y con los antibidticos adecuados sera,
por lo tanto, de capital importancia para mejorar el pronbs£ico
de estas infecciones.
4.~ Presencia de un foco infeccioso de "alto riesgo". Estos focos
infecciosos seran todos aquellos que no sean rifidn y vias
urinarias o catéter endovascular; todos los demas focoé (pulmédn,
desconocido, piel y partes blandas,...) serdn considerados de
alto riesgo y la presencia de uno de ellos tendria una influencia
negativa y de forma independiente en la evolucién de estas

bacteriemias. -

Al igual que otros estudios aparecidos en la literatura,
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ciertas focalidades clinicas en el curso o como origen de
bacteriemias por BGN tienen un mal pronédéstico evolutivo.
Efectivamente, varios investigadores han demostrado cdmo lg
mortalidad de las neumonias por BGN y especialmente por P.
aeuginosa es muy elevada, sobretodo si son bacteriémicas. Estos
pacientes suelen estar intubados y recibiendo ventilaciédn
mecdnica en unidades de cuidados intensivos; 1la propia
manipulacidén de las vias respiratorias hard que el inéculo de
gérmenes pueda ser muy grande y que los siétemas respiratorios
defensivos estén muy menguados dado lugar a graves neumonias.
Otras ocasiones la focalidad es desconocida acompaﬁéndose tambien
de una elevada mortalidad; probablemente en estas ocasiones la
falta de focalidad infecciosa pueda hacer que se retrase el
inicio de tratamiento antibidtico conllevando un peor prondstico.
Por lo tanto, es de destacar nuevamente la importancia de una
adecuada actitud médica en estos pacientes.

5.~ La insuficiencia renal. Es conocido que 1la insuficiencia
renal per se es causa de inmunodeficiencia y que por ello los
pacientes afectos de una insuficiencia renal son mas tributarios
de presentar infecciones y de mayor gravedad que el resto de la
poblacidn. Estg, en principio, serla la explicacidn de por qué la
insuficiencia renal influye de forma independiente en el
prondstico de las bacteriemias por‘P. aeruginosa.

6.~ Desarrollo de metdstasis sépticas. La presencia de metdstasis
sépticas en el curso ‘de una bacteriemia por P. aeruginosa

ensombrecerd el pronédstico en ocasiones por la localizacidn de la
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propia metAstasis como es el pulmdn o el Sistema Nervioso
Central, pero en dltima instancia toda metdAstasis es signo de mal
prondstico por delatar, en el fondo, 2 condiciones que se
interrelacionan: la claudicacidn de los sistemas inmunitarios del
organismo y la falta de tratamiento adecuado. Normalmente serid la
conjuncidn de estos 2 factores lo que permitird el desarrollo y

diseminacidn a distancia de la infeccién.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES.
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RESUMEN .

Se han estudiado de forma prospectiva un total de 274
episodios consecutivos de bacteriemia por P. aeruginosa en el
Hospital Clinic durante el periodo de 6 afios y medio que va desde
Enero de 1983 hasta Junio de 1959 con el fin de identificar
cudles son los factores que pueden influir en el prondstico de
esta infeccidn mediante anélisis estadistico uni y multivariado.

La mortalidad general fue del 42% (117 casos) y el 45% de
estos 117 casos fallecieron en el transcurso de las primeras 48
horas.

La incidencia de casos a lo largo de estos aifios ha ido
claramente en aumento mientras que la mortalidad, de forma
inversa, ha ido disminuyendo.

En el andlisis univariado se identificaron una serie de
variables que no‘influian en el pronédstico como son: la edad, el
sexo, el origen nosocomial o extrahospitalario de la bacteriemia,
las bacteriemias polimicrobianas, la presencia de fiebre en el
momento de la bacteriemia asl como el tiempo transcurrido desde
el ingreso. Otras variables s1 que influyeron en. el prondstico:
el desarrollo de ;a bacteriemia en una Unidad de Cuidados
Intensivos, 1la presencia de shock, la presencia de coagulacién
intravascular diseminada, la presencia de insuficiencia renal,
anemia, plaquetopenia, leucopenia, granulopenia ¥y sobretodo 1la

imposibilidad en recuperar la leucopenia, la presencia de
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metistasis sépticas, las enfermedades de base (neopldsicos y
trasplantados) asl como las focalidades infecciosas de "alto
riesgo" (pulmdén, piel y partes blandas, y foco desconocido). El
tratamiento considerado inadecuado se asocid con un peor
prondstico, y en este sentido se comprobd que la mortalidad era
mayor cuanto mayor era el intérvalo entre sepsis y tratamiento
aunque esta diferencia no fue estadlsticamente significativa.

Una serie de variables estudiaron la posibilidad de que una
mayor cantidad de gérmenes y/o persistencia de los mismos se
asociara a un peor prondstico. Por un‘lado los datos de
persistencia de la sepsis como son: persistencia de hemocultivos
positivos y persistencia de la fiebre tuvieron un peor
prondstico, mientras que las variables que valoran
cuantitativamente el hemocultivo de forma indirecta como son el
porcentaje de los mismos positivos, la precocidad en que aparecen
o la influencia de los antibidticos previos a la sepsis mostréd
que cuanto mayor ndmero de gérmenes peor prondstico, si bien esta
diferencia no fue estadlsticamente significativa. Es de sehalar
que el empleo de antibidticos previos a la bacteriemia aumentd de
forma significativa el tiempo que tardaron en positivizarse los
hemocultivos.

En cuanto a los antibidticos, los mejores porcentajes de
‘sensibilidad fueron para aztreonam, ceftazidima y amikacina con
mas del 90X de cepas sensibles, seguidos de azlocilina,
ciprofloxacina, imipénem Yy piperacilina (entre 80 y 90%X). E1l

andlisis estadlstico, con las reservas de interpretacidn ya
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expresadas previamente, mostraron que los casos infectados por
cepas resistentes a azlocilina, netilmicina o piperacilina tenian
un peor pronédstico que los casos con cepas sensibles.

En el andlisis multivariado se identificaron un total de 6
variables que influyeron, de forma independiente, en el
prondstico y que de forma decreciente en cuanto a su nivel de
importancia estadistica fueron:

1. Leucopenia. Serd el factor mas decisivo en la evolucidn de
una bacterimia por P. aeruginosa, y fundamentalmente su
persistencia.

2. Shock. Es la segunda variable mas importante; la presencia
de signos de hipoperfusidn periférica es uno de los datos que mas
ensombrece el prondstico de estas infecciones.

3. Tratamiento inadecuado. Esta es la variable, posiblemente,
mds importante de todo el estudio a nivel prdctico; es la dnica
que viene determinada directamente por la‘actitud médica. E1
resto de variables no dependen, al menos de forma directa, del
médico por lo que una vez definidas se hace dificil en la mayoria
de ocasiones poder prevenirlas (Ej. shock, metdstasis,...).

4. Focalidad infecciosa de "alto riesgo". Las focalidades
clinicas que no son los catéteres endovasculares ni el rifdn y
vias urinarias, se consideran de "alto riesgo" (fundamentalmente
pulmdédn, foco desconocido, y piel y partes blandas). La presencia
de una de estas focalidades comportéd, claramente, un peor
prondstico.

5. La insuficiencia renal. Los pacientes con cifras de
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creatinina por encima de la normalidad presentaron un peor
prondstico evolutivo.

6. MetAstasis sépticas. El1 desarrollo de una metdAstasis
séptica empeora el prondstico de los pacientes afectos por una

bacteriemia por Pseudomonas.
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CONCLUSIONES.

CONCLUSIONES PRINCIPALES.

* El1 pronédstico de la bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa
depende de:

1. Conclusiones segin el andlisis univariado.

Una serie de variables tuvieron importancia prondstica solo en
el andlisis univariado pero no en el multivariado: Desarrollo de
la sepsis en una Unidad de Cuidados Intensivos, presencia de
coagulacidn intravascular diseminada, deteccidn de anemia y
plaquetopenia en el momento de la sepsis, y presencia de una
neoplasia o ser receptor de un trasplante renal.

Otras variables no tuvieron importancia prondstica como son:
la edad, el sexo, el origen intra o extrahospitalario de 1la
bacteriemia, las sepsis polimicrobianas y la presencia de fiebre
en el momento de la sepsis.

2. Conclusiones segin el andlisis multivariado.

El andlisis multivariado de los factores analizados seleccionéd
un total de 6 variables con valor prondstico.

1. La presencia de leucopenia, granulopenia y fundamentalmente
de la incapacidad de recuperacidn de estos paridmetros.

2. La presencia de shock. La deteccidn de signos de

hipoperfusidén periférica es uno de los datos que mids ensombrece
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el prondstico de estas infecciones.

3. El1 tratamiento inadecuado. Es la conclusidén de mayor
importancia priactica de todo el estudio por ser la dYnica variable
que depende, exclusivamente, de la actitud del médico.

4. Las focalidades de "alto riesgo". La existencia de
participacidn pulmonar, de piel y partes blandas o cuando 1la
focalidad es de origen desconocido conlleva un mal prondstico.

5. La deteccidén de insuficiencia renal en el momento de
producirse una bacteriemia por P. aeruginosa se asocia con un mal
prondstico evolutivo. |

6. El desarrollo de metdstasis sépticas es otro factor de mal

prondstico en el transcurso de este tipo de infecciones.

OTRAS CONCLUSIONES.

1. La incidencia general de bacteriemia por P. aeruginosa en
nuestro Céntro en los dltimos 6 afios y medio es de 1,4 episodios
por cada 1000 ingresos hospitalarios, y la mortalidad general es
del 42%. Esta incidencia ha ido en aumento a lo largo de los aiios
mientras que la mortalidad, de forma inversa, ha ido
disminuyendo.

2. Las focalidades infecciosas responsables de la bacteriemia
en orden decreciente de frecuencia fueron: foco desconocido
(25%), rindn y vias urinarias, y pulmén.

3. La localizacidn hospitalaria mds frecuente de los pacientes
en el momento de desarrollar la sepsis fueron las Unidades de

Cuidados Intensivos.
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4. La patologla de base que coﬁ mayor frecuencia se detectd
fueron las neoplasias (48%) y tan solo en 26 ocasiones (9,5%) no
pudo identificarse ningdn factor predisponente.

5. Tanto la persistencia de 1la bacteriemia como los
hemocultivos con mayor nidmero de gérmenes fueron datos de mal
prondstico si bien esta diferencia no fue estadisticamente
significativa.

6. Los antibidticos que mpstraron unos mejores porcentajes de.
eficacia "in vitro" frente a ias cepas de P. aeruginosa aisladas
fueron en orden decreciente: aztreonan, éeftazidima, Amikacina,
azlocilina, ciprofloxacina, imipenem y piperacilina. Las cepas
resistentes a azlocilina, netilmiciha o piperacilina fueron las
que tuvieron un peor prondstico.

7. Finalmente, y a la vista de los resultados de este estudio,
la bacteriemia por P. aeruginosa es una infecciédn grave cuya
‘incidencia va creciendo inexorablemente en todo el mundo
occidental. Las investigaciones van encauzadas en obtener formas
de diagndstico mds precoces (Ej. nuevas técnicas de hemocultivos,
~deteccidn de anticuerpos) y formas de tratamiento mds eficaces
como es el resultgdo de utilizar antibidticos éada vez mas
activos junto al incipiente y prometedor desarrollo de la
inmunoterapi; en este campo (Ej. vacunas en las poblaciones de
riesgo,"sueros hiperinmunes.en el tratamiento agudo). No se debe
esperar el resultado microbioldgico de confirmacidén, las primeras
horas de evolucidén son de importancia capital en el prondstico

puesto que el tratamiento adecuado evitard o dificultarld el
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desarrollo de shock, metdstasis sépticas y otros eventos que
precisamente son los que sé asocian a un mal prondstico. En este
sentido se comprobd que cuanto mayor era el tiempo transcurrido
entre el inicio de la sepsis y el tratamiento, peor era el
prondstico; de igual forma debera conocerse los antibidticos mas
adecuados a utilizar de acuerdo con los patrones de sensibilidad
propioé'de cada Centro para P. aeruginosa.

Este estudio nos permite conocer cudles son los factores de
mal pronéstico y, de 'forma indirecta, sobre qué grupos de
pacientes aparece con mayor frecuencia esta grave infeccidn para
asl poder, en primer lugar, desarrollar las medidas profildcticas
oportunas (Ej. disminucidn, en lo posible, del periodo de ingreso
hospitalario; limitar el uso de antibidticos de amplio espectro;
procurar evitar la inmunosupresién), y en segundo lugar, ante la
sospecha de una bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa instaurar
el tratamiento adecuado de forma precoz.

En definitiva, continuard siendo de capital importancia
mantener un alto indice de sospecha por parte del clinico en las
personas susceptibles de padecer esta enfermedad para prevenir y,
en su caso, instaurar un tratamiento adecuado de forma emplrica y
precoz con el fin de mejorar el prondstico de este desafio actual
en el campo de las Infecciones y de la Medicina en general como

son las infecciones por Pseudomonas aeruginosa.
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