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4. Justificacion del estudio

La incidencia de bacteriemias causadas por microorganismos productores
de blee ha aumentado de forma alarmante en los dltimos afios. E
resultado clinico de una infeccién por estas cepas puede ser muy
desfavorable, en términos tanto de tasa de complicacion de lg infeccidn
como de mortalidad. Existe por elle la necesidad de tratamiento cen
agentes antimicrobianos adecuades. Debido a la multirresistencia que
confieren estas enzimas a diferentes antibioticos, la terapia representa Un
problema de ambito mundial en ias diferentes instituciones medicas,
particularmenta en las unidades de cuidados intensivos.

Tal como se ha comentado antericrmente, los carbapengémices son
considerados actualmente gl tratamiento de eleccidn. Sin embargo, en los
ultimos afios se han descrito dos tipos de beta-lactamasas con capacidad
de hidrolizar carbapenémicos. El pnimero de ellos esta constituida por las
MBL, las cuales se han aislade fundamentalmente de cepas del género
Pseudornonas, Aeromonas, Stenotrophomonas, Bacteroides, Serratia,
Flavobacterium y Legioneffa (92), aungue en los Ultimos afos se ha
detectado la transmision de diversos genes procedentes de cepas de P,
Jeruginosa a cepas de la familia Entercbacteriaceae que codifican para
estas enzimas. Ademads, en gran nimero de gcasiones estas enzimas
vienen codificadas en plasmidos, los cuales suelen contener otros genes
que codifican resistencia adicional a beta-lactamicos, aminoglucosidos y
flucroquinolanas (17, Esto les daota de un amplio perfil de resistencia e

implica un escenario clinico alarmante de dimensiones incalculables. Un
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estudio retrospectivo en 14 casos de bacteriemia y 3 casos de neumaonia
asgciada a ventilacion mecanica por cepas productoras de MBL reportd
una rnortalidad atribuible del 18,8% (93). Esta situacion empeorara aon
mas con la potencial diseminacién de las MBL al medio ambulatorio, De
forma paralela, el gislamiento v 1a potencial diseminacién de cepas de K.
priaumoniae resistentes a carbapenemicos mediante la produccion de
carbapenemasas Kiebsiella pneumoniae (KPC) en el medio
extrahospitalario contribuye en buena parte al problema descrito
anteriormente {94). Ademas, €l aislamiento reciente de cepas de £, coff
resistentes a carbapenémicos mediante la produccion de KPC tipa 2
{KPC2) codificadas en plasmidos refleja [a amplia diseminacidn de estas
enzimas vy |a necesidad de instaurar de forma inmediata medidas
destinadas a prevenir su difusion (35, 956, 97).

Adicionalmente, se ha reportado el aislamiento de cepas con capacidad de
producir de forma simultanea tanto KPC comao blee {94). La existencia de
estas beta-lactamasas v su potendal diseminacion implican una gran
amenaza para la utilidad de los carbapenémicos en infecciones por cepas
productoras de blee. La ausoncia de nuevos antimicrobianos con actividad
frente a cepas de P aeruginosa v Acinetobacter spp. camplica la situacidn.
Asi, |z limitacidn de las opciones terapéuticas y la repercusidn clinica de
este tipo de infacciones resalta la inclusion prioritaria de medidas

destinadas a prevenir la diseminacion de este patrdn de resistencia,
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Objetivos y justificacion
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La incidencia de cepas productoras de biee ha aumentado de forma
considerable en los (ltimos afios, tanto en 2l ambite hospitalario comao en
el ambulatorio. Suimplicacion en nUMEerosos procesos IRFeCCiosns,
conjuntamente con el limitado namero de antibidticos activos frente a
astas cepas constituye un preocupante problema de salud. Par tado ellg,
resulta de suma impertancia el conocimiento de los factores de rigsgo de
seleccion de estos microgrganismos en pacientes con bacteriemia asi
como suU repercusion clinica y perfil de sensibilidad a los antibioticos, con
el objetivo de poder instaurar el abordaie clinico y terapéutico mas
adecuado. Cuando se han estudiado infecciones producidas por estas
cepas, con frecuencia la dificultad de diferenciar infeccidn de colonizacion
ha generado resultades dispares. Por este motivo, se ha elegido una
entidad infecciosa que elimine este factor confusor, como g5 €l caso de la

bacteriarmia.
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rime jetivo
Epidemiologia de bacteriemias por cepas productoras de blee
La incidencia de infecciones por cepas productoras de blee ha aumentado
de forma alarmante en los Ultimos afios. A pesar de que principalmente se
seleccionan en el ambito hospitalario, 12 contribucién del medic
extrahospitalario a este incremento ha sido considerable. Este hecho pone
de manifiestg la rapida y amplia diseminacion de estos microorganismos,
Otro grupe que también puede actuar como reservorio es aguel integrado
par pacientes que reciben asistencia sanifaria extrahosmtataria o residen
en instituciones para pacientes cronicas {69). Los mecanismos de difusion
y |a repercusion clinica en el medio extrahospitalario no se congcen can
exactitud. La existencia de reservorios contribuye a la dificultad gue
implica el tratamiento de infecciones por estos mMicroorganismaos.
En 2l presente estudic se describe la tasa anual de bacteriemias por cepas
productoras de blee respecto a bacteriernias totales, respecto a
bacteriamias por ia misma especie considerando tanto |as cepas
productoras como |as no productoras de blee y respecto a bacteriemias
por cepas de la misma especie sin |2 capacidad de producir blee en
nuestra media. Asimismo, con el objetivo de valorar la contribucién del
medio extrahospitalario en ¢l numero de bacteriemias por estas cepas, s
diferencian los episodios de adquisicion nosocomial v los de adguisicion

extrahospitalaria.
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Sequn:do objetivo

Conocer los facteores de riesgo de adquisicién de cepas productoras
de biee en pacientes con bacteriemia

Diversos factores se han asociado al aislamiento de cepas productoras de
blee. De entre ellos, la administracion previa de antibioticos es uno de los
que se¢ ha descrito mas ampliamente. Mientras que en la mayoria de
estudios |as cefalosporinas han constituido 1a dnica familia de
antimicrobianos implicada (52, 98), los resultados de otros trabajos han
identificado adicianalmente otras familias, como carbapengmicos o
glucopeptidos {99). Sin embargo, en otros estudios no se ha logrado
demostrar una asociacion entre la administracion pravia de antibibdticos y
la seleccion de cepas productoras de blee (100).

Las cepas productoras de blee expresan, con frecuencia, genes que
codifican resiskencia & otras familias de antibioticos de forma simultanea.
Asi, se ha descrito gue la utilizacidn previa de fluoroquinclonas esta
asociada a la seleccion de resistencia a esta familia en cepas productoras
de blee {101},

Qtros factores de nesgo gue se han relacionado con las caracteristicas del
paciente incluyen |a edad, el presentar una enfermedad de base terminal,
insuficiencia cardiaca, renal o hepatica, infeccidn por &l virus de la
hepatitis C o por el VIH, neutropenia v diabetes mellitus. De igual mada,
se han descrite muitiples factores de riesgo relacionados con la atencion
sanitaria, entre los gue dastacan |a estancia hospitalaria, el ingreso en

ura UCI, intubacién vy ventilacién mecanica, estado de portador de
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catéter venosag, sonda urinaca y/o drenaje biliar, hemodialisis €
intervencion quirdrgica de forma previa al aislamiento de cepas
productoras de blee.

De forma paralela a lo que ocurre con la administracién previa de
antibidticos, en determinados estudios no se ha podido demostrar una
asociacian entre los factores mencionadas y &l aislamiento de cepas
productoras de blee (52},

Adicicnalmente, unc de [os factores que no se ha estudiado extensamente
an 13 literatura es la posibla influencia del aislamiento pravio de
determinados microorganismas en pacientes que posterionmente
presentan un episodio de bactericmia por cepas productoras de blee. Asi,
los resultados de uno de los pocas astudios que incluyd en sus objetivos el
analisis de este factor demostraron una asociacian entre el aislarmiento
previo de microorganismeos productores de blee y la instauracion de un
episodio da bacteriemia posterior (99).

En el presente estudio se analizan los factores potencialmente implicades
en la seleccion de cepas productoras de blee an episadios de bacteriemia
con &l objetivo de elucidar el papel que realmente desempena cada uno de
ellos. Par una parte, se consideran factores relacionadas ¢on las
caracteristicas del paciente, comeo {2 edad, enfermedad de base v
presencia de neutropenia, principalmente. Por otra, se consideran factores
relacionados con la asistencia sanitaria, como el ingreso en una UCI,
estancia hospitalaria, administracion de antibitticos previos, de

inmunosupresores v haber sido sometido a procedimientos invasivos,
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entre otros. Ademas, se analizan los microorganismos aislados de forma
previa al episodio de bacteriemia, asi came su localizacién, con el objetivo
de conocer su efecto en el aislamiento posterior de cepas productoras de
hlee. Adicionalmente, se agrupan de forma individual las cepas
productoras de blee para conocer |a repercusion del aislamiento de estos
microorganismas en la aparicion posterior de un nuevo episodio de

bacteriemia por cepas de estas caracteristicas.
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Tercer objetivo

Seguimiento del aislamiento de microorganismos posterior al
episodio de hacteriemia por cepas de E. coli y K. pneumoniae
Dadas las limitadas posibilidades terapeuticas de las infecciones por
microarganismos productores de blee, en ocasiones el tratamiento
antibidtico empirico prescrite no resulta efectivo y no se consigue la
erradicacidn microbioldgica. Por una parte, la repercusion del estado de
portador en el medio extrahospitalario es de gran magnitud, debido a la
facilidiad de diseminacidn de estos microorganismos. Por otra, no se
conocen con exactitud |as consecuencias del estado de portadar en
infecciones y/o episodios posteriores de asistencia sanitaria. Un estudio
reportd que aproximadamente el 8,5% de los pacientes con colonizacian
rectal por cepas productoras de blee desarrollo un episodio de bacteriemia
pasterior, o que representd el 34,3% del total de pacientes con
bacteriemia por cepas productoras de blee durante el periodo de estudio
{102).

En el presente estudio se realiza una meniterizacidon microbiolégica
durante un periodo de 3 meses de |os pacientes que presentaron cultivas
posteriores al episodio de bacteriemia. Ademas, se realiza un anahsis
individual de los episodios de bacteriemia posteriores al inicial, en funcion
del tratamiento antibidtico recibido en el episodio ariginal.

Adermas, se analiza [a posible relacién entre el antibidtico administrado en

el episodio original de bacteriemia y el microorganismo implicado en el

apisadio presentade posteriormente.



Cuarto objetive

Mortalidad

Epidemiclogia

La mortalidad en pacientes con bacteriemia por cepas productoras de blee
ha alcanzado valores que oscilan entre el 17,68% y el 28,2% (88, 98,
103}. El analisis en funcién de la especie productora de blee ha reportado
valores entre 19,4% v 31,7% en bacteriemia por cepas de E. cofi, entre
31,8% vy 48,3% en bacteriemia por cepas de K. pneumaoniae ¥y del 41,7%

en bactariemia por cepas de P. mirabifis.

Facigres de riesgo de mortalidad en los pacientes que presentaron
un episodio de bacteriemia por cepas productoras de blee

El fracaso del tratamiento antibiotico administrade se ha descrito coma
una de los factores relacionados con la mortalidad. Ef amplio espectre de
inactivacion de las blee conduce a que la mayoaria de los agentes
antimicrobianos administrados de forma emgpirica resulten inefectivos.
Esta situacion lieva implicita 1z posibilidad de fallo en el tratamiento
SMpIrico prescrito y, por consiguiente, un retraso en la instauracion del
tratamiento antibickice adecuado. Asi, s@ ha descrito gque alredador del
0% de los pacientes con bacteriemias por cepas productoras de blee
recibe tratamiento empirico inadecuado, mientras gue este porcenptaje
adquiere un valor significativamente inferior cuando las cepas no

muestran capacigad de producir estas enzimas (100, 104).
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Un retraso en la instauracion de tratamiento antibidtico adecuado superior
a 72 horas se ha asociado a un aumento significativo de la mortalidad en
pacientes con bacteriemia por cepas de K. pneurmnoniae resistentes a
ceftazidima (91). Sin embarqgo, los resultados de atros estudios no han
logrado identificar el retrase en la administracion de tratamiento
antibidtico adecuado como factor de riesqo independiente de mortalidad
(89). As, los resultados de un trabajo no pudieron demostrar un aumento
en (2 mortalidad de pacientes con bacteriemia por cepas de £. coff
productoras de blee cuando el retraso en la administracion de tratamianto
antibidrico adecuado fue superior a 72 horas (105).

Respecto al tratamiento antibiotico definitivo, se ha identificado la
administracion de cefalosporinas como factor de riesgo independiente de
mortalidad en pacientes con bacteriemia por cepas de £, coli v K.
prheumaniae productoras de blee (1086).

De acuerdo a los resultados disponibles, parece existir cierta controversia
en cuanto al impacte en la mortalidad de la administracién de tratamiento
antibiotico adecuado de forma empirica o del retraso en la instauracion del
mismo, Otros factores de riesgo de mortalidad descritos hian sido e
presentar un episodio de bacteriemia por cepas productoras de blee, un
valor de! indice de bacteriemia Pitt de & o superior, desconocimiento del
foco de infeccidon, neutropenia, peritonitis, instauracion de la bacteriemia
can shock séptico o aumento del valor dael indice APACHE 11.

En el presente andlisis se pretende elucidar el impacto tanto de la

administracian de tratamicnto empirico inadecuado comao del retraso en la
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inskavraciaon de tratamiente adecuado en la mortalidad de pacientes con
bacteriemia por cepas productoras de blee. De igual moda, se analizan

otras variables qua pudieran estar implicadas en la martalidad.

Analisis independiente de la mortalidad en fos pacientes que
presentaron un episodio de bacteriemia por cepas de la misma
especie no productoras de blee

Multiples factores se han asociado @ mortalidad en pacientes con
bacteriemia. Entre ellos se incluyen |a instauracion de la presentacion
como shock septicao, tener una edad mas avanzada, ser sometido a
procedimientos invasivos, presencia de neutropenia y administracian de
tratamiento antibiotico inadecuado y/o retraso en la instauracidn de
tratamiento antibidtico adecuado, entre otras. Los resultadaos de los
estudios que han valorado aspectos relacionados con la terapia
antimicrobiana no son homogéneos. Asi, mientras que en algunas trabajos
no se ha observado impacto del retraso en [a instauracion de tratamiento
antibiotico adecuado en pacientes con bacterismia por SARM, en otros si
se ha hallade una asociacidn a mortalidad. Por otra lado, un retraso en la
administracion de tratamiento antibidtico adecuado de mads de 52 heras se
ha asociado a un aumento en tres veces de la martalidad en pacientes con
bacteriemia por £. aeruginasa (107), De ferma paralela, la adrministracion
empirica de piperacilina-tazobactam en pacientes que prasantaron
hacteriemia por cepas de P. aerugingsa con sensibilidad reducida a dicho

antibidtico resulté un factor predictor de mortalidad a los 30 dias {85).
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Un estudio retrospectivo caso-control no logro demostrar un aumento de
la mortalidad en pacientes criticos con bacteriemia nosocomial por cepas
de E. cofi (108). 5in embarge, el 93% de los suietos incluidos recibieron
tratamiento antibidtico adecuadn con un retraso en [a instauracion del
mismo inferior a 1 dia. Por otro lado, otro astudia prospectivo en
pacientes critices con bacteriemia por microorganismos gramnegativos
identificd en el analisis univariado el valor de los indices de gravedad
APACHE 1T ¥ APACHE 111 y el estar sometido a ventilacion mecanica como
factores predictores de mortalidad en UCI y a las 30 dias {109}, La
administracion de tratamienta antibidtico inadecuado se mostro como un
Factor predictor de mortalidad a los 30 dias, pero no de mortalidad en UCI.
Nao obstante, unicamente £l valor de les indices de gravedad APACHE 11 y
APACHE III y el estar sometido a ventilacién mecanica resultaron factores
predictores de mortalidad en el analisis multivariado.

En el presente estudio se pretende analizar los factores que pueden estar
implicados en la mortalidad de los controles, resaltando tanto el impacto
de la administracidn de tratamiento empirico inadecuado como del retraso

en la instauracion de tratamiento adecuado.
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Material y métodos
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Ambito del estudio

Estudio retrospectivo casc-control llevado a cabo en el Hospital
Universitario del Mar, de tercer nivel v con una dotacion de 450 camas, 18
de las cuales correspendieron a una UCI médico-quirurgica, El periodo de
astudio estuvo comprendido entre enero del 2000 v diciembre de 2006.
Dicho hospital es centro de referencia para un area de aproximadamente
295.400 habitantes.

Pacientes

Se revisd retrospactivarmente la base de datos del servicio de
Microbiologia con el objetivo de identificar pacientes con bacteriemia por
cepas de £, coli y K. pneumoniae. Durante el periodo de estudio e
identificaron 1.218 episodios de bacteriemia por E. cofi y 226 episodios
por K. pReumoniae, de los que en 42 v en 11 se aislaron cepas
productoras de blee de £, coff v K. prieurnoniae, respectivamente.
Unicamente e considerd um episoddio de bacteriemiz por paciente.

No se identificé ningln episodio de bacteriermia par cepas productoras de
blee en pacientes mengres de 18 afos.

Diseno del estudio

Se realizo un estudio retrospectivo caso-control pareado. Los casos se
definieron como pacientes con bacteriemia por cepas de £, coff o K.
pneumoniae productoras de beta-lactamasas de espectro extendida. Los
controles fueran pacientes que presentaron bactariemia por cepas de £
coli 0 K. pneumoriae sin la capacidad de producir estas enzimas. Se

selaccionaron come controles aguellos pacientas que presentaron
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bacteriemia por cepas no preductoras de blee de forma coansecutiva en ¢l
tiempo & la instauracidn dal episedio en los casos. Ademas, presentaran
una edad, indice de gravedad y especie aislada en hemocultiva simiiares a
los conkroles. Debido a gque se trato de un estudio retrospectivo, se
incluyeron tres contrales por cada caso, con el objetivo de obtener
comparaciones con valor estadistico optimizado.

Para la recogida de los datos, se realizo una revision retrospectiva de los
reqistros medicos de los pacientes,

Epidemiologia

Se han estudiado 1as tasas de bacteriemias por ¢cepas productoras de blee
V!

-bacteriemias totales

-bacreriamias por cepas de £, coff ¥ K. pneurmoniae totales

-hacteriemias peor cepas de £, cofi v K. pneumoniae no productoras de
blfee

Estas tasas se han calculada por especies de cepas productoras de blea,
por anos, v considerando si las bacteriemias eran intrahospitalarias o
extrahospitalarias.

Analisis clinico

Caracteristicas de los pacientas

-Demograficas:edad, sexo
-Enfermedad de base tumor sdlido, enfermedad maligna hematoldgica,

diabetes, hipertensian arterial, dislipemia, enfermedad pulmonar
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chstructiva cronica, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
hepatica, infeccion por &l VIH o YHC, neutropenia, trasplante renal
-Gravedad medida mediante el indice Simplified Acute Physiclogy Score [T
(SAPS IT) (110).

S5e calculd el valor del SAPS 11 al ingréso y en las 24-48 horas previas a la
extraccidn de la muestra para hemocultiva,

Caracteristicas de |a asistencia sanitaria

-Servicio de ingreso, diagnostico, ingreso en la UCI, estancia hospitalaria.
-Procedimientos invasivos en |os 30 dias previos a la instauracion de |a
bacteriemia {intervencion quirirgica, hemodialisis, estado de partador de
catéter, sonda urinaria, sonda de alimentacion enteral, ventilacion
mecanica, endoscopias, drenajes y/o biopsias, entre atros).

Analisis microbiologico

De forma previa al episodio de bacteriemia

-Microorganismos aislados en los 30 dias previos

-lLocalizacion de aislamiento

Episodio de bacteriemia

-Lugar de adguisicidn

-Foro

-Estudio de sensibilidad de las cepas aisladas frente a los antibidticos
testados

De forma posterior al episodio de bacteriemia

-Microorganismos productores de blee

-Localizacion de aislamiantg
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-Epizodios de bacteriemia posterior
Analisis terapéutico
De forma previa al episodio de bacteriemia

Antibidticos recibidos en ios 90 dias previos

-clases de antibidticos
-farmilias de antibidticos
-tamilias diferentes de antibioticos

-guracion del tratamiento antibiotico previo

Terapia inmunosupresora recibida en los 30 dias previos

-inmunosupresores, corticoides, citostaticos

Tratamiento del episodio de bacteriemia
-Tratamiento antibigtico empirico
-Tratamiento antibiético definitivo

Analisis de mortalidad

-Tasas de mortalidad por cepas productoras de blee y:
-bacteriemias totales
-pacteriemias por cepas de £, colf y K. pneurnoniae totales
-bacteriemias por cepas de E. coli ¥ K. pneumorniige no productoras

de blee

-bacteriemias por cepas de E. coli ¥y K. pneumoniae productoras de

blee
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-Tasas de mortalidad por cepas productoras de blee y:
-martalidad por bacteriemias totales
-mortalidad por bacteriemias por cepas de E. coli y K. pneumaoniae
totales
-mortalidad por bacteriemias por cepas de £, coli ¥ K. pneumoniae
no productoras de blee
-mortalidad por bacteriemias por cepas de £, coll ¥ K. preumoniae
productoras de blee
-Cescripcién de |a mortalidad cruda durante el ingresp hospitalario
-Descripcion de las diferencias entre los casos v los controles que
fallecieron
-Factores de riesgo de mortalidad en o3 pacientes que presentaron
bacteriemia per cepas productoras de blee
- Analisis independiente de mortalidad en los pacientes que presentaron
bhacteriemia por cepas de la misma especie no productoras de bleg
Mé&todos microbiolagicos
El estudio de los hemocultives se realizé mediante el sistema Bac/ Alert
3D. De los frascos gue maostraron resultades positivos, se extraje una gota
y se coloco en un portacbjetos para hacer la tincidn de Gram. Cuando el
resultado positivo se produjo en el frasco aerobio, se afadieron unas
gotas a una placa de agar chocolate y atras a una placa de McConkey.
Cuando se produjo en el anaerobio, se afadieron unas gotas, ademas de 3

las placas mencionadas anteriormente, a otra placa de agar
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con sangre lacada con amikacina que se incubd en atmasfera de
anaerabiosis. Cuando en los portaobjetos tefidos con tincidn de Gram sc
observd flora mixta grampasitiva y negativa, se anadieron unas gotas del
frasco a una placa de agar sangre con colistina y acido nalidixico para
selecCionar la flora grampositiva. En caso de observarse levaduras se
afiadieron unas gotas a una placa de agar Saboureaud con cloranfenical.
Transcurridas 24 haoras, se realizo ung primera lectura de las placas
incubadas en aerobiosis ¥ a las 48 horas las incubadas en anaerobiosis, 5i
el microorganismo aislado era patdgeno sc pracedid a su identificacidn y a
la determinacian de su sensibilidad antibidtica por los métodos habituales.
La deteccion de cepas productoras de blee se efectud mediante la
observacion del antibicgrama. Se considerg el aislamiento de estas cepas
cuando se produjo una reduccién de la sensibilidad de la cepa sembrada a
diferentes antibidticos beta-lackamicos, tales comao cefalosporinas de
tercera generacidon, monobactamos y combinacienes de beta-lactamicos
mas inhibideres de beta-lactamasas (amoxilicing + Acido clavulanica,
piperacilina + tazobactam vy ceftazidima + acido clavulanico}. Tal como se
ha comentado anteriormente, existen diversas clases de bleeg, las cuales
muestran espectros de hidrélisis muy diferentes. Normalmente se
presenta resistencia a alguna cefalosporina de tercera generacion,
sensibilidad 3 cefoxiting vy resistencia a ampicilina y carboxipenicilinas. No
siempre se manifiesta de forma clara la resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion: mientras algunas cepas aisladas se muestran

totalmente resistentes otras pucden mostrarse intermedias e incluso
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sensibles, Esto es debido en parte al efecto ingculo. Adicionalmente se
realiza un test de sinergia en doble disco. Este consiste en ¢olocar los
discos de cefalosporinas de tercera generacion y acido clavulanico en un
antibiograma a una distancia de 3 centimetros, y observar si se produce
sinergia con esta combinacion. El objetivo de este test es diferenciar las
ampicilinasas de las blee, ya& que las primeras no son inhibidas por los
inhibidores de beta-lactamasas.

Definiciones

Bacteriemia

La bacteriemia se defing come la2 presencia de bacterias viables en sangre
detectada mediante hemocuitivo (1],

Bacterigmia primaria

La bactenemia primana s& caracteriza por el aislamiento de un
microorganisme en el hemocultivo gue ne guards relacion con ningun otro
foco infecciosao.

Bacteriemia secundarts

La bacteriemia secundaria se caracteriza por el aislamiento de un
microorganismo en el hemocultiva relacionado con [a presencia de una
infeccion a distancia (foco de sepsis).

L unar de adguisicion de la bacteriermia

Las bacteriemias se han definido tradicionalmente como cormunitarias,
cuande su deteccion se preduce en [2s primeras 48 horas del ingreso
hospitalario, 0 nosocomiales, cuando |2 deteccion se produce con

posterioridad a este periodo de tiempo.
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Bacleriemia asociada a asistencia sanitaria extrahospitalaria

En esta categoria se incluyen las bacteriemias secundarias a un
procedimiento diagnostico o terapautica realizado de furma ambulatoria,
las bacteriemias en pacientes ambulatorios portadores de sondas urinarnas
y catéteres intravenoscs, las bacteriemias en pacientes en hemodialisis
cranica ¥ en didlisis peritoneal y las bacteriemias en pacientes ingresados
en residencias de ancianss v en centros de larga estancia.

Bacteriemia de adguisicicn en una UCT

Se define come bacteriemia de adquisicion en una UCI cuando su
deteccidén se produce con posterigridad a las primaras 48 horas del
ingreso en esta unidad.

Episadio de bacteriemia posterior

Sc define come la presencia de bacterias viables en sangre detectada
mediante hermocultive con postenoridad al episadio original.
Barterjemia pofimicrabiana

La bacteriemia se definié como polimicrobiana cuando se produjo el

aislamiento adicional de microorganismaos en €l hemocultivo.

Neutropenia grave

Se definid comeo un recuento absoluto de neutrofilos inferior 3 S00/ul
(111).

Neutropenia absoluta o agranulocitasis

Se definid cormo un recusnts absolutn de neutrdfilos inferior 3 100/ul

(111).
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Las patologias de base se consideraron cuando constaran en la historia
médica del paciente.

Tratamienta antibiotico empirico

Tratamiento antibigtico administrado previamente a dispaner de los
resultados del estudio ricrobioldgico.

Tratamiento_antibiotico empirico adecuado

Se definid como tratamiento antibidtico empirico adecuado |a
administracidon de antimicrobianos que mostraron actividad in vitro frante
a la cepa aislada en hemocultivo a la dosis, frecuencia y via de
administracidon correctas (112).

Tratamiento antbidtico empirico inadecuado

Se definié come tratamientg antibidtico empirico inadecuado cuando el

tratamiento antibiotico no cumplio con |a definicién anterior.

Tratamiento antibiatico definitivo

Tratamiento antibidtico administrado cuandn los resultados del estudio
rmicrohiologico estuvieron disponibles.

Para la valoracion del tratamiento antibidtico definitivo se axcluyearon
aquellos pacientes que fallecieron previamente a disponer de los
resultados del estudic micrebiologico.

Tratamianto antibiotico definitive adecuado

Se definid comao tratamients antibidtico definitivo adecuado la
admiristracion de antimicrobianos que mostraron actividad in vitro frente
a la cepa aisiada en hemocultivo a la dosis, frecuencia y via de

adrministracion correctas {112).
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Tratamiento antibiotico definitive inadecuwade

Se definié comao tratamiento antibidtico definitivo inadecuado cuande el
tratamiento antihidtico na cumplid con la definicion anterior.
Aisfamiento de contactao

Comprende las medidas dirigidas a prevenir la difusion de agentes
altamente transmisibles o de importancia epidemiolggica, que se propagan
fundamentalmente a traves del contacta intimo ¢ directo. Se basa en el
empleo de habitacién individual, mascarilla para agueallos que enkren en
rontacto estrecho con el paciente, bata si existe riesgo de mancharse con
muestras bioldgicas o material infectado, v guantes para el manejo de
ellg.

Analisis estadistico

Estadistica descriptiva

Como estadistica descriptiva se calcularon las frecuencias para las
variables categdricas, las medias y 1os intervalos de confianza para las
variables cuantitativas continuas, vy las medianas y sus rangos para las
variables cuantitativas ordinales.

Para |la comparacion de medias entre dos muestras independientes se
utilizd la prueba T de Student para las variables que siguieron una
distribucion normal, o la prueba no parameéetrica de “U” de Mann-Whitnhey
para |las variables gque no siguieron una distribucian narmal. Para ias
variables dicotdémicas, se calcularon las proporciones mediante las tablas
de contingencia, y a nivel estadistico se utilizd el test de ° v el test exacto

de Fischer,
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Todos los contrastes realizados fueron bilaterales.

Se cansiderd un valer de p<(,05 como estadisticarmnante significativo. En
ol tratamiento estadistico de los datos se utilizd la aplicacidn estadistica
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), version 12.0 para
windows del Instituto Municipal de Investigacion Médica de Barcelona,
Andlisis de regresidn logistica binomial

La regresidn lagistica binaomial es un modelo que permite predecir |3
presencia o ausencia de una caracteristica o resultados en funcion de los
valores de un conjunto de variables predictoras.

Se trata de un madelo similar a un modelo de regresion lingal, con la
diferencia de que se ha adaptado para modelos en los que la variable
dependiente es dicotémica, Este modele permite cbhtener una funcién de
unos parametros que, mediante unos coeficientes, permiten inveastigar (2
relacidén con esta variable dependiente. Los coeficientes de regresion
lagistica se utilizan para esktimar la razon de las ventajas ("0dds Ratio

{OR) o razén de odds) de cada variable independiente del modelo.

identificacion de los factores de riesgo de adquisicion de cepas
productoras de blee en pacigntes con bacteriemia

En este estudio se identificaron |as variables de los pacientes con
bacteriemia por £. cofi ¢ K. pneumoniae que estaban independientemente
relaciornadas con el aislamiento de cepas productoras de blee en

hemeccultive o los también denominados factores independientes
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predictores del aislamiento de cepas productoras de blee en hemocultivo a

través de los valores de OR vy de sus [ICS5%.

Previamente al analisis de regresién, se realizd un analisis univariado para
identificar |as posibles variables que podrian estar relacionadas con la
prediccion del aislamiento de cepas productoras de blee en hemocultivo vy

ast incluirlas en el modelo.

Identificacion de los factores de riesgo de mortalidad en pacientes con

bacteriemia por cepas productoras de blee

Se identificaron las variables de los pacientes con backeriemia por cepas
de E. cok o K. pneumonizge praoductoras de blee gue estaban
independientemente relacionadas con mortalidad o los tambign
denominados factores independientes predictores de mortalidad z traveas

de los valores de OR y de sus 1C95%.

Previamente al analisis de regresion, se realizd un analisis univarado para
identificar |as posibles variables que podrian estar relacionadas con |3
prediccitn de martalidad en pacientes con bacteriemia por cepas

productoras de blee y asi incluirlas en el modelo.

Analisis independiente_de (3 mortalidad en (o5 pacientes que presentaron

bacteriemia por no productoras de blee
Se identificaren las variables de los pacientes con bacteriemia por cepas

de £. coff o K. pneumoniae no productoras de blee gue estaban

Hy



independientamente relacionadas con mortalidad o les tambien
denominados factores independientes predictores de mortalidad a traves

de los valores de OR y de sus 1C95%.

Previamente al analisis de regresidn, se realizé un analisis univariado para
identificar las posibles variables que podrian estar relacionadas con la
prediccion de mortalidad en los pacientes que presentaron bacteriemia por
cepas no productoras de blee v asi incluirlas en el modelo.

Las vanables que presentaron diferencias estadisticamente significativas
antre [0s Qrupos que se campararon 0 una tendencia {p<0,15}, junto a las
variables que, por conocimientos tedricos o empiricos, se considerd que
podian estar relacionadas con la variable dependiente, se utilizaron para la
construccion del modelo. No se incluyeron en el analisis multivariado las
variahles asociadas de forma independiente con la variable dependiente
que presentaron un elevado numero de casos perdidos. La seleccidn de las
variables del modelo se realizd mediante un analisis multivariado y se
utilizo como metodo la inclusion de las variables hacia atras {“Stepwise
regrassion”), en el que la inclusién de las variables es secuencial y
complementada con [a exclusion, Una vez introducidas todas |as
covariables del madelo, se fueron excluyende secuencialmente las que no
presentaron significacion estadistica y 13 exclusién de las cuales no hizo
variar sustancialmente |a razdn de verosimilitud (“likelihood ratio”} del
modeld ni de los coeficientes beta del resto de covariables (variacion <

15%),



La magnitud de la asociacion entre las variables explicatorias del modelo v
la variable dependiente se midid mediante las odds ratios {ORs) v sus
correspondientes intervalos de confianza (IC95%).

Una vez disefiado el modelo, se avalugd su validez mediante la estimacion
de su bondad de ajuste y su capacidad predictora,

Detarminacion de la calibracion del modelo medianite la Bondad de
ajuste del modelo o Goodness-of-fit

La calibracion de un modelo o bondad de ajuste se define como la
exactitud de las predicciones de riesqo hechas por aquel modelo. Es una
prueba necesaria ¥ complementaria a 1as curvas ROC en la evaluacion de
un modelo predictor, ya que las curvas ROC no son suficiente para poder
asequrar que un madelo es buen predictor.

Su evaluacion se realiza mediants el test de Goodness-of-fit, que utiliza
como estadistica el test ;.;2 o test Hosmer Lemeshow, el cual determina &l
grado de concordancia enkre las frecuencias de la variable estimadas o
predichas paor 2l modelo v las frecuencias de la variable ohservadas, entre
los diferentes intervalos de eéste. En esta prueba estadistica, un valor de p
elevado ¢ no significativo indica que no hay discrepancias entre el estado
observado y el predicho por el modelo.

Estimacion de 13 capacidad predictara de los modelos

La estimacién de |la capacidad de discriminacién de |05 modelos
predictores se realizé medianie la construccion de la curva ROC, una
herramienta estadistica que permite visualizar |a capacidad diagndstica del

modelo a |2 hora de distinguir entre [os pacientes con una determinadsa
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caracteristica ¥ |1os que no la presentan. La curva nos permite deterrminar,
para kodos los puntos de corte del modelo, |2 probabilidad de gue prediga
correctamente un valor positivao.

Para su abtencidn, se representan las diferentes sensibilidades de cada
valor individual de corte frente al valor correspondiente de 1-especificidad.
El modela ideal deberia tener una sensibilidad y especificidad del 100%, lo
que correspanderia al punto situado en el extremo izquierdo de |a grafica.
Se obtuvo una medida global de |la capacidad discriminatoria del test
calculando ta correspondiente area bajo la curva {AUC) de |la curva ROL.
El valer puede oscilar entre 0y 1. Un valor de AUC superior a2 0,8 se
censidera como muy bueno, valores entre 0,6 ¥ 0,8 aceptables y valeres
inferigres a3 0,6 pobres.

Para la realizacion de la curva ROC se ¢red una nueva variable de
probabilidad, con un valor de entre § y 1, que representa la probabilidad
de presentar |a variable dependiente de cada individuo de la serie en
funcion de los valores individuales de las variables incluidas en el modelo.,
Esta nueva variable es |a gque se incluird comoa variable de contraste en la
curva ROC. El AUC de la curva y su significacion estadistica determinara la
capacidad discriminatoria del modelo entre los pacientes que presentaron
la caracteristica v los que no.

Anafisis de supervivencia mediante Ias curvas de Kaplan-Meyer

En este estudio se realizaron dos curvas de supervivencia. La primera de
ellas analizd el tiermpo desde el aislamiento de la cepa en harmocultiva

hasta el fallecimiento en [os casos ¥ en las controles.
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La segunda de ellas analizo el tiempo desde el ingreso hasta el
fallecimiento en los casos vy en los controles.

El analisis de la supervivencia estudia una variable respuesta definida
como el periodo de tiempo que tarda en suceder un determinado sucess,
s2a este beneficioso o perjudicial. En general, a cualguier tiempo de
interés se le denomina tiempo de supervivencia, a pesar de que no
represente el tiempe hasta la muerte, Esta denominacidén viane
establecida debido a gue esta tecnica estadistica se diseng para el analisis
de la supervivencia en pacientes oncolagicos.

El analisis de supervivencia permite hacer el sequimiento de cada paciente
durante un pericdo de tiernpo determinado v recoger el intervalo de
tiemnpo que transcurre entre el sucesoe (aislamiento de la cepa en
hemecultive, ingreso) v el sucese final (fallecimiento).

Este analisis presenta una caracteristica que o diferencia claramente del
resto de analisis estadisticos y que consiste en que algunos individuos
experimentan el sucess final mientras que otros no. Este hecho conduce a
que ¢| tiempo de supervivencia de los sujetos que no 10 han
experimentado sea desconocido.

La probabilidad de supervivencia se pucde estimar de manera no
parametrica en base al tiempo de observacion usando el metodo de
Kaplan-iMeyer. Este metodo actualiza la estimacion de la funcign de
supervivencia en cada moemento en ef que aparece el sucesn, es decir,

calcula la proporcion de sucesos que se observan en ese dia.
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La curva de supervivencia es una representacién de la orobabilidad de
supervivencia acumulada frente al tiempe ¥ @s una herramienta que de
manera grafica y visval permite resumir los datas y estimar claramente 13
media del tiempo que tarda en aparacer el suceso {113),

Las diferentes puntos de la curva se calculan usande el concepto de
probabilidad condicional de sobrevivir, gue, en estadistica, se calcula
gracias a una ley multiplicativa de las probabilidades. A lo largo del tiempo
salen del estudio los pacientes que presentan el suceso que, en nuestro
caso, serian los pacientas que fallecen, y los casos en [os que finaliza |a
observacion por obras causas, dencominados casos incompletos.

A pesar de que |la tasa de supervivencia calculada en ia muestra para cada
instarte individual es una estimacidon paco exacta del valor real, gl
producto final de muchas tasas constituye una estimacion bastante
precisa de |la curva de supervivencia.

Comparacion de curvas de supervivencia. Prueba no parameétrica o
prueba def logaritmo del rang o log-rani’

La prueba paramétrica de log-rank’ es la mas ampliamenta utilizada para
comparar dos o mas curvas de suparvivencia {113). En nuestro caso las
curvas comparadas pertenecen a dos grupos de pacientes: logs gue
presentaron bacteriemia por cepas productoras de blee respecto a los que
presentaran bacteriemia por cepas de la misma especie no productaras de
blee.

Este método calcula para cada tiermnpo el numero de sucesos terminales

gue se esperara asumiendo gue no hay diferencias entre ambos grupos.
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Se ahtiene un valor final que se puede comparar mediante un distribucian
de y* y parmite obtener un valor de p para valorar |a existencia de

diferencias estadisticamente significativas entre las das curvas.
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ACTORES DE RIESGO DE ADQUISICION
E CEPAS PRODUCTORAS DE BLEE

BACTERIEMIA

AISLAMIENTO POSTERIOR DE CEPAS
PRODUCTORAS DE BLEE

RESULTADO CLINICO
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1. Epidemioclogia

Episodios de bacteriemia por cepas productoras de blee

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 TOTAL

Cepas

blee/bacteriemias

totales* 1000 6,1 56 5.0 22,0 15,7 12,7 18,9 12,7
intrahospitalarios 5.4 9.8 6,8 43,0 24,4 9,7 29,7 18,9
-extrohospitalarios 6,5 3.0 32 5.6 8,6 15,6 12,5 8,0
Cepas

blee/bacteriemias

cepas de [a misma

especie (blee + no

blee)* 1000 16,5 16,0 15,7 69,0 46,1 38,3 47,2 36,7
-intrahospitolarias 19,6 47,6 35,7 222,32 1186 44,1 98,6 84,8
extrahospitalarias 15,3 (%] 7.4 13,4 19,0 35,5 27.3 18,2

Cepas

blee/bacteriemias

cepas de la misma

especie no

blee*1000 16,8 16,2 16,0 74,1 48,3 398 496 38,1
-intrahospitalarias 20,0 54,1 37.0 292,7 1346 50,0 114.8 95,8
-extrahospitalarias 155 6.9 7.5 13,6 19,4 36,8 281 18,6

Bacteriemias por cepas de E. coli v K. pneumnoniae productoras de blee
(episodios por 1000)

800

70,0

60,0 —t— CEps blee/bacterfemias
totales™ 1000

50,0

40,0 == Cepos blee/bacteriemias
cepas de la misma

30,0 especie totales * 1000

200 =—dr— Cepas blee/bacieriemias

: ceposde lo misma
10,0 - especie no blee ® 1000
0,0 . - - T
2000 2001 2001 2003 2004 2005 2006

g%



Episodios de bacteriemia por cepas de E. coli productoras de blee

2000 2001 2002 @ 2003 2004 2005 2006 TOTAL

]

blee/bacteriemias

totales*1000 6,1 19 50 12,6 11,0 12,7 18,9 10,1
-intrahospitalarias 5,4 0,0 6,8 28,7 13,9 9,7 29,7 139
-extrohospitalarias 6,5 3.0 3.2 0,0 8.6 15,6 12,5 7.2
E. coli

blee/bacteriemias

cepas de la misma

especie (blee + no

blee)*1000 19,9 59 173 473 414 46,0 56,3 34,5
-intrahospitalarias 30,3 00 526 2222 105,3 638 1373 91,2
-extrahospitalarias 16,9 7.2 7.4 0.0 228 394 30,9 18,0
E. coli

blee/bacteriemias

cepas de la misma

especie no

blee*1000 20,3 60 176 49,7 43,2 48,2 59,7 35,7
-intrahospitalarias 31,3 00 556 296,3 1176 76,9 170,7 105,5
-extrahospitalarias 17,2 73 7.5 0,0 23,4 41,0 31,8 183

Bacteriemias por cepas de E. coli productoras de blee (episodios por 1000)

70,0

20,0

50,0

= F. coli blee/bocteriemios
totales * 1000
40,0

== E. coli blee/bacteriemios
E. cali tatales * 1000

30,0

200 -

—dr— E. coli bieefbacteriemios

10,0 £, coli no blee* 1000

0,0 -

2000 2001 2001 2003 2004 2005 20060
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Episodios de bacteriemia por cepas de K. pneumoniae productoras
de blee

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 TOTAL

K. pneumoniae

blee/bacteriemias

totales*1000 0,0 3,7 0,0 9.4 4,7 0,0 0,0 2,6
-intrahospitalarios 0,0 9.8 0,0 14,3 10,5 0.0 0,0 5.0
-extrohospitalarias 0 0 0 5.6 0,0 0,0 0,0 0,8

K. pneumoniae
blee/bacteriemias
cepas de la misma

especie (blee + no

blee)}*1000 0,0 1053 0,0 176,5 62,5 0,0 0,0 48,7
-intrahospitalarias 00 1818 0,0 222.2 142,9 0,0 0,0 70,9
-extrahospitalarias 0,0 0,0 0,0 125.0 0,0 0,0 0,0 20,2

K. pneumoniae

blee/bacteriemias

cepas de la misma

especie no

blee*1000 0,0 1176 0.0 214,3 66,7 0,0 0.0 51,2
-intrahospitalarias 00 2222 0,0 285,7 166,7 0,0 0,0 76,3
-extrahospitalarios 0,0 0,0 0,0 142.9 0,0 0,0 0,0 20,6

Bacteriemias por cepas de K. pneumoniae productoras de blee (episodios por
1000)

250,0

200,0 ﬂf

—tp— K. pneumoniae
blee/bacterfemigs

150.,0 totales = 1000
—@— K. pneumaonioe
100.0 bleefhacteriemios K,

pneumanioe totales * 1000

—ie— K. pReumaoniae
blee/bocteriemios K,
pneumaniae ng biee * 1000

2000 2001 2001 2003 2004 2005 2006
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2. Datos demograficos

CASOS CONTROLES p  TOTAL
n=53 (%) n=159 (%) n=212

: 36 71 0,004 107
REG (HOMLEEs) (67,9%) (44,7%) (50,5%)
o 69,11 71,14 0,416 -
(IC95%:64,65-73,58) (IC95%:68,72-73,56)
Edad> 65 anos 37 115 0,727 152
(17,5%) (54,2%) (71.7%)

La distribucion de frecuencias por rango de edad fue diferente en los casos

y en los controles (p=0,035).
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3. Datos clinicos

3.1. Enfermedad de base

A continuacion se describe la patologia de base de los pacientes.

CAS0S
n=53 (%)
14 (26,4%)

Enfermedad
de base

Tumor solido

Enfgrmedad 9 (17,0%)
EUGE

hematologica

Hipertensidn 22 (41,5%)
Dislipemia 4 (7,5%)
Diabetes 16 (30,2%)

EPOC 8 (15,1%)
Insuficiencia

cardiaca ),

Insuficiencia

11 (20,8%)

renal
Insuficiencia

o 3 (5,7%
hepatica ( )
Hepatitis C 2 (3,8%)
Infeccion por
VIH 2 (3,8%)
Trasplante 2 (3,8%)

renal

CONTROLES
n=159 (%)

39 (24,5%)

10 (6,3%)

78 (49,1%)
27 (17%)
34 (21,4%)
20 (12,6%)

12 (7,5%)
21 (13,2%)

4 (2,5%)
13 (8,2%)

3 (1,9%)

2 (1,3%)

p
0,855

0,026

0,427
0,117
0,196
0,643

0,193
0,190

0,370
0,279

0,433

0,261

TOTAL
n=212 (%)
53 (25,0%)

19 (9,0%)

100 (47,2%)
31 (14,6%)
50 (23,6%)
28 (13,2%)

13 (6,1%)
32 (15,1%)

71(3,3%)
15 (7,1%)

5 (2,4%)

4 (1,9%)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica

El indice de gravedad SAPS II calculado en el momento del ingreso

adquirio el valor de 30,53 (IC95%:28,20-32,86) en los casos y de 28,81

(IC95%:27,19-30,43) en los controles (p=0,153).
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El valor del indice de gravedad SAPS 1I en las 24 o 48 horas previas a la
extraccion de la muestra para hemocultivo que resulté positivo para las
cepas procedentes de los pacientes incluidos en el estudio fue de 32

(1C95%:29,57-34,43) en los casos y de 28,91 (1C95%:27,42-30,39) en

los controles (p=0,030).

HMORTALIDAD

0 50 100 150 200

SAPSI
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3.2. Caracteristicas de la asistencia sanitaria

Un total de 40 (75,5%) de los 53 casos y 148 (93,1%) de los 159
controles tuvieron una asistencia hospitalaria de caracter urgente
(p=0,002).

A continuacion se describe el diagnostico de los pacientes.

DIAGNOSTICO CASOS CONTROLES p TOTAL
n=53 (%) n=159 (%) n=212 (%)
Infeccion del 8 (15,1%) 35 (22%) NS 43 (20,3%)
tracto urinario vias
bajas
Pielonefritis 1(1,9%) 25 (15,7%) 0,007 26 (12,3%)
Shock séptico 4 (7,5%) 9 (5,7%) NS 13 (6,1%)
Colanagitis 2 (3,8%) 5 (3,1%) NS 7 (3,3%)
Infeccion bronguial 0 (0%) 6 (3,8%) NS 6 (2,8%)
Neumonia 3 (5,7%) 3 (1,9%) NS 6 (2,8%)
extranospitalana
Neutropenia febril 0 (0%) 6 (3,8%) NS 6 (2,8%)
4 (7,5%) 1 (0,6%) 0,015 5(2,4%)
Colecistitis aguda 1(1,9%) 4 (2,5%) NS 5(2,4%)
Suboclusion 2 (3,8%) 3(1,9%) NS 5 (2,4%)
intestinal
Encefalopatia 1(1,9%) 3 (1,9%) NS 4 (1,9%)
hepatica
Administracion 3 (5,7%) 1(0,6%) 0,049 4 (1,9%)
gquimioterapia
Coledocolitiasis 0 (0%) 3(1,9%) NS 3(1,4%)
Gastroenteritis 1(1,9%) 2(1,3%) NS 3(1,4%)
aguda
Hemorragia 1(1,9%) 2(1,3%) NS 3(1,4%)
digestiva alta
Linfoma Hodgkin 1(1,9%) 0 (0%) NS 1 (0,5%)
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DIAGNOSTICO

Adenocarcinoma
endometrio

Edema agudo
|:|L,I|.I'I"||ill"'|

EFPOC

Fiebre de origen
desconocido

Hemorragia
cerabral

Insuficiencia renal
Leucemia aguda

Linfoma no

Hodgkin

MNeoplasia recto
Neoplasia vejiga

Neumonia
intrahospitalaria

Pancreatitis
Prostatitis
Sindrome emeético

Trasplante renal

Microadenoma
hipofisario

MNefrostomia
(perdida)

MNeoplasia colon

CASO0S CONTROLES p TOTAL
n=53 (%) n=159 (%) n=212 (%)
0 {(0%) 2 (1,3%) NS 2 (0,9%)
0 (0%) 2 (1,3%) NS 2 (0,9%)
1(1,9%) 1 (0,6%) NS 2 (0,9%)
0 (0%) 2 (0,9%) NS 2 (1,3%)
2 (3,8%) 0 (0%) 0,062 2 (0,9%)
0 (0%) 2 (1,3%) NS 2 (0,9%)
2 (3,8%) 0 (0%) 0,062 2 (0,9%)
1(1,9%) 1 (0,6%) NS 2 (0,9%)
1(1,9%) 1 (0,6%) NS 2 (0,9%)
1(1,9%) 1(0,6%) NS 2 (0,9%)
2 (3,8%) 0 (0%) 0,062 2 (0,9%)
0 (0%) 2 (1,3%) NS 2 (0,9%)
0 (0%) 2 (1,3%) NS 2 (0,9%)
0 (0%) 2 (1,3%) NS 2 (0,9%)
1(1,9%) 1 (0,6%) NS 2 (0,9%)
0 (0%) 1 (0,6%) NS 1 (0,5%)
0 (0%) 1 (0,6%) NS 1(0,5%)
0 (0%) 1 (0,6%) NS 1 (0,5%)
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DIAGNOSTICO

Abscesos hepaticos

Absceso
intraabdominal
postquirdrgico

Adenocarcinoma
cardias

Adenocarcinoma
esofago

Accidente vascular

cerebral

Adenocarcinoma
sigma

Ampuloma

Angor inestable

Apendicitis
Ascitis

Carcinoma
hepatocelular

Colitis ulcerosa

Colostomia
{atencion)

Crisis tirotoxica
Debut diabético

Neoplasia pulmon

Pseudoaneurisma
femoral

Psiquiatrico
Tumor renal
Viriasis

Diagnostico no
especificado

CASOS

n=53 (%)

0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

0 {0%)

0 (0%)

1(1,9%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

0 {0%)

1 (1,9%)

0 (0%)
0 (0%)
1 (1,9%)

1(1,9%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

CONTROLES
n=159 (%)

1 (0,6%)

1 (0,6%)

1(0,6%)

1(0,6%)

1(0,6%)

0 (0%)

1 (0,6%)
1 (0,6%)
1 (0,6%)
1 (0,6%)
1 (0,6%)

1 (0,6%)

0 (0%)

1 (0,6%)
1 (0,6%)
0 (0%)
0 (0%)

1 (0,6%)
1(0,6%)
1 (0,6%)

1 (0,6%)

p

NS

NS

NS

N5

NS

NS

NS
NS
NS
NS
NS

NS

NS

NS
NS
NS

NS

NS
NS
NS
NS

TOTAL

n=212 (%)

1(0,5%)
1 (0,5%)

1 (0,5%)

1 (0,5%)

1 (0,5%)

1 (0,5%)

1 (0,5%)
1 (0,5%)
1 (0,5%)
1 (0,5%)

1(0,5%)

1 (0,5%)
1 (0,5%)

1(0,5%)
1 (0,5%)
1(0,5%)
1(0,5%)

1 (0,5%)
1 (0,5%)
1 (0,5%)

1(0,5%)

]



DIAGNOSTICO

Deterioro cognitivo
Escoliosis
Esofagitis

Estenosis pilorica

Fistula
enterocutanea

Fractura
pertrocanterea
femur derecho

Hemicolectomia

Hemaoptisis

Hidrocefalia

Induccion al parto

Infeccion por
Mycobacterium
avium spp.

Insuficiencia
cardiaca

Insuficiencia
respiratoria

Insuficiencia
vascular

Intoxicacion por
metanol

Status epiléptico
Tromboembolismo

pulmonar

Trombosis venosa
profunda
ileo-femoral

CASOS
n=53 (%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

1 (1,9%)

1(1,9%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1 (1,9%)

0 (0%)

1(1,9%)

1 (1,9%)

0 (0%)

1(1,9%)

0 (0%)

0 (0%)

CONTROLES
n=159 (%)

1 (0,6%)
1 (0,6%)
1 (0,6%)
0 (0%)
0 (0%)

1 (0,6%)

1(0,6%)

1 (0,6%)

1 (0,6%)

1(0,6%)

0 (0%)

1 (0,6%)

0 (0%)

0 (0%)

1(0,6%)

0 (0%)

1 (0,6%)

1(0,6%)

p

NS
NS
NS
NS
NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

TOTAL
n=212 (%)

1(0,5%)
1 (0,5%)
1 (0,5%)
1(0,5%)
1 (0,5%)

1(0,5%)

1 (0,5%)

1 (0,5%)

1(0,5%)

1 (0,5%)

1 (0,5%)

1 (0,5%)

1 (0,5%)

1 (0,5%)

1 (0,5%)

1 (0,5%)
1 (0,5%)

1 (0,5%)
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El diagnostico de ingreso se relaciond con alguna patologia infecciosa en
24 (45,3%) casos y en 86 (54,1%) controles (p=0,272).
A continuacion se describen los servicios en los que los pacientes

recibieron asistencia sanitaria y/o fueron ingresados.

SERVICIO CASOS CONTROLES p TOTAL
n=53 (%) n=159 (%) n=212 (%)
Urgencias 7 (13,2%) 34 (21,4%) 0,231 41 (19,3%)
Digestologia 6(11,3%) 22 (13,8%) 0,816 28 (13,2%)
uctI 8 (15,1%) 18 (11,3%) 0,474 26 (12,3%)
Cirugia General 7 (13,2%) 11 (6,9%) 0,163 18 (8,5%)
Medicina Interna 3 (5,7%) 15 (9,4%) 0,571 18 (8,5%)
Geriatria 2 (3,8%) 14 (8,8%) 0,368 16 (7,5%)
Urologia 2 (3,8%) 8 (5,0%) 1,000 10 (4,7%)
Hematologia 8 (15,1%) 5 (3,1%) 0,004 13 (6,1%)
r-'1f:-_z|;irc':rn;:1 1(1,9%) 8 (5,0%) 0,456 9 (4,2%)
Infecciosa
Oncologia 1(1,9%) 8 (5,0%) 0,456 9 (4,2%)
Nefrologia 5 (9,4%) 3(1,9%) 0,025 8 (3,8%)
Cardiologia 0 (0%) 3 (1,9%) 0,575 3(1,4%)
Neumologia 2 (3,8%) 1(0,6%) 0,155 3 (1,4%)
Cirugia Vascular 1(1,9%) 1(0,6%) 0,438 2 (0,9%)
Endocrinologia 0 (0%) 2 (1,3%) 1,000 2 (0,9%)
COoT 0 (0%) 2 (1,3%) 1,000 2 (0,9%)
Ginecologia 0 (0%) 2(1,3%) 1,000 2 (0,9%)
Neurocirugia 0 (0%) 1(0,6%) 1,000 1 (0,5%)
Neurologia 0 (0%) 1 (0,6%) 1,000 1 (0,5%)

UCI:unidad de cuidados intensivos;COT:cirugia ortopedica y traumatologica
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La estancia media hospitalaria fue de 35,02 (IC95%:25,73-44,31) en los
casos y de 17,66 (1C95%:13,97-21,35) dias en los controles {(p<0,001].
Ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos

LUn total de 18 (34%) casos fueron trasladados a la UCI en algln
momento del ingreso, frente a 27 (17%) controles {p=0,012;.

En los pacientes gue estuvieron ingresados en |a UCI, la estancia media
fue de 33,44 {1C95%: 17,11-49,77) dias en los casos v de 19,30
(IC95%:8,82-29,77) dias en los controles (p=0,037).

Asimismg, 9 (17,0%) de 53 casos ¥y 7 (4,4%) de 159 controles estuvieron
ingresados en la UCI en el momento dei aislamiento del microorganismao
en hemocultivo (p=0,005) Cansiderando estos pacientes, &l numera
medio de dias de ingreso en la UCT previo al aislamiente del
microgrganismo fue de 28,11 (IC95%:16,76-39,46) en |os 9 casos y de
13,43 (IC95%:6,76-20,09) en los 7 controles (p=0,020}.

Medidas de aislamiento

Se practicaron medidas de aislamiento de contacto a 17 {32,1%) de los
53 casos. No se practicaron medidas de otro tipo de atslamiante en ningun
paciente.

Ventilacion mecanica

Un total de 13 (24,5%) de 53 casos v 10 (6,3%) de 159 controles
recibieron ventilacion mecanica de forma previa al aislamiento del
micreorganismeo en hemocultivo (p=0,001).

La duracion media de ésta fue de 22,69 (1C95%:10,85-34,53) dias en los

casos y de 10,50 (IZ95%:2,27-18,73) dias en los controles (p=0,148).

|



Portador de catéter venoso

El nimero medio de dias previo que los pacientes fueron portadores de un
catéter fuc de 18,81 (1C95%:12,84-24,78) en ios casos y de 4,87
([C95%: 3,58-6,15) en los controles (p=0,001).

Dias entre el ingreso hospitalario y el aisiamiento del agente
etiologico de 1a bacteriemia

El tiempo medio transcurrido entre el ingresoe vy el aislamienta del
micraoorganismao productor de blee fue de 18,81 (FC95%:12,84-34,78)
dias en los casos v de 4,87 (IC95%: 3,58-6,15) dias en los contrales
(p<0,001).

Intervencion quirtirgica

Un total de 11 (20,8%) de los 53 casos v 24 (15,1%) de las 150 controles
fueron intervenidos quirtrgicamente (p=0,393).

Asimismo, en el total de los casos la intervencion quirgrgica tuvo lugar de
forma previa al aislamiento de fa cepa productora de blee, mientras que

asto sucadid en 21 (87,5%) de los controles {(p=0,536).
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