UNB

Universitat Auttmoma de Barcelona

Estudios de diferentes aspectos clinicos,

epidemiologicos y de prevencion de las bacteriemias

Tesis presentada para optar al grado de Doctor en Medicina

Maria del Rosario Terradas Robledo

Directores:

Dr. Pere Saballs Radresa. Servei de Medicina Interna-Infecciosses de I’ Hospital
del Mar. Parc de Salut Mar. Professor titular del Departament de Medicina de la
UAB.

Dr. Hernando Knobel Freud. Servei de Malalties Infecciosses de | Hospital del
Mar del Mar. Parc de Salut Mar. Professor associat del Departament de Medicina
de la UAB

Dr. Xavier Castells Oliveres. Servei Epidemiologia i Avaluacio. Hospital del Mar.
Parc de Salut Mar. Profesor titular del Departament de Pediatria, Obstetricia i

Ginecologia, Medicina Preventiva i Salud Publica de la UAB

Departament de Medicina. Facultat de Medicina. Universitat Autonoma de

Barcelona. Barcelona de de 2013



Esta tesis doctoral se ha realizado en el Servei de Epidemiologia y Evaluacion del Hospital del
Mar bajo la direccion del Dr. Hernando Knobel, el Dr. Pere Saballs y el Dr. Xavier Castells. Se
presenta como compendio de publicaciones.

La tesis se ha imprimido con la ayuda de una beca obtenida en la Fundacién IMIM.

Barcelona, octubre de 2013

Disefio de la portada: Roser Terradas. Imagen portada procedente de Wellcome images
(Creative Common).

Impresién Fotoletra. Serveis Grafics Integrals.

Passeig de Sant Joan, 198

Barcelona.

2 Aspectos clinicos, epidemioldgicos y de prevencion de las bacteriemias.
Tesis Doctoral M R Terradas Robledo



AGRADECIMIENTOS

A Jesus, Eduard y Laura con los que comparto casi todo mi tiempo, por su carifio, paciencia y
apoyo, son mi vida.

A mis padres que son mis incondicionales, sin su ayuda tampoco estaria donde estoy. No se
escoge donde se nace pero yo fui muy afortunada.

A Josefa que me ayudd durante muchos afos en las tareas de la casa y fue una tercera abuela
para mis hijos, colaborando asi de forma importante en mi carrera, ella forma parte de este
logro.

A mis grandes amigos Santi y Marta son un gran puntal, aportan conocimiento, felicidad y
seguridad a mi dia a dia.

Al Dr. Pere Saballs, que ha sido mi mentor. El guié mi camino por la ciencia desde que me
incorporé al mundo de la infeccion nosocomial, y sigue haciéndolo. Es un gran profesional, un
gran profesor pero sobretodo una grandisima persona.

Al Dr. Xavier Castells, siempre he podido contar con su ayuda y me ha aportado otra vision de
las cosas.

Al Dr. Knobel, quien siempre me brindd su apoyo en el mundo de la infeccién nosocomial, “de
su mano di los primeros pasos” en el seguimiento de las bacteriemias, que han ocupado gran
parte de mi dia a dia durante estos Ultimos 14 afos. Tiempo atras fue un gran apoyo, sin el que
no hubiese podido seguir. Gracias por tu ayuda, apoyo y confianza.

A mis comparneras Milagros, Rosario, Ana y Juana porque han sufrido alguna vez mis idas y
venidas tras la ciencia, gracias también por vuestro apoyo con el que habéis contribuido a este
logro.

A Jordi Blanch, por su valiosisima colaboracion y a Merce Comas y Marta Roman que nos
dieron soporte.

A David Conde, Marcel Segura, Ménica Lacambra, y Juan Carles Alvarez, es un placer trabajar
y poder contar con ellos.

A Juan Pablo, Mila, Luisa, Margarita, con los que comparto el trabajo alrededor de la infeccién,
gracias por vuestro respeto y apoyo.

Este agradecimiento es extensivo a un gran nimero de profesionales del hospital que

comparten conmigo el dia a dia, a muchos de ellos los considero amigos, gracias por estar ahi.

Aspectos clinicos, epidemioldgicos y de prevencion de las bacteriemias. 3
Tesis Doctoral M R Terradas Robledo



4 Aspectos clinicos, epidemioldgicos y de prevencion de las bacteriemias.
Tesis Doctoral M R Terradas Robledo



Aspectos clinicos, epidemioldgicos y de prevencion de las bacteriemias. 5
Tesis Doctoral M R Terradas Robledo



Aspectos clinicos, epidemioldgicos y de prevencion de las bacteriemias.
Tesis Doctoral M R Terradas Robledo



AGradeCimIENEOS. ... ceuu i i e rran 3
RESUMEN L. iiit it 9
L@ o]1 401 o J0 R N 1o T 11 ol o o VT 13
Capitulo 2. HIpOtESIS Y ODJELIVOS......ccccurrrrrieereeierieeeeeeesesssssssnsrsrreseereereeseessssssennssnnns 43
Capitulo 3. Material Y MEOAOS: ... .uuuiiiiiiriririeisiiirree e e e s e e srnreee s 47
Material y métodos para el primer ObJetiVO.....uuueeeeiieeeiieeeee e 49
Material y métodos para el segundo Objetivo........ccuveeveriiciiiiiiei i 52
Capitulo 4. RESUIAAOS .1vvvveeeiieiieeeeeeieiiiisiirrrrrrr e rerrereeeseesessesssssasnnnraerrrereeeeaeneeeees 57
Resultados para el primer ObJetiVo..........ceeriiiieiiiee e 59
Resultados para el segundo ObJetivo.........cccooieiiiieiieee e 61
CapItUlO 5. DISCUSION. ....eieuureeeeeessssrrreeesssssrnreesssssssrrreeesssssreeeesasssssreeeesssnnsneeeessanssnnness 69
Discusidn para el primer ObJetiVO........uvviviiiicririeies e 71
Discusion para el Segundo ODJELIVO.....veiieiireieeieiiiiiieis e e e e e e e 75
(0T o LW ] (o I G T @o g Tl (1] o] TP 79
Conclusiones para el primer objJetiVO......c.cviiiiiii i, 81
Conclusiones para el segundo objetiVo.......ccoiiuuiiiiiiiiiiii 81
Capitulo 7. Colaboracion en otros artiCulos.............eeurrereeeeieriieeeee e e escc s eeeeeeeens 83
Capitulo 8. REfEIENCIAS. . .uuiiiii it 91
ANeX0 1. ArticUlOS PUDIICAAOS. ....uvvveiieeireireeeesiriie e s e e e e e e s e e sre e e e s enns 97

Aspectos clinicos, epidemioldgicos y de prevencion de las bacteriemias. 7
Tesis Doctoral M R Terradas Robledo



INDICE DE TABLAS Y GRAFICOS

Figura 1. Relaciéon entre Infecciones y Sindrome de respuesta inflamatoria

SISEEIMIICA. ...ttt ettt ettt ettt et et et ettt ete e et et et e ebeebeeteebeeteeaestesteseeseestenenaneneesteeaeans 15
Tabla 1. Inmunidad Innata i adquirida............ccceeiiiiiiiiie e 19
Figura 2. Imagenes de NEULTOfilOS........uurreieiiiirieie e siiree e sre e e s 22

Tabla 2. Etiologia de las bacteriemias segln su lugar de adquisicion. Serie de Siegman-
o= PR 26

Tabla. 3 caracteristicas de las bacteriemias. Lenz et al 2012........ccveeeooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 27

LT o PSPPSRI 30
Tabla 5. Criterios para la valoracion de la SEPSIS............ccccveeeeciceciceeeceee e 34
Tabla 6. Criterios de SEPSIS GraVE.........c.eeciieieiieieiie et cee s s et sre e e sr e e e saae e e saeeeaan 35
Tabla 7. Manejo de 1@ SEPSIS......ccuiiii e 48

Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes portadores de catéter venoso central y del uso y
o [N T o To I S <L (o T 59

Tabla 9. Caracteristicas de los catéteres venosos centrales con bacteriemia relacionada.... 60

Tabla 10. Factores de riesgo de bacteriemia relacionada con el catéter.............ccccuvuee..e. 61
Figura 3. Eleccion de las bacteriemias para el studio...........covvivureereeissiinieeneeisssireeeennnns 62
Tabla 11. Caracteristicas de los pacientes en relacion a la mortalidad..............cccoeveveeeee. 63
Figuras 4 A) y 4B. Curvas de eosindfilos y de razon NLCR.......cccveveeeeeeieieiicccernneeeeeen 65
Figura 5. Curvas de supervivencia segun el nivel de eosindfilos en cada momento............. 66

Tabla 12. Hazard ratios para la asociacion entre caracteristicas de los pacientes y

(00075 =] 1o 1= 67
Graficol. Evolucion de la densidad de incidencia de bacteriemia relacionada con la
asistencia sanitaria Vs densidad de bacteriemia relacionada con catéter 2001-2012 .......... 73

Tabla 13. Evolucion de la densidad de incidencia de bacteriemia relacionada con la
asistencia sanitaria Vs densidad de bacteriemia relacionada con catéter 2001-2012.......... 74

Aspectos clinicos, epidemioldgicos y de prevencion de las bacteriemias.
Tesis Doctoral M R Terradas Robledo



Aspectos clinicos, epidemioldgicos y de prevencion de las bacteriemias.
Tesis Doctoral M R Terradas Robledo



10 Aspectos clinicos, epidemioldgicos y de prevencion de las bacteriemias.
Tesis Doctoral M R Terradas Robledo



Introduccion. La bacteriemia es una patologia grave, con una elevada mortalidad, lo que hace
prioritario tanto su prevencién en aquellos casos en que es posible, como el seguimiento de
estos pacientes dirigido a optimizar su tratamiento. Por otro lado, la bacteriemia relacionada
con los catéteres es la primera causa de bacteriemia nosocomial en un hospital general.

Objetivos. Objetivo 1 (primer articulo). Evaluar una intervencién multidisciplinar y multifocal

en pacientes no criticos, para la reduccion de la bacteriemia relacionada con el catéter venoso

central (BRC), basada en la correccion de factores de riesgo propios. Objetivo 2 (segundo

articulo). Evaluar si el recuento de eosinofilos y el cociente entre neutrdfilos y linfocitos (NLCR)

pueden ser utilizados como marcadores clinicos de evolucién en pacientes con bacteriemia.

Material y Métodos. Para e/ objetivo 1. Estudio pre-pos intervencién, 2004-2006. Poblacién
de estudio: pacientes portadores de catéter venoso central (CVC), la variable principal fue la
BRC; otras variables fueron datos del paciente, de insercion, mantenimiento y retirada del
catéter. La intervencion consistié en conocer la situacion basal e identificar factores de riesgo, y
en un segundo periodo formacion especifica sobre éstos con difusion de resultados,

seguimiento y evaluacion de los CVC insertados. Para el objetivo 2. Se realizd un estudio de

cohorte retrospectiva en pacientes que presentaron un primer episodio de bacteriemia
nosocomial o relacionada con la asistencia sanitaria durante su ingreso entre 2004 y 2009.
Fueron incluidos un total de 2.311 pacientes. Se utilizd una regresion de Cox para analizar el
comportamiento de los eosindfilos y el del NLCR entre pacientes que sobrevivieron o no a la
bacteriemia.

Resultados. Para e/ objetivo 1. Se analizaron 175 y 200 CVC respectivamente. Se observd una

incidencia de BRC de 15,4% durante el periodo pre intervencion y de 4,0% en el periodo post-
intervencién (p<0,001). La incidencia de BRC por dias de CVC en el primer grupo fue de 8,8
infecciones por 1.000 dias de CVC y en el segundo 2,3 (p=0,009). En el analisis multivariado se
encontré aumento del riesgo de BRC en los CVC insertados durante el primer periodo (OR:4,32;
IC 95%:1,81-10,29), y en el uso de nutricion parenteral total, (OR:2,37; IC 95%:1,10-5,12).

Resultados para el objetivo 2. En los analisis ajustados, el principal factor de riesgo de

mortalidad, fue la persistencia de un recuento de eosinéfilos por debajo de 0,05'10%/uL
(HR=4,3; 1C95%=2,7-6,7). Igualmente un valor del NLCR > 7 fue también un factor de riesgo
independiente pero de menor importancia. La media de los recuentos de eosindfilos en los
supervivientes mostrd una rapida tendencia a recuperar los valores normales entre el segundo y
tercer dia de la bacteriemia. De igual manera, en esos mismos pacientes, el NLCR se situ6 por
debajo de 7 entre el segundo y el tercer dia también.

Conclusion. Para e/ objetivo 1. La aplicacion de medidas especificas dirigidas a todo el hospital

e implicando a un gran nimero de profesionales, ha conseguido una disminucion del 73,9 % de

BCR, situando la bacteriemia en cifras aceptables y creando una “cultura” responsable de que,
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una vez terminado el proyecto, estas siguieran mejorando. Para el objetivo 2. Tanto la

eosinopenia mantenida como un NLCR > 7 fueron marcadores independientes de mortalidad en

pacientes con bacteriemia.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION
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INTRODUCCION

La bacteriemia es un cuadro clinico incluido en el sindrome de la sepsis. Este ha sido definido
segun la American “College of Chest Physician” y la “Society of Critical Care Medicine” como un
estadio temprano durante el proceso infeccioso en el que se detecta una perfusion alterada en
los 6rganos y que lleva asociado al menos uno de los siguientes factores, hipoxemia, niveles
elevados de lactatos en sangre, oliguria y alteracion de la consciencia. Asi mismo, se ha
definido a la bacteriemia como la presencia de microorganismos en sangre objetivados a través
de hemocultivos y a la septicemia como un término que tradicionalmente se ha usado como
sindnimo de bacteriemia pero que algunos clinicos lo han empleado para definir el cuadro
clinico. Sepsis implica mayor gravedad y se define como un Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SRIS) como resultado de una infeccidn. La sepsis se inicia cuando una
infeccion sistémica por ejemplo una bacteriemia, o una infeccion localizada (neumonia,
pielonefritis, etc.) generan una respuesta en la que el organismo produce una afectacién
sistémica. Los casos mas graves estan caracterizados por la combinacion de la sepsis con
signos y sintomas de disfuncidon de uno o mas drganos. Cuando a pesar de las medidas
adecuadas de resucitacion sigue persistiendo hipotension y/o disfuncién de organos, se
considera que el paciente presenta un shock séptico. Cuando no se ha conseguido estabilizar al
paciente en mas de una hora, el shock séptico se denomina refractario[1, 2].

El sindrome de la respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), es un término cada vez mas usado y
quizas el de mas amplio rango. Es la respuesta inflamatoria que se produce en el organismo

frente a una amplia variedad de situaciones clinicas que pueden ser o no ser infecciosas.

r_ N
Figura 1. Relacion entre infeccion y sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica (SIRS).

L Adspiade de ACCRECCM consensus conference. Cnit Care Med 199.2:20:855
;
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Epidemiologia

La sepsis causa una importante morbilidad y mortalidad en todo el mundo, afectando a millones
de personas, llegando a causar la muerte de una de cada cuatro de ellas e incluso mas en sus
manifestaciones mas graves, la sepsis grave y el shock séptico[1].

Segun algunos autores, en Estados Unidos se han encontrado incidencias de sepsis del orden
de 400.000 casos anuales, con 200.000 casos de shock séptico y al menos 100.000 muertes
[3]. En otros estudios en el mismo pais, se ha situado la incidencia de sepsis graves en 300
casos por cada 100.000 habitantes con una mortalidad del 28,6%, lo que representa unas
215.000 muertes anuales por esta causa[4].

En un estudio realizado en 24 hospitales en Francia durante 2 meses, se reportd una tasa de
bacteriemia de 9,8 por 1.000 admisiones (IC 95%: 9,2 - 10,5) y 2,6 de bacteriemia
acompanada de sepsis grave (IC 95%: 2,2- 2,9). Esta incidencia no varié demasiado segun el
tamafio del hospital oscilando entre 8,7 a 9,9 entre los mas pequefos y los mas grandes (p=
0,30). En cambio la tendencia aumento cuando los hospitales eran universitarios con una tasa
de 10,5, frente a 9,3 en los no universitarios (p= 0,09). Los 842 episodios de bacteriemia
registrados sucedieron en 832 pacientes, de los que 377 episodios se consideraron
nosocomiales (4,4 episodios por 1.000 admisiones de adultos). La sepsis grave ocurrié en 221
(26%) de 842 episodios y 124 (15%) con Shock séptico. La incidencia de sepsis grave
relacionada con bacteriemia fue de 2,6 (IC 95%: 2,2- 2,9) por 1.000 admisiones[5].

En Espafia, segln el estudio de Ferrer et al, la incidencia de sepsis es de 104 casos por 100.000
adultos por afio con una mortalidad del 20,7% y una incidencia de shock séptico de 31 casos
por 100.000 con una mortalidad en estos casos de 45,75%][6].

En otro estudio llevado a cabo en Espana, en poblacion adulta se reportaron 702 sepsis de
15.852 ingresos (4,4% ingresos) de los que un 71% presentaba una infeccién adquirida en la
comunidad. La sepsis grave ocurrié en 199 pacientes (incidencia de 104 casos por 100.000
habitantes) y el shock séptico en 59 de ellos. (Incidencia de 31 casos por 100.000 habitantes).
La mortalidad para estos pacientes fue del 12,8% en el grupo de sepsis, del 20,7% en el de Ia
sepsis grave y del 45,7% en el del shock séptico. Se estima que cada afio se producen en
Espafna cerca de 50.000 casos de sepsis grave[7]. Otros estudios, sitlan la mortalidad de la
sepsis grave y del shock séptico entre el 28 y el 50%, calculandose en unas 17.000 muertes al
ano por sepsis.

Es remarcable que, en general, se considera que tanto la incidencia como la mortalidad real de

la sepsis estan infra estimadas y que la tendencia se mantendra en aumento en los proximos
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afos. Algunos trabajos calculan que la incidencia esta aumentado a un ritmo del 7-9% anual[1,
8, 91.

Se calcula que entre el 17 y el 31% de los pacientes con sepsis presentaran bacteriemia[10].

La incidencia de bacteriemias tradicionalmente se expresa como casos por mil ingresos. En el
estudio de revision de Bearman y Wenzel sobre pacientes con bacteriemia procedentes tanto de
hospitales de EEUU como de Europa se observa una tendencia al aumento en su incidencia, un
cambio en la etiologia y una alta mortalidad sostenida[11]. En el estudio de seguimiento de
bacteriemias de Rodriguez-Créixems et al, durante 22 afios presentd una media de 24,3
episodios por 1.000 ingresos, con valores que fueron de 16 episodios en el afio 85 hasta los
31,2 episodios de 2006, reflejando un incremento anual de 0,83 casos[12]. Sin embargo, el uso
de este denominador tiene sus limitaciones por los posibles cambios en politicas de ingresos y
también porque se produce un determinado nimero de bacteriemias que no ingresan tanto por
buena evolucion como por muerte del paciente en el Servicié de Urgencias [13, 14].

Munfort reporta cifras mas bajas de bacteriemia situandola aproximadamente entre 7-12 casos
por cada 1.000 admisiones en el hospital[10].

Segln otros autores la incidencia de bacteriemias en nuestro medio varia entre 10 a 20
episodios por mil ingresos hospitalarios, con una mortalidad relacionada del 20% [15, 16].

Otro estudio mostro una incidencia media de 16,9 casos de bacteriemia por mil ingresos, pero
cabria esperar unas cifras superiores en la actualidad ya que dicho estudio se realizd entre 1989
y 1998[17].

Con respecto a las infecciones relacionadas con el sistema sanitario, cada afio afectan a 4
millones de pacientes en la Unidn Europea y ocasionaran aproximadamente 37.000 muertes por
su causa. La bacteriemia ocupa la cuarta posicion en frecuencia de aparicion. En EEUU
aproximadamente 1 de cada 20 pacientes ingresado adquiriran una infeccion relacionada con la
asistencia sanitaria.

De entre los distintos focos de bacteriemia, la relacionada con el catéter es la que mas
mortalidad puede causar, entre el 12 y el 25%. Durante el 2009 las Unidades de cuidados
Intensivos (UCI) americanas reportaron 23.000 de éstos episodios al CDC[18].

La adquisicion de infecciones nosocomiales es destacable en las unidades de cuidados
intensivos. Aproximadamente un 5% de los pacientes ingresados en la UCI, desarrollaran una
bacteriemia como complicacion de la enfermedad que les llevd a ingresar[19, 20]. Segun datos
de 2007 del centro de Vigilancia Europeo de las Unidades de Cuidados Intensivos, un 3,9% de
los pacientes que llevaban ingresados mas de 48h presentd una bacteriemia en 2007, con una

incidencia de 4,2 episodios por mil dias de estancia[21].
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Fisiopatologia

La mayoria de microorganismos tiene la capacidad de alcanzar el torrente circulatorio. Cuando
éste es el caso de bacterias se denomina propiamente bacteriemia, en el caso de hongos o de
virus, se denomina fungemia o viremia respectivamente. Por motivos practicos se usa el
término bacteriemia para englobar ambos conceptos[22].

El acceso al torrente circulatorio generalmente sucede a partir de un foco infeccioso, aunque en
otros casos los microorganismos pueden proceder de la flora enddgena sin que medie infeccion
y en otros, éstos pueden ser inoculados desde el exterior por picaduras de insectos o
venopunciones, transfusiones o infusiones endovenosas contaminadas[10]. Los sitios puertas
de entrada de microorganismos mas comunes son a través de las mucosas.

Una vez en el torrente circulatorio los microorganismos pueden circular como especies
extracelulares o intracelulares. Asi, se han hallado microorganismos patdgenos en células
polimorfonucleares  (Staphylococcus spp), en linfocitos (VIH), en los macréfagos
(Mycobacterium tuberculosis) e incluso en las células de la serie roja (Plasmodium spp). Con lo
que se protegen de la potente respuesta de los factores humorales, como el complemento[23].
En muchos casos las septicemias estan causadas por bacterias u hongos, que por lo general no
causan infeccion en personas sanas, pero que logran explotar deficiencias del huésped, o
aprovechar la presencia de dispositivos invasivos o materiales extrafios. Otros microorganismos
son patogenos, y burlan las defensas del huésped bien porque carecen de moléculas por medio
de las cuales puede ser reconocido por la inmunidad innata o bien porque elaboran toxinas u
otros factores de virulencia. En ambos casos se produce una importante respuesta
inflamatoria[24].

En los microorganismos Gram negativos, los lipopolisacaridos también conocidos como
endotoxinas, tienen un importante rol, éstos se encuentran envueltos en la parte externa de su
doble capa lipidica y la porcion de lipido A de la molécula les servira de ancla. Se producen
también cambios conformacionales que activaran las membranas de las células del huésped. En
los Gram positivos no existen endotoxinas, su pared contiene peptidoglicanos, y acido
lipoteicoico, y son pro inflamatorios aunque en menor grado que los Gram negativos. No
obstante, estos microorganismos tienen la capacidad de producir exotoxinas, algunas de las
cuales pueden estar implicadas en el shock séptico, ya que tienen la propiedad de comportarse
como superantigenos que induciran la respuesta séptica[25].

La capacidad del individuo de reconocer ciertas moléculas microbianas influira tanto en la
intensidad de la respuesta como en la patogenia de la sepsis grave. [10].

En la respuesta a la infeccion juegan un importante papel tanto la inmunidad innata como la

adquirida.
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Tabla 1. Inmunidad Innata i adquirida

Inmunidad Innata

Inmunidad Adquirida

Elementos Piel y mucosas Linfocitos especializados, células T y

células B
Microbiota Anticuerpos
Leucocitos
Células natural killer
Mecanismos fisicos, fiebre,
inflamacion, liberacion de

sustancias antimicrobianas

La sangre estd integrada por diversos elementos, algunos de los cuales, juegan un papel
fundamental en la defensa frente a las infecciones, es la llamada serie blanca, constituida por
las distintas clases de leucocitos. En condiciones normales sus valores se encuentran entre 45 y
7.000 células por micro litro. Sus principales funciones son defender el cuerpo contra patégenos
y eliminar células dafiadas, toxinas y otros productos de desecho [26].

Los leucocitos tienen las siguientes caracteristicas:

e Tienen capacidad de emigracion o diapédesis, cuando son activados pueden adherirse
al endotelio y eventualmente pasar entre las células endoteliales hacia el fluido
intersticial. Pueden pasar la mayor parte de su ciclo de vida fuera de la sangre.

e Son capaces de tener un movimiento ameboidal que le facilita el movimiento a través
de los tejidos

e Son atraidos por estimulos quimicos, dirigiéndose a tejidos dafiados, patégenos u otros
leucocitos.

e Algunos de ellos, neutrofilos, eosindfilos y monocitos son capaces de fagocitar
microorganismos y células dafiadas.

Los leucocitos, segin su morfologia, se dividen en granulocitos (neutrofilos, eosindfilos y
basdfilos) y agranulocitos (monocitos y linfocitos). Aunque todos ellos contienen vesiculas
secretoras y lisosomas, en los agranulocitos esta caracteristica es dificil de observar a través del

microscopio, por lo que esta diferenciacién es un poco enganosa.
Clases de leucocitos:
Neutrofilos o leucocitos polimorfonucleares. Derivan de células madre del sistema

mieloide, su precursor es el mieloblasto. Son los mas numerosos, representan entre el 50-79%

de las células blancas circulantes. Ellos reconocen las bacterias que han sido marcadas con
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anticuerpos o proteinas del complemento (un grupo de 11 proteinas atraen fagocitos hacia la
bacteria y forman poros en su pared para favorecer su lisis). A su vez, la fagocitosis genera un
aumento en el metabolismo de los neutrdfilos y genera peroxido de hidrégeno y aniones
superdxido que también pueden ayudar a eliminarla. La vesicula conteniendo la bacteria
también fusiona lisosomas liberando enzimas digestivas y defensinas. También liberan
prostaglandinas que incrementan la permeabilidad de los capilares y causan inflamacién, esto
permite el paso de distintos elementos a areas dafiadas, como agua, sales, fibrindgeno, etc.
También se segregan leucotrienos que atraen otros fagocitos. La vida media de estos

neutrdfilos es de 10 horas aunque en procesos de fagocitacion se puede acortar a 30 minutos.

Eosinofilos. Derivan de células madre del sistema mieloide, su precursor es el mieloblasto.
Representan entre el 2-4% de los leucocitos circulantes. Son parecidos en tamafo a los
neutrdfilos pero se reconocen por su nucleo bilobulado y sus abundantes granulos rojos. Los
eosindfilos que se han relacionado con una respuesta a la alergia, tienen también un rol
importante como fagocitos tanto de bacterias como de restos celulares aunque su principal
forma de ataque es mediante la liberacion de compuestos tdxicos, sobretodo en organismos
multicelulares demasiado grandes para ser fagocitados como es el caso de parasitos. Otra de
sus funciones es reducir la inflamacion, restringiendo la accion inflamatoria de los neutrofilos y

mastocitos al lugar de la lesion o la infeccion.

Basofilos. Derivan de células madre del sistema mieloide, su precursor es el mieloblasto. Son
escasos, aproximadamente un 1% y son mas pequefios que los neutrofilos. Su principal funcion
es la liberacion de la histamina (vasodilatadora) y la heparina (anticoagulante) una vez han
migrado al lugar de infeccidén o lesion, asegurando asi, que la sangre seguira llegando a ese

lugar.

Monocitos. Derivan de células madre del sistema mieloide, su precursor es el monoblasto. Son
mas grandes que los eritrocitos y constituyen el 2-8% de los leucocitos. Se pueden distinguir
por su nucleo de forma ovalada. Solo permanecen en el sistema circulatorio unas 24 horas,
posteriormente pasan a los tejidos convertidos en macréfagos. Estos son fagocitos activos que
engullen grandes objetos. Son capaces de atraer otros macrdfagos, neutrofilos y monocitos.

También atraen fibroblastos que ayudan a aislar el area afectada produciendo tejido cicatricial.

Linfocitos. Derivan de células madre del sistema linfoide. Se desarrollan en el higado, al tercer
mes pasan a la médula ésea. Presentan un nucleo grande y redondeado rodeado por un fino
halo de citoplasma. Constituyen el 20-30% de los leucocitos circulantes. Son responsables de la

respuesta inmune especifica frente a la infeccion. Se dividen en tres tipos, linfocitos T, B y
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células natural killer (NK). Las células T, no tienen inmunoglobulinas en su membrana, maduran
bajo la influencia del timo, coordinan la inmunidad celular migrando a los lugares donde se
detecten células extrafias, atacandolas junto con otros linfocitos. Las células T helper activan las
células B las cuales producen anticuerpos. Las células B maduran en la médula dsea, reconocen
a los antigenos y producen anticuerpos. Estas células reconocen a diferentes antigenos
mediante las inmunobiglobulinas[27]. Los linfocitos B son responsables de la inmunidad
mediada por anticuerpos. Las células B activadas se diferencian en células plasmaticas las
cuales fabrican anticuerpos en respuesta a los antigenos extranos. Al contrario de las células T,
las B no tienen que emigrar al lugar de la invasion, ya que los anticuerpos que sintetizan
pueden viajar por la circulacion. Los linfocitos T supresores inhiben la activacion de las células T
y B, moderando la respuesta inmunitaria. Las células NK son responsables de la vigilancia
inmunologica de los tejidos normales. Responden a los antigenos extrafios. Son menos
selectivos que los otros linfocitos y por ello reconoceran y atacaran cualquier antigeno extrano
de cualquier membrana. Una vez una célula andmala es detectada las células NK se unen entre
ellas a la célula diana, liberadas unas vesiculas que contienen una proteina llamada perforina
que ataca a la pared de las células andmalas. Las células cancerigenas expresando antigenos
tumorales especificos pueden ser identificadas y destruidas de esta forma. De forma similar, las
células infectadas por virus que expresan antigenos virales en su membrana también son
reconocidas. Desagraciadamente las células NK también pueden identificar como células diana a
células trasplantadas y por tanto tener un papel importante en el rechazo a los trasplantes de

organos o de médula dsea halogénicos[26].

Células dendriticas. Forman parte de la inmunidad innata, mas que fagocitos son células
presentadoras de antigenos, es decir envuelven a los microorganismos y los presentan a las
células especializadas del sistema inmunitario, estan presentes en la sangre en estado
inmaduro, cuando encuentran un antigeno migran hacia el tejido linfatico donde se encuentran
con los linfocitos. También se pueden encontrar en otros tejidos y epitelios.

No todos los fagocitos son globulos blancos, los mastocitos por ejemplo y otros tipos de células
también se pueden comportar como fagocitos.

Cuando los fagocitos reconocen las moléculas microbianas se desencadena un aumento de
produccion y/o liberacion que aumenta la circulacion hacia los tejidos infectados. También
aumenta la permeabilidad de los vasos y la capacidad de atraccion de los neutrdfilos al sitio de
infeccion, son manifestaciones de inflamacion local. Las respuestas sistémicas son provocadas

por comunicacion nerviosa o humoral.
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Figura 2. Imagenes de neutrofilos.

Imagens:1) Neutrophil white blood cells (leukocytes). Dr Graham Beards 3 August 2012 )Avaliable in
http.//en. wikipedia.org/wiki/File:Neutrophils. jpg.2)2007-03-23 04:24 TimVickers 2304x2403x8 (2243510
bytes) Neutrophil engulfing anthrax bacteria. Cover crediit: The micrograph was taken by Volker
Brinkmann with a Leo 1550 scanning electron microscope. Taken from PLoS Pathogens Vol. 1(3)
November 2005. Available in http.//en. wikipedia.org/wiki/File:Neutrophil with anthrax copy.jpg 3)
Neutrophil granulocyte smear, MayGrunwal-Giemsa. 100x oil immersion. Tommaso Leonardi. 30 octubre
de 2001. En : http://commons. wikimedia.org/wiki/File:Neutrophil. jpg

Las células de la inmunidad innata o inespecifica son capaces de luchar contra la infeccion ya
en su inicio, identificando grupos de patdgenos. Para ello utilizan receptores idénticos entre si
que reconocen moléculas comunes a grupos patdgenos[28]. En este reconocimiento participa
un grupo de receptores llamados receptores de reconocimiento de patrones moleculares
(PRRs). Estos receptores localizados en la membrana de la célula defensiva, incluyen la familia
de proteinas tipo Toll o TLRs (Toll like receptors), CLRs (receptores lectin tipo C), RLR (RIG-1,
retinoica acid-inducible gene-L) y NLR (Nod-like receptors), su funcion es detectar patrones
moleculares asociados a patdgenos (PAMPs) que estan presentes en los microorganismos y que
son esenciales para la supervivencia y patogenicidad, condiciéon que hace que la tasa de
mutacion sea minima. También son capaces de reconocer moléculas propias derivadas de un
dafio tisular excesivo actuando como sefales de peligro enddgeno, se denominan como
patrones moleculares asociados a daifo (DAMPs)[28].Ahora se conoce que los receptores tipo
Toll son cruciales en el reconocimiento de estructuras microbianas y para la respuesta de la
microbiota intestinal a las diversas agresiones que sufre el organismo. Los TLR se unen a los
lipopolisacaridos de las bacterias Gram negativas, la flagelina de los flagelos de las bacterias
moviles, al acido lipoteicoico de las bacterias gran positivas, y a otros componentes de hongos y
parasitos. Lo que no estd claro es como distinguen los patdgenos del resto de flora
comensal[25].

La activacion de estos receptores da lugar a una respuesta inmediata que puede llegar a ser
muy intensa y que pone en marcha distintas funciones celulares, como la fagocitosis y la
secrecion de granulos intracelulares, la liberacion de citoquinas (proteinas que regulan la

intensidad y duracion de la respuesta inmune), enzimas, moléculas de adhesion y numerosos
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mediadores celulares. En un proceso infeccioso se ponen en marcha varias vias de sefializacion
gue se activan simultdneamente para poder dar una respuesta inmune adecuada. El monocito
reacciona rapidamente ante moléculas como la endotoxina (lipopolisacarido) que se une a su
receptor CD14. A través de los receptores Toll-like (proteinas transmembrana), se activan vias
de senalizacion intracelular y factores de transcripcion que hacen expresar genes para la
sintesis de citoquinas. Entre ellas destacan el TNF-a y la IL-1B, que presentan distintos efectos
sinérgicos (fiebre, taquicardia, mialgias, escalofrios, somnolencia). Otras como IL-6 y IL-8,
actdan de forma sinérgica con la TNF-a 0 potencian las respuestas celulares como el INF-y o el
PAF[29].

Por otro lado también se estimula la inmunidad adquirida o especifica, que es capaz de
identificar distintos tipos de patdgenos muy similares por los antigenos que los distinguen. No
solo mejora el reconocimiento sino que lo recuerda durante mucho tiempo (memoria
inmunoldgica)[27].

Los linfocitos T CD4 helper tipol segregan citoquinas inflamatorias y los linfocitos T CD4 helper
tipo 2 citoquinas antiinflamatorias. También se elevan rapidamente los niveles de los
antagonistas de los receptores de la IL1 que bloquean la accion de IL-1B, y de los receptores
solubles del TNF-a que antagonizan el TNF circulante. EI LBP, el receptor soluble CD14 y la PCR
acttan también inhibiendo la respuesta inflamatoria. Una respuesta inflamatoria excesiva puede
llevar al organismo a frenarla, llegando a la depresion de las funciones de los monocitos con la
consecuente inmunodepresion[29].

En una segunda fase estos mediadores han activado diversos sistemas plasmaticos como la
coagulacion, fibrindlisis, complemento y cininas. La IL-1B, también genera fosfolipasas que
producen liberacion de metabolitos del acido araquiddnico a partir de los fosfolipidos de la
membrana. Se forman asi prostaglandinas que producen efectos sobre el centro
termorregulador hipotaldmico. La IL-1B, junto con la TNF-a también actla sobre las células
musculares induciendo la formacion de prostaglandinas que induce lesion muscular directa. En
esta fase los efectos antiinflamatorios se deben al cortisol, la adrenalina, la IL-10 y la PCR. La
consecuencia es una lesion endotelial generalizada. Esto puede evolucionar a activacion de la
coagulacion y disminucion de la fibrindlisis. Las células endoteliales a su vez segregan o6xido
nitrico que es capaz de lesionar enzimas mitocondriales de los microorganismos. También tiene
efectos citoliticos sobre el huésped que puede causar lesién endotelial y aumentar la
permeabilidad capilar. La IL-8 y el PAF, hacen que las moléculas de adhesion que controlan la
relacion leucocito endotelio se expresen. La adherencia y activacion de los leucocitos producen
un efecto inflamatorio inmediato[29].

Todos estos mecanismos conducen a una lesion vascular generalizada por alteracion endotelial

y depdsitos de fibrina.
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La evolucion dependera de la respuesta a la infeccion. Si predomina el efecto inflamatorio
(SIRS), se progresa a disfuncién organica, se mantiene el shock séptico. Si predomina el efecto
antiinflamatorio (SRAC) se produce una inmunosupresion con un aumento de susceptibilidad a
nuevas infecciones. La alteracién en la homeostasis se recupera mejor cuando hay equilibrio
entre ambos sindromes.

En el caso concreto de la bacteriemia, éste sucede cuando hay una multiplicacion de las
bacterias superior a la capacidad de los bacteriofagos[30]

Los sintomas aparecen por la produccién de toxinas por parte de las bacterias o a la produccion
de citocinas de las células inflamatorias. Los signos y sintomas de la bacteriemia pueden ser
variables, y pueden ir desde su ausencia (denominada silenciosa o subclinica) o cursar con
cuadros mucho mas graves. Tradicionalmente la sepsis se asoci® a microorganismos Gram
negativos, ya que contienen endotoxinas, pero ahora se sabe que ésta, también puede ser
causada por Gram positivos.

Varios mecanismos se encargan de eliminar los microorganismos que han accedido al torrente
circulatorio. En individuos sanos la entrada de bacterias en la sangre se clarifica al cabo de 30-
45 minutos[30].

Las bacterias encapsuladas son mas dificiles de eliminar pero existen anticuerpos especificos

(opsoninas) que aumentan su eliminacion.

Clasificacion

Segin sean los mecanismos por los que la bacteria accede a la sangre se producen

bacteriemias transitorias, intermitentes o continuas[15]:

e Bacteriemia contintia, los microorganismos acceden a la sangre de forma continua.
Suele presentarse en infecciones intravasculares, como sucede en la endocarditis o en
dispositivos endovenosos infectados. Esta situacion también se produce en las primeras

semanas de la fiebre tifoidea o de la brucelosis.

e Bacteriemia intermitente, se produce cuando las bacterias se liberan a la sangre de
forma intermitente. Generalmente procedentes de un foco infeccioso extravascular y

gue se presenta como complicacion de esas infecciones.

e Bacteriemia transitoria, generalmente auto limitada y benigna que suele aparecer
como consecuencia de manipulaciones en superficies mucosas no estériles como

extracciones dentales, a través de una herida o traumatismo, etc. también en cirugia de
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areas contaminadas, etc.[30] Habitualmente estd causada por microorganismos de la

propia flora.

Atendiendo al foco de origen de las bacteriemias, se conocen como bacteriemias primarias,
aquellas en las que el microorganismo aislado en el hemocultivo no guarda relacién con ningin
foco infeccioso. Determinados microorganismos alcanzan con facilidad el sistema circulatorio,
como Salmonella typhi, Brucella spp, o Neisseria meningitidis.

Cuando la multiplicacién de los microorganismos resultante de la infecciéon de un érgano o un
tejido se disemina hacia la sangre hablamos de bacteriemia secundaria. Este hecho hace
aumentar la gravedad de la infeccion inicial y empeora su prondstico. A su vez, las bacteriemias
pueden crear infecciones metastasicas, es decir pueden propagar los microorganismos a otros
organos a través del torrente circulatorio.

En un tercio de las bacteriemias detectadas no se puede filiar el origen de los microorganismos

hallados.

Por otro lado, también se ha clasificado la bacteriemia segun el lugar donde se ha producido,

asi:

= bacteriemias de origen comunitario o extra hospitalario (BC), cuando se
producen fuera del ambito hospitalario incluyendo las primeras 48-72 h de un ingreso
hospitalario.

= bacteriemias de origen nosocomial o intrahospitalarias (BN), cuando se

producen 48-72 horas después del ingreso hospitalario.

En la actualidad esta clasificacion ha quedado anticuada, ya que se han ampliado los tipos de
atencion en los centros sanitarios, por ejemplo, se prestan multiples cuidados en Hospitales de
Dia todos ellos de complejidad creciente, se realizan exploraciones complementarias invasivas a
nivel ambulatorio y se dispone de unidades de cirugia mayor sin ingreso. A este creciente grupo
habria que afadir los pacientes que viven en residencias, los pacientes portadores de
dispositivos invasivos (catéteres venosos, sondas, etc.) asi como pacientes en hemodialisis. En
este contexto, algunos autores, han propuesto nuevas clasificaciones contemplando las
situaciones mencionadas anteriormente. Asi Friedman et al.[31], después de un analisis de
bacteriemias, concluyen que se deberia afiadir una tercera categoria para todos estos
pacientes, denominandola bacteriemia relacionada con la atencién sanitaria (BRAS). El
aspecto mas importante de esta consideracion es enfocar correctamente el tratamiento
antibidtico empirico ya que el agente causal en este Ultimo grupo de pacientes es mas parecido

a la flora hospitalaria que a la de la comunidad.
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En otro estudio llevado a cabo por Siegman-Igra, Y et al.[32], se proponen cinco categorias,

afiadiendo a las dos clasicas:

o Infecciones en pacientes dados de alta recientemente
e Infecciones en pacientes procedentes de residencias de ancianos.
¢ Infecciones debidas a procedimientos invasivos realizados en el momento o antes del

ingreso hospitalario.

En las diversas series presentadas tanto la etiologia como la mortalidad de los episodios de
bacteriemia relacionada con la atencion sanitaria son similares a los episodios nosocomiales

propiamente dichos. (Tabla 2)

Tabla2. Etiologia de las bacteriemias segin su lugar de adquisicion. Serie de

Siegman-Igra [32]

Bacteriemias Bacteriemias Bacteriemias
comunitarias (BRAS)* nosocomiales

M. Gram positivos

S. aureus 10,63
S. aureus resistente a
la meticilina (MRSA) 4 1,0 11 4,33 28 5,9

Coagulasa negativos 4 1,0 8 3,15 5 1,1
S pneumoniae 35 91 17 6,69 10 2,1
Enterococcus spp 17 4,4 14 5,51 46 9,7
Otros 33 8,6 6 2,36 9 1,9
Total 118 30,6 83 32,68 135 28,5
M. Gram negativos

E. coli 190 49,4 64 25,20 50 10,5
Klebsiella spp 19 4,9 22 8,66 72 15,2
P aeruginosa 4 1,0 13 512 43 91
Otros 49 12,7 63 24,80 144 30,4
Anaerobios 5 1,3 8 3,15 8 1,7
Total 267 69,4 170 66,93 317 66,9
Hongos 0 1 0,39 22 4,6

Total 385 100 254 100 474 100
*(BRAS) Bacteriemias relacionadas con la asistencia sanitaria.

Aunque el término “relacionada con la asistencia sanitaria” utilizado por la American Thoracic
Society and Infectious Disease Society of America (ATS/IDSA)[33] aplicado a Neumonias en
2005 suscitd controversia[34]. En la actualidad este término se ha incorporado en relacion a

bacteriemia, constituyendo en la mayoria de estudios recientes una categoria distinta[31, 32,
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35]. Los resultados del estudio de Lenz et al en 7.712 pacientes con bacteriemia, aplicando
estas tres categorias y analizando varios datos como edad, etiologia, estancia, etc. refuerza
esta clasificacion[36], aunque otro estudio multicéntrico desarrollado en 15 hospitales que
evaluaron la mortalidad y el tratamiento empirico en bacteriemias relacionadas con la asistencia
sanitaria frente a la adquirida en la comunidad, concluyd que presentar una bacteriemia
relacionada con la asistencia sanitaria no fue predictor para recibir un tratamiento antibi6tico

inapropiado, ni presentd una mortalidad incrementada[37].

Tabla 3. Caracteristicas de las bacteriemias. Lenz et al 2012[36]

Bacteriemia Bacteriemia Bacteriemia

Comunitaria relacionada con Nosocomial

((:]9)) la atencion (BN)
sanitaria (BRAS)
2492 (32%)

N: 7712 (%) 3088 (40%)

2132 (28%)

Edad 61,2 (45,7-75) 70,8(54,9-81) 68(53,1-78) <0,001

S Charlson 1 (0-2) 2 (0-4) 2 (1-4)

(Media)

Estancia 8(4-14) 9(5-18) 15(6-36)

Mortalidad cruda 335 (11%) 449 (18%) 639 (30%)

Etiologia

S aureus 366 (11) 475 (17) 607(26)

S coag. Neg 96 (3) 160 (6) 241 (10)

S pneumoniae 470 (14) 177(6) 39 (2)

E faecalis 68 (2) 103 (4) 115 (5)

E coli 1023 (31) 689 (25) 340 (14)

K pneumoniae 135 (6) 184 (7) 482 (6)

P aeruginosa 32 (1) 83 (3) 105 (4)

Otros 1062 (33) 878 (32) 768 (33)

Polimicrobianas 170 (6) 260 (8) 183 (9%) BC vs
BRAS/BN

<0,001

En este mismo estudio[36], la resistencia a ciprofloxacino en £. col/i fue del 9% en las cepas
comunitarias, mientras que tanto en las relacionadas con la asistencia sanitaria como en las

nosocomiales esta resistencia fue del 16% (p<0,001). Lo mismo ocurrid en la resistencia a
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ceftriaxona, ya que la resistencia de las cepas comunitarias fue del 2% frente a un 5% y 7% en
las RAS y las nosocomiales respectivamente.

Algo similar se observd con las cepas de S aureus. Las cepas comunitarias presentaron un 7%
de resistencia a la meticilina vs el 16% que presentaron los otros dos grupos (p< 0,001). Sin
embargo este hecho no sucedid en cepas de S. pneumoniae en las que la resistencia a la
penicilina fue baja en y practicamente indistinta en las tres categorias. Los autores concluyen
que las bacteriemias relacionadas con la asistencia sanitaria debieran ser consideradas una
nueva categoria y constar asi a diferentes efectos como tal, ya que en su experiencia presentan

en general caracteristicas intermedias entre las dos categorias clasicas.[36]

Etiologia de las bacteriemias

La flora causal de las bacteriemias ha ido cambiando con el tiempo, acorde con los avances de
la medicina. En su dia, el descubrimiento de la penicilina trajo consigo una disminucion de las
bacteriemias producidas por microorganismos Gram positivos. Entre los afios 80 y principios de
los 90 se volvid a observar un resurgimiento de los Gram positivos, sobre todo a expensas de S
aureus y S coagulasa negativos, motivado por el aumento de maniobras invasivas, catéteres,
etc. Ya en los 90 se produce un resurgimiento de los bacilos Gram negativos, en el que éstos
adquieren protagonismo en una proporcion 3:1 respecto a los Gram positivos. Con el tiempo
también han disminuido los aislamientos de anaerobios[29]. La medicina ha continuado
avanzando y entrados los 90 siguen aumentando la practica, el nimero y la complejidad de
técnicas diagndsticas e intervenciones quirtrgicas. Adicionalmente, el arsenal antimicrobiano
también ha aumentado de forma considerable, pero la contrapartida ha sido la emergencia de
resistencias que esta avanzando de forma continua, y que en estos momentos esta causando
una profunda preocupacion entre los expertos.

Todos estos avances han logrado aumentar la supervivencia tanto de pacientes graves como de
la poblacién en general. Segun datos de la Organizaciéon mundial de la Salud, la media global de
esperanza vida en 2011 fue de 70 afios, con grandes diferencias entre paises desarrollados y
subdesarrollados. [38]. Este aspecto también es importante en la etiologia esperable en un pais
u otro. Por ejemplo, en Africa subsahariana se constatd que la bacteriemia extrahospitalaria era
responsable de aproximadamente el 25% de las muertes de nifios mayores de 1 afio[10]. En
otros estudios realizados en Etiopia y Uganda, la incidencia de bacteriemia en nifios con
malnutricion grave se situd entre el 21 y el 36%[39-41]. En el estudio de Alem y colaboradores
predominaron los cocos Gram positivos y dentro de estos predominaron los Staphylococcus spp,
68,6%, seguidos de Klebsiella spp 31,4%. La malnutricion afecta la inmunidad innata y la
adquirida, incrementando la susceptibilidad a la infeccién y la gravedad cuando ésta sucede.

Ademas puede enmascarar los signos y sintomas de las enfermedades infecciosas retrasando
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asi la instauracion del tratamiento e incrementando la morbi-mortalidad, por lo que se ha
recomendado en las guias la administracién rutinaria de antibidticos en el tratamiento de nifios
que presentan malnutricion grave[39].

El tipo de microorganismos aislados en las bacteriemias puede variar en gran manera seguin la
edad del paciente, su estado de inmunidad, las enfermedades de base o comorbilidades y el
ambito donde la ha adquirido. Si bien las caracteristicas del huésped pueden variar su
susceptibilidad a las infecciones, también el factor geografico es importante, pudiéndose dar
diferencias entre paises desarrollados, subdesarrollados, pero también incluso entre distintos
ambitos de ellos.

Adicionalmente, gracias a los constantes avances de la medicina, en la actualidad multiples
pacientes reciben distintos tratamientos a nivel ambulatorio, llevando dispositivos invasivos de
forma mas o menos permanente, con el consecuente riesgo ya que los puntos de insercion de
catéteres, rompen la solucién de continuidad de la piel. Esto contribuye a que algunas
bacterias, especialmente las Gram positivas puedan acceder al torrente sanguineo, en especial
los estafilococos coagulasa negativa ya que muchos de ellos forman parte de la flora cutanea.
Tanto los estafilococos como los estreptococos son capaces de producir una exotoxina que
puede ser causa del sindrome de shock tdxico. Por otro lado S aureus tiene afinidad por el
endocardio, pudiendo causar endocarditis, también puede ser causada por estreptococos alfa
hemoliticos, habitualmente flora de la cavidad bucal. Otro grupo de bacterias Gram positivas
gue produce infeccion intrahospitalaria, son los enterococos, especialmente £ faecium y E
faecalis, en ocasiones considerados inocuos pero que en la actualidad se reconocen como
causantes de infecciones de orina y de heridas, también son capaces de producir endocarditis.
Estos suelen ser flora intestinal y con frecuencia contaminan la piel[42].

Si bien el aumento en el uso de dispositivos invasivos hizo incrementar la incidencia de
microorganismos Gram positivos en la actualidad han emergido los bacilos Gram negativos.
Estos producen shock séptico con mas frecuencia, ya que las membranas celulares contiene
endotoxinas que se liberan cuando se lisa la bacteria.[42]. Los microorganismos involucrados
con mas frecuencia en estos cuadros son los meningococos, las enterobacterias (Klebsiella spp,
Enterobacter spp, Serratia spp, Proteus spp, etc) y Pseudomonas spp.[29]. Merecen mencion
también, las fungemias, graves infecciones que se observan en pacientes inmunodeprimidos o
intervenidos de cirugia abdominal y también la aparicion de brotes en algunos hospitales a
causa de cepas multiresistentes[29], en parte fomentado por el uso de antibidticos.

Otros factores que han influido en la etiologia de las bacteriemias tienen relacion con la
seleccion de microorganismos derivada de la presion antibiodtica. El uso de antimicrobianos no
esta exento de problemas ya que puede contribuir a cambiar la flora de un determinado
hospital o zona o inducir la aparicién de resistencias, por ejemplo, el uso de cefalosporinas de

tercera generacion a finales de los 80, se tradujo en un aumento de Enterococcus spp, Yy en
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cuanto a la aparicion de resistencias, en determinados paises se observa un emergencia de
resistencias tanto en microorganismos Gram positivos como Gram negativos y aunque se han
intentado distintas estrategias encaminadas a evitar estas consecuencias no se ha hallado
ninguna eficaz.

Aunque este fendmeno, que sucede a nivel mundial, se observa de forma mas acentuada en
hospitales, cada vez es mas frecuente observar cepas multiresistentes en pacientes con
infecciones adquiridas en la comunidad. Preocupan especialmente en Europa el incremento
continuado de cepas de K pneumoniae y E coli productoras de betalactamasas de espectro
ampliado principalmente[43]. Igualmente se ha reportado un aumento en la incidencia de
bacterias multiresistentes en ambitos rurales [11]. Kraker et al demuestran que el numero de
aislamientos procedentes de bacteriemias de 27 paises europeos reportados al European
Antimicrobial Resistanse Surveillance System (EARSS) entre 2002 y 2008, ha aumentado de
manera notable en los cinco microorganismos mas predominantes, S aureus, E colj
Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecium y Enterococcus faecalis. En ndmeros
absolutos se han incrementado un 47%, con un promedio anual del 6,4%, concretamente los
cambios mas importantes los presentaron £ co/i con un aumento anual del 8,7%, y E faecium
con un 19,3%. La tasa de bacteriemias producidas por bacterias sensible muestran un
monotono aumento aunque mucho menor que las ocasionadas por bacterias multiresistentes, lo
que sugiere que estas Ultimas infecciones no reemplazan a las otras, causando infecciones
adicionales, pero son necesarios mas estudios que permitan afirmarlo. También se observan
variaciones por paises[44]

En relacion al lugar de adquisicion, existen claramente diferencias entre la etiologia de la
bacteriemia nosocomial, la asociada a la atencion sanitaria y la comunitaria. En las series
nosocomiales predominaron los microorganismos Gram positivos (MG+) aunque en estudios
que se aportan a continuacion se asiste a un aumento de los Gram negativos (MG-), alcanzando
incidencias similares (Tabla 4).

Tabla 4. Etiologia de las bacteriemias segiin su lugar de adquisicion. Serie de
Pien[45].

Etiologia Comunidad % Nosocomial

M. Gram pos
M. Gram neg
Hongos
Micobacterias
Total

Lo mismo se observa en la serie publicada en el estudio de Muioz et al[46], si bien en las dos

Ultimas décadas habian observado un predominio de los microorganismos Gram positivos,
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aproximadamente desde el 2000-2002 se produjo un aumento de los Gram negativos,

alcanzando una incidencia similar en ambos grupos desde entonces.

El estudio de Suljagic et al. sobre bacteriemia nosocomial incluyd bacteriemias en pacientes
tanto de unidades de criticos como de unidades convencionales, con un total de 161 casos, en
los cuales incluso se da una incidencia mas alta de Gram negativos, representando el 51% de

los aislamientos frente al 44,9% de Gram positivos y un 4,1% de hongos[47].

Factores de riesgo para la aparicion de sepsis o bacteriemias

1. Factores intrinsecos del propio paciente:

En algunos casos el aislamiento de los microorganismos en la sangre, puede tener en algunos
casos un significado concreto y puede orientar sobre la presencia de patologias concretas como
por ejemplo, el aislamiento de S. bovis puede indicar enfermedad coldnica o endocarditis, o el
Clostridium septicum que puede asociarse a enfermedad neoplasica[30].

Determinados grupos de pacientes tienen un riesgo aumentado de presentar bacteriemias,
como los pacientes con cirrosis, SIDA, diabetes, pacientes que reciben tratamiento
quimioterapico, etc. Ademads, determinadas enfermedades de base o algunas
inmunodeficiencias primarias pueden predisponer a sufrir bacteriemias por determinados
microorganismos. Por ejemplo, la deficiencia en el complemento predispone a padecer sepsis
meningocdcicas, la agammaglobulinemia a las sepsis por S pneumoniae y Haemophylus
influenzae tipo B. También defectos en los fagocitos incluyendo la enfermedad cronica
granulomatosa y otras deficiencias también son reconocidos factores de riesgo. Los pacientes
esplenectomizados también tienen una predisposicion a sufrir infecciones por bacterias
encapsuladas, particularmente por S pneumoniae [48].

2. Factores de riesgo extrinseco

Uno de los principales factores de riesgo extrinseco es el uso de dispositivos invasivos, como los
catéteres vasculares, los sondajes vesicales, etc. Causando S epidermidis la mayoria de
bacteriemias relacionadas con catéteres, seguido por S aureus.

Los procedimientos invasivos son otro factor de riesgo. Cuando se manipula un area colonizada
por bacterias, el grado de bacteriemia es directamente proporcional al nimero de
microorganismos existentes y a la gravedad del traumatismo[49]. Cualquier manipulacion que
traumatice la piel o las mucosas puede producir un paso transitorio de bacterias al torrente
circulatorio. Por ejemplo, la incidencia de bacteriemia transitoria después de una extraccion
dentaria oscila del 18-85%][50] Los traumatismos o heridas en la piel pueden ser la puerta de

entrada de estafilococos[42].
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3. Otros factores:
a) Tamano del inoculo bacteriano.
El desarrollo de microorganismos en el foco de infeccion, facilita la posible invasion del sistema
circulatorio de un nUmero suficiente como para vencer las defensas del organismo. Es
importante el control del foco de infeccion para evitar la progresion del cuadro clinico y
situaciones mas complicadas.
b) Manipulacion de zonas sépticas.
La puerta de entrada de la bacteriemia suele ser un foco séptico (por €j. infeccion urinaria) o
una maniobra invasiva que traumatice la piel y/o las mucosas, gastrointestinal, uroldgica o
ginecologica.
c) Colecciones purulentas sin drenaje, no solo por la multiplicacién de microorganismos, sino,
porque el tratamiento antibidtico no puede penetrar en el interior de los abscesos. Una vez

debidamente drenadas el riesgo casi desaparece.

Diagnostico

El diagndstico de las enfermedades infecciosas puede resultar dificil, ya que las manifestaciones
clinicas son en ocasiones inespecificas y variables. Este hecho se multiplica en casos de
infecciones graves por la dificultad que entrafia. distinguir los pacientes que presentan algun
grado de respuesta inflamatoria por una causa infecciosa de los que no lo son, con lo que el
diagnostico de la sepsis supone un reto. En estos casos tanto la clinica como los parametros
analiticos no son muy Utiles e incluso los cultivos microbioldgicos no siempre son fiables, ya que
no siempre se consiguen cultivos positivos. Con el objetivo de reducir la mortalidad asociada a
la sepsis grave en un 25%, la European Society of Intensive Care Medicine, el Internacional
Sepsis Forum, y la Society of Critical Care Medicine, desarrollaron la “Survival Sepsis Campain”
(SSC), que se implementd en tres fases, la Declaracion de Barcelona, la creacion de las pautas
de actuaciéon clinica en sepsis grave y shock séptico y la implantacion de las medidas
terapéuticas efectivas en la practica clinica[51]. En el contexto de la campafia también se
proporcionaron algoritmos para facilitar su diagnostico[52].

Existe mucha evidencia cientifica que demuestra que el inicio precoz del tratamiento
antimicrobiano se corresponde con un mejor prondstico, pero no hay que pasar por alto los
posibles costes y sobretodo los problemas de resistencias derivados del uso indiscriminado de
antimicrobianos, por lo que es importante reevaluar el tratamiento cuando se conoce el
resultado de los cultivos microbioldgicos realizados.

Dada la relevancia clinica, terapéutica y prondstica y la inespecificidad de la clinica, se debe
solicitar la extraccion de hemocultivos siempre que exista la minima sospecha de sepsis o

bacteriemia. La fiebre o la hipotermia, escalofrios, la leucocitosis, un deterioro uni o
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multiorganico de etiologia no aclarada, la aparicion de shock o de compromiso hemodinamico
de causa desconocida pueden dirigir hacia esta sospecha. También se deben indicar en nifios
pequefios 0 ancianos con disminucion subita de la vitalidad, ya que estos pacientes pueden no
presentar la clinica tipica de la bacteriemia Asi mismo también cuando existan infecciones
graves, o en casos de fiebre de origen desconocido. La rentabilidad de los cultivos de sangre,
varia entre un 2-20%.[15]. Sélo entre un 20 y 40% de los casos de septicemia grave presentan
hemocultivos positivos y entre 40-70% de los pacientes en shock séptico[10].

La valoracion clinica de los pacientes con sospecha de sepsis o bacteriemia debe integrar la

anamnesis, con los signos y sintomas y las pruebas complementarias:

1) En la anamnesis, se deben recoger, datos de aparicion del cuadro, los sintomas vy el
tiempo de evolucion de estos, colonizacion por microorganismos potencialmente
patdgenos, tratamientos previos, enfermedades subyacentes, alergias medicamentosas,
viajes, vacunaciones, lugar de trabajo, actividades de ocio, etc.

Es importante tener un alto indice de sospecha de sepsis y tener presente que esta
cursa con un proceso dinamico por lo cual es importante tener al paciente

cuidadosamente monitorizado y evaluado.

2) En la exploracion clinica: Es prioritario establecer la gravedad. Los signos y sintomas
varian segun esta y se pueden volver mas inespecificos y cambiantes seguin la
gravedad y las caracteristicas de los pacientes. Existe un perfil de bacteriemias de poca
gravedad, cuyos signos y sintomas son fiebre escalofrios taquicardia y que presentan
buena evolucidn al instaurar el tratamiento antimicrobiano, en casos mas graves puede
aparecer sepsis, sepsis grave o shock séptico. En las formas simples de sepsis los
sintomas son los de respuesta fisioldgica a la infeccion, cuando hay progresion a sepsis
grave y shock se va incrementando el cuadro clinico con la disfuncion de 6rganos. Es
importante tener un alto indice de sospecha de sepsis y tener presente que esta es un
proceso dindmico por lo cual es importante tener al paciente cuidadosamente
monitorizado y evaluado. Los signos y sintomas que se pueden dar en un paciente con
sepsis son fiebre aunque también es posible encontrar pacientes que presenten
hipotermia, sobretodo en sepsis grave, taquicardia, taquipnea, hipotension,
desorientacion y oliguria principalmente. La monitorizacion de las constantes vitales de
estos pacientes es basica pero también es necesario un detallado examen fisico que
comprenda la observacion de la piel, de las heridas, el fondo de ojo, un examen de
oidos, nariz, oro faringe, recto y vagina. Estos dos Ultimos pueden ser pasados por alto

pero pueden aportar pistas valiosas para su diagnostico y tratamiento, por ejemplo
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encontrar la retencion de un tampdn vaginal por su posible implicacion en un shock
toxico.

En pacientes ingresados en el hospital es necesario prestar especial atencion a los
dispositivos invasivos, a las heridas y a las Ulceras por presion.

Algunos signos que pueden ayudar al diagnostico como los rash cutaneos en forma de
purpura, la gangrena o embolias periféricas, el rash eritematoso o descamativo en los
shocks toxicos estafilocdcicos o estreptococicos, el ectima gangrenoso que se presenta
en pacientes neutropénicos que padecen una bacteriemia por P aeruginosa, las lesiones
en la retina que se presentan en la endoftalmitis por Candida, etc [3].

En las siguientes tablas se detallan los criterios diagndsticos de inflamacion sistémica en

respuesta a la infeccion.

Tabla 5. Criterios para la valoracion de la sepsis

Sospecha de infeccion o infeccion documentada mas alguno de los siguientes

factores

Signos clinicos generales
v' Fiebre (> 38,3°C) o Hipotermia (temperatura base < 36°C)

v’ Frecuencia cardiaca > 90/min—1 o mas de dos sd por encima del valor normal
segun la edad

v' Taquipnea

Estado mental alterado

v" Edema importante o equilibrio positivo de fluidos (> 20 mL/kg mi/kg durante
mas de 24 h)

v" Hiperglucemia (glucosa en plasma > 140 mg/dL o 7,7 mmol/I) en ausencia de
diabetes

AN

Parametros inflamatorios

v' Leucocitosis (recuento de glébulos blancos [WBC] > 12 000 uL-1) o Leucopenia
(recuento de gldbulos blancos [WBC] < 4 000 pL-1)

v Recuento de WBC normal con mas del 10% de formas inmaduras

v Proteina C reactiva en plasma superior a dos sd por encima del valor normal

v" Procalcitonina en plasma superior a dos sd por encima del valor normal

Parametros hemodinamicas

v" Presion arterial sistdlica (PAS) < 90 mm Hg, PAM < 70 mm Hg o una
disminucion de la PAS > 40 mm Hg en adultos o inferior a dos sd por debajo de
lo normal segun la edad)

Signos de disfuncion organica
v Hipoxemia arterial (Pao2/FIO2< 300)

v Oliguria aguda (diuresis < 0,5 ml/kg/h durante al menos 2 horas a pesar de una
adecuada reanimacion con fluidos)

v" Aumento de creatinina > 0,5 mg/dL or 44,2 pmol/L
v Anomalias en la coagulacién (RIN > 1,50 aPTT > 60 s)
v Tleo (ausencia de borborigmos)
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v" Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100 000 puL—1)
v _Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma > 4 mg/dL o 70 umol/L)

Parametros y signos de perfusion tisular
v Hyperlactatemia (> 1 mmol/L)
v Reduccién en llenado capilar o moteado

WBC = glébulo blanco; PAS = presion arterial sistdlica; PAM = presion arterial media;
RIN = razon internacional normalizada; aPTT = tiempo de tromboplastina parcial
activado.

Los criterios para el diagnostico de sepsis en la poblacion pediatrica son signos y
sintomas de inflamacion e infeccion con hipertermia o hipotermia (temperatura rectal >
38,5° o < 35°C), taquicardia (puede no observarse en pacientes hipotérmicos) y al
menos alguna de las siguientes indicaciones de funcién organica alterada: estado mental
alterado, hipoxemia, aumento del nivel de lactato en suero o pulso salton.

Adaptacion de Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS
International Sepsis Definitions Conference. Crit Care Med 2003, 31: 1250

Tabla 6. Criterios de sepsis grave

Definicion de sepsis grave = hipoperfusion tisular o disfuncion organica

inducida por sepsis (cualquiera de los siguientes casos debido a la infeccién)
v Hipotension inducida por sepsis
v Lactato por encima de los limites maximos normales de laboratorio

v Diuresis < 0,5 ml/kg/h durante mas de 2 h a pesar de una reanimacién
adecuada con fluidos

v Lesion pulmonar aguda con PaO2/FIO2< 250 con ausencia de neumonia como
foco de infeccion

Lesion pulmonar aguada con Pa02/FIO2< 200 por neumonia como foco de
infeccion

Creatinina > 2,0 mg/dL (176,8 umol/L)

Bilirrubina > 2 mg/dL (34,2 pmol/L)

Recuento de plaquetas < 100 000 pL

v Coagulopatia (razdn internacional normalizada > 1,5)

Adaptacion de Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS
International Sepsis Definitions Conference. Crit Care Med 2003, 31: 1250—1256.

AN

AN NN

3) Las exploraciones complementarias, en pacientes con sospecha de sepsis iran
encaminadas:

a. Apoyar el diagndstico clinico (Hemograma, velocidad de sedimentacion
globular, etc.)

b. Valorar su repercusion (Equilibrio acido-base, Lactato, Coagulacion, Glucosa,
Ionograma, Urea, Creatinina, Transaminasas, Troponina)

c. Conocer el foco de infeccion y el agente causante (sedimento y cultivo de orina,
examen y cultivo de LCR, hemocultivos, otros cultivos segin patologia,
Antigenos especificos, estudios de imagen, Ecocardiografia, Técnicas de
diagndstico rapido (PCR)
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El recuento de total de leucocitos y de neutrdfilos ha sido utilizado histéricamente como
marcador de infeccidn, ademas se han utilizado diversos biomarcadores como indicadores de
infeccion bacteriana que adicionalmente pueden aportar informacion pronostica en procesos
infecciosos y en pacientes con sepsis [12-15] como la proteina C reactiva y la procalcitonina,
con limitaciones en cuanto a sensibilidad y especificidad, pero probablemente la mayor
limitacion de la procalcitonina sea su elevado coste, lo que hace que practicamente sea
inaccesible en paises en vias de desarrollo

Pierrakos et al, llevaron a cabo una revisién de estudios sobre los biomarcadores que han sido
usados en sepsis tanto en estudios clinicos como experimentales. En la revision se describen
178 marcadores, utilizados en practica clinica y estudios clinicos. En la sepsis se describe la
utilizacion de muchos biomarcadores condicionado por la compleja fisiopatologia de la sepsis
que implica muchos mediadores de inflamacion y otros mecanismos, la coagulacion, el
complemento, la apoptosis, la inflamacion se ven envueltos y se han descrito marcadores para
cada unos de ellos por separado. La complejidad del proceso hace que se afecten ademas
muchas células de tejidos y drganos todos ellos con un gran nimero de biomarcadores
candidatos a ser utilizados (Ej. relacionados con el dafo endotelial, como Laminina, que se
incrementa en casos de sepsis vs los controles sanos, Vascular cell adhesion molecule (VCAM)-
1, se ha utilizado como predictor de fallo multiorganico, Neopterina, Endothelial progenitor cells
(cEPC), Endothelial leukocyte adhesion molecule (ELAM)-1 (cellular and soluble), Angiopoyetina
(1 y 2) que distinguen entre supervivientes y no supervivientes [53].

Estos autores concluyeron que existen muchos biomarcadores que pueden ser de ayuda en el
diagndstico de la sepsis pero qué ninguno tiene suficiente especificidad y sensibilidad para ser
utilizado de forma rutinaria en la practica clinica. La proteina C reactiva y la procalcitonina han
sido los mas utilizados pero tienen limitaciones en distinguir sepsis de otros sindromes
inflamatorios y en predecir su evolucion. En vista de la compleja y cambiante respuesta del
organismo a la sepsis es posible que se requiera una combinacion de mas de un biomarcador,

sin embargo esto requerira mas evaluaciones[53].

Pronostico

La bacteriemia presenta una alta mortalidad asociada entre el 15-30%, su pronostico esta
relacionado con distintos factores, como son la edad, las enfermedades de base, el lugar de
adquisicion, los microorganismos implicados, el origen de la infeccién y la rapidez en la
instauracion del tratamiento antibiético administrado, siendo Unicamente sobre este Ultimo
factor sobre el que se puede influir para mejorar el prondstico[22] de este grave cuadro clinico.
Este es uno de los motivos por los que el seguimiento de las bacteriemias en un hospital esta

justificado.
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Respecto a los factores de mal prondstico, los identificados como mas relevantes han sido la
adquisicion nosocomial, la edad superior a 65 afos, el desarrollo de shock séptico, el origen
pulmonar, el foco no filiado, la aparicion de coagulacidon intravascular diseminada, la
enfermedad de base grave y recibir un tratamiento antibidtico inadecuado [15, 16, 29].

Blot et al en su estudio en pacientes criticos clasifico las bacteriemias nosocomiales segun el
riesgo de mortalidad en relacion al foco infeccioso que las origind, asi, definid bacteriemias de
bajo riesgo aquellas asociadas a una mortalidad igual o inferior al 30%, considerd en este
grupo, las secundarias a foco urinario, de catéter, de piel y partes blandas, las de riesgo
intermedio con una mortalidad entre el 31-50% corresponderian a bacteriemias primarias, y las
bacteriemias de alto riesgo con una mortalidad superior al 50%, las secundarias a infecciones
del tracto respiratorio bajo y las abdominales. Asi mismo también observd un aumento de
mortalidad en las bacteriemias polimicrobianas asi como en las producidas por P
aeruginosal54]. Otros autores han utilizado esta misma clasificacion aunque con variaciones[55,
56]. Esta clasificacion se basa en el impacto clinico que puede tener el foco de infeccion.
También es importante e incidira sobre el pronostico, el poder controlar el foco que causo la
bacteriemia.

En el estudio de Ferrer et al[6], que tenia como objetivo determinar si la formacion tenia
impacto sobre el proceso de atencion y la mortalidad entorno a la “Survival Sepsis Campain”,
mostré que en el periodo post intervencion los pacientes tenian un riesgo mas bajo de morir
(44,0% [IC95%, 41%-47%] vs 39.7% [IC 95%, 37%-42%]; p=0,04). En los procesos de
cuidados, los indicadores que mostraron mayor cumplimiento (>50%) fueron el practicar
hemocultivos antes de iniciar el tratamiento antibidtico (54.4% [IC95%, 51%-58%]) y la rapida
administracion de antibidticos de amplio espectro (66,5% [IC95%, 63%-70%]). Las principales
fuentes de infeccion fueron la neumonia y las infecciones abdominales agudas[6].

Levy et al en trabajo en el que se evaluan los resultados agregados de la Campafia sobrevivir a
la sepsis con datos de EEUU, Europa y Sudamérica, constataron que la aplicacion de tres de las
medidas incluidas en el protocolo se asociaron a una disminucion significativa de la mortalidad
hospitalaria en pacientes con sepsis grave y shock séptico durante los dos afios que duré el
estudio. Una vez ajustados los pacientes por sus caracteristicas basales, las medidas en las que
se mejoro con la campaia, fueron, la administracién de antibidticos de amplio espectro (OR
0,86; IC95%, 0,79-0,93; p < ,0001), la obtencién de los hemocultivos antes de iniciar el
tratamiento (OR, 0,76; IC95%, 0,70- 0,83; p < 0,0001), y mantener el control de la glucosa en
sangre (OR 0,67; 1C95% , 0,62—-0,71; p < 0,0001[57].

Un componente importante de la mortalidad en la sepsis es el fallo multiorganico pero se

desconoce el mecanismo patogénico que lleva a la muerte.

Aspectos clinicos, epidemioldgicos y de prevencion de las bacteriemias. 37
Tesis Doctoral M R Terradas Robledo



Tratamiento

El tratamiento estara condicionado por la gravedad y la evolucion del cuadro. En casos leves
bastara con vigilancia e instauracion de terapia antimicrobiana de forma rapida y de amplio
espectro para después des escalar.

En casos mas graves se puede precisar ademas de apoyo hemodinamico, respiratorio y
metabolico (Tabla 7). Existen algoritmos de tratamiento proporcionados por la Campafia
sobrevivir a la sepsis.

Ademas de recoger los cultivos a la mayor brevedad para poder iniciar lo antes posible el
tratamiento, es indispensable suprimir, controlar o drenar el foco de infeccion cuando lo hay. Lo
gue hace importante iniciar una busqueda cuidadosa de posibles infecciones ocultas, urinarias,
digestivas, etc.

En todo paciente con sepsis o shock séptico es prioritario conocer el foco y aplicar medidas de
control de este en las primeras 6 horas. En caso de necesitar tratamiento quirirgico este ira

enfocado a causar el menor traumatismo posible[58, 59]

Tabla 7. Manejo de la Sepsis
Reanimacion inicial

> La reanimacion protocolizada y cuantitativa de pacientes con hipoperfusion tisular
inducida por sepsis (definida en este documento como hipotension que persiste después
de sobrecarga liquida inicial o concentracion de lactato en sangre > 4 mmol/L). Objetivos
durante las primeras 6 h de reanimacion:

a. Presion venosa central (PVC) 8-12 mm Hg

b. b) Presion arterial media (PAM) = 65 mm Hg

c. ¢) Diuresis = 0,5 mL/kg/h

d. d) Saturacién de oxigeno venosa central (vena cava superior) o saturacion de
oxigeno venosa mixta de 70% o 65%, respectivamente (grado 1C).

> En pacientes con niveles elevados de lactato con reanimacion destinada a normalizar el
lactato (grado 2C).

Tratamiento antibiético

» La administracion de antibidticos intravenosos efectivos dentro de la primera hora
después del reconocimiento de choque septicémico (grado 1B) y sepsis severa sin choque
septicémico (grado 1C) deberia ser el objetivo del tratamiento

» El tratamiento antimicrobiano empirico inicial incluya uno o mas farmacos que han
demostrado actividad contra todos los patdgenos probables (bacteriano y/o flngico o
virico) y que penetran, en concentraciones adecuadas, en los tejidos que se supone son
la fuente de sepsis (grado 1B).

» Tratamiento empirico combinado para pacientes neutropénicos con sepsis grave (grado
2B) y para pacientes con patdgenos bacterianos dificiles de tratar y resistentes a varios
farmacos, como Acinetobacter y Pseudomonas spp (grado 2B). Para los pacientes
seleccionados con infecciones severas asociadas con insuficiencia respiratoria y choque
septicémico, la politerapia con un espectro extendido de betalactamicos y un
aminoglucosido o fluoroquinolona se sugiere para bacteriemia de P. aeruginosa (grado
2B). De modo similar, una combinacién mas compleja de betalactdmicos y un macrdlido
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se sugiere para pacientes con choque septicémico de infecciones septicémicas de
Streptococcus pneumoniae (grado 2)

> El tratamiento de combinacion empirica no debe administrarse durante un periodo
superior a 3-5 dias. La reduccién de la dosis al tratamiento mas apropiado de agente
individual debe realizarse tan pronto como se conozca el perfil de sensibilidad (grado 2B)

» La duracion del tratamiento normalmente es de 7 a 10 dias si esta clinicamente indicado;
las tandas mas largas pueden ser apropiadas en pacientes que tienen una respuesta
clinica lenta, focos de infeccién no drenados, bacteriemia con S. aureus; algunas
infecciones fungicas y viricas, o deficiencias inmunitarias; incluida la neutropenia (grado
2C

> El tratamiento antivirico se inicie tan pronto como sea posible en pacientes con sepsis
grave o choque septicémico de origen virico (grado 2C)

» Los agentes antimicrobianos no se deben utilizar en pacientes con estados inflamatorios
graves en los que se determind causa no infecciosa (UG).

Control de fuente

» El diagndstico anatémico especifico de infeccién que requiera consideracion sobre el control
de una fuente emergente, se busque y diagnostique o se excluya tan pronto como sea
posible, y que se realice una intervencion para el control de fuente dentro de las primeras 12
horas desde el diagndstico, de ser posible (grado 1C).

» Cuando se requiere control de fuente en un paciente septicémico severo, se debe utilizar la
intervencién efectiva asociada con el menor traumatismo fisioldgico (por €j., drenaje
percutaneo en lugar de quirtrgico para un absceso)

> Si los dispositivos de acceso intravascular son una posible fuente de sepsis severa o choque
septicémico, deberian extraerse de inmediato después de que se hayan establecido otros
accesos vasculares (UG).

RECOMENDACIONES: ASISTENCIA HEMODINAMICA Y TRATAMIENTO AUXILIAR

Tratamiento con fluidos para sepsis grave

> Cristaloides como la opcion inicial de fluidos en la reanimacion de sepsis severa y choque
septicémico (grado 1B). Administrar albumina en la reanimacion con fluidos de sepsis
severa y choque septicémico cuando los pacientes requieren cantidades importantes de
cristaloides (grado 2C).

> Evitar el uso de hidroxietilalmidon para la reanimacion con fluidos de sepsis severa y
choque septicémico (grado 1B).

> Sobrecarga liquida inicial en pacientes con hipoperfusion tisular inducida por sepsis con
sospecha de hipovolemia para alcanzar un minimo de 30 ml/kg de cristaloides (una
porcién de esto puede ser un equivalente de albumina). En algunos pacientes, pueden ser
necesarias una administracion mas rapida y cantidades mayores de fluidos (grado 1C).

> La técnica de sobrecarga liquida debe aplicarse donde se contintie con la administracion
de fluidos, siempre que exista una mejora hemodinamica basada en variables dinamicas
(por €j., cambio en la tensién diferencial o variacién en el volumen sistdlico) o estaticas
(por €j., presion arterial o frecuencia cardiaca) (UG).

Vasopresores

> Tratamiento con vasopresores al inicio para lograr un objetivo de presion arterial media
(PAM) de 65 mm Hg (grado 1C):

a. Norepinefrina como vasopresor de primera eleccion (grado 1B)

b. Epinefrina (afiadida a la norepinefrina o como posible sustituto de esta) cuando se
necesita otro agente para mantener una presion arterial adecuada (grado 2B).

c. Se pueden afiadir 0,03 U/min de vasopresina a norepinefrina (NE) con el intento de
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aumentar la PAM o disminuir la dosis de NE (UG) La vasopresina de baja dosis no se
recomienda como vasopresor inicial Unico para el tratamiento de hipotension inducida
por sepsis y las dosis de vasopresina mas altas que 0,03-0,04 U/min deben
reservarse para tratamientos de rescate (fracaso al tratar de lograr una PAM
adecuada con otros agentes vasopresores) (UG).

d. Dopamina como agente vasopresor alternativo a norepinefrina solo en pacientes
sumamente seleccionados (por €j., pacientes con riesgo bajo de taquiarritmias y
bradicardia absoluta o relativa) (grado 20).

> No se recomienda fenilefrina en el tratamiento de choque septicémico excepto en las
siguientes circunstancias: (a) norepinefrina asociada con arritmias graves, (b) gasto
cardiaco alto y presién arterial continuamente baja, o (c) como tratamiento de rescate
cuando la combinacion de farmacos inotropicos/vasopresores y vasopresina de baja dosis
no logra el objetivo PAM (grado 1C).

> No utilizar dopamina de baja dosis para proteccion renal (grado 1A).

> Todos los pacientes que requieren vasopresores deben tener un catéter arterial colocado
tan pronto como sea posible si se dispone de recursos (UG).

Tratamiento con inotropicos

> Se debe administrar o incorporar un tratamiento de prueba con perfusion de dobutamina
de hasta 20 ug/kg/min al vasopresor (si se usa) en presencia de: (a) disfuncién
miocardica, como lo indican las presiones cardiacas de llenado elevadas y bajo gasto
cardiaco, o (b) signos continuos de hipoperfusion, a pesar de lograr un volumen
intravascular adecuado y PAM adecuada (grado 1C)

> Evitar el uso de una estrategia para aumentar el indice cardiaco a los niveles
supernormales predeterminados (grado 1B).

Corticosteroides

» No utilizar hidrocortisona intravenosa como tratamiento de pacientes adultos con choque
septicémico si la reanimacion con fluidos adecuada y el tratamiento con vasopresores son
capaces de restaurar la estabilidad hemodinamica (véanse los objetivos para Reanimacion
inicial). De no poder lograr este objetivo, sugerimos solo hidrocortisona intravenosa en
una dosis de 200 mg por dia (grado 2C).

> No utilizar la prueba de estimulacion ACTH para identificar el subconjunto de adultos con
choque septicémico que deberian recibir hidrocortisona (grado 2B)..

» En los pacientes tratados, se ajusta la dosis de hidrocortisona cuando ya no se necesitan
los vasopresores (grado 2D).

> No administrar los corticosteroides para el tratamiento de sepsis en ausencia de chogue
(grado 1D).

» Cuando se administre hidrocortisona, utilizar flujo continuo (grado 2D)

Calidad de la recomendacién segun el sistema GRADE: Este sistema clasifica la calidad de la
evidencia como alta (grado A), moderada (grado B), baja (grado C) o muy baja (grado D) y
clasifica la recomendaciones como soélidas (grado 1) o débiles (grado 2).

Adaptacion de Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS
International Sepsis Definitions Conference. Crit Care Med 2003, 31: 1250-1256.

Asi mismo se dispone de otras medidas de apoyo complementarias como pueden ser la
administracion de hemoderivados, la ventilacidn mecanica para el sindrome de dificultad

respiratoria aguda inducido por sepsis (ARDS), sedacion, analgésicos y bloqueo neuromuscular,
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el control de la glucosa, la técnica del reemplazo renal, tratamiento con bicarbonato,

tratamiento de la trombosis venosa profunda, prevencién de Ulcera gastroduodenal aguda,

nutricién, y definir los objetivos de atencion.

Vigilancia

La Sociedad Espariola de Enfermedades Infecciosas y de Microbiologia Clinica, la Sociedad

Espanola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene y el Grupo de trabajo de

Enfermedades Infecciosas de la Sociedad de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias,

elaboraron un documento de consenso dirigido a los programas de Control de Infecciones, en el

que se recomienda el seguimiento de bacteriemias en los hospitales por diversos motivos:

la bacteriemia nosocomial es un indicador que refleja la expresion mas grave de las
infecciones, su seguimiento puede dirigir a problemas que puedan estar sucediendo en
el hospital y que no se hayan detectado por otras vias ya que la vigilancia de todas las
infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria en los hospitales es inviable por el
gran consumo de recursos que llevaria asociado. De todos modos, se han de considerar
la punta de un iceberg,. En la actualidad, la mayoria de hospitales monitorizan
infecciones del sitio quirirgico relacionada con algunos procedimientos concretos, como
cirugia protésica y cirugia de colon, principalmente, infecciones producidas por
microorganismos multiresistentes, infecciones en pacientes criticos y la bacteriemia
relacionada con catéter venoso central, aunque son muchos los hospitales que realizan
seguimiento de todas las bacteriemias.

Monitorizar la bacteriemia relacionada con el catéter venoso central, asi como la
relacionada con otros tipos de dispositivos invasivos, permitira conocer las tasas
propias e implementar estrategias de mejora.

la vigilancia esta justificada también para garantizar que todos los pacientes afectados
por esta grave patologia, que presenta una mortalidad de entre el 12 y el 50%, reciban
un tratamiento antibidtico empirico adecuado. Relacionado con este aspecto, es Util
disponer de biomarcadores que puedan alertar de la buena o mala evolucidon a la
espera de finalizar los cultivos y que posibiliten la modificacion de dicho tratamiento en
base a la evolucion del paciente. Asi mismo permite adecuar la terapéutica
antimicrobiana una vez conocido el resultado definitivo del cultivo microbioldgico.
También es importante disponer de datos sobre el numero de hemocultivos
contaminados para calcular porcentajes, que idealmente deberian mantenerse sobre un
3-3,5%[15]. Identificar desviaciones permite establecer estrategias de mejora en la

extraccion de estos, lo que ademas de ahorrar costes y trabajo innecesario evitara
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también algunos tratamientos antibidticos ante la posible significacion clinica que se les
pueda asignar a manifestaciones clinicas que no precisan de esta cobertura
antimicrobiana. Por otro lado, estos resultados pueden empuijar a retirar algin catéter
ante posibles dudas, con todos los problemas que eso lleva afiadido (pérdida de capital
venoso, posible iatrogenia, etc.). El seguimiento prospectivo de las bacteriemias ayuda
a en muchas ocasiones a discernir entre contaminacion y bacteriemias secundarias a

catéter, etc.

En nuestra experiencia el seguimiento de bacteriemias actué como una alerta en la deteccién
de determinados problemas como por ejemplo, bacteriemias relacionadas con la realizacion de
biopsias prostaticas[60], o la incidencia de bacteriemias secundarias a flebitis causadas por
catéteres periféricos (datos sin publicar). Incidencias solucionadas posteriormente con distintas
estrategias.

En relacion a este Ultimo punto, los grupos de seguimiento de bacteriemias proporcionan
informacion fidedigna sobre la infeccion relacionada con el catéter y con otros tipos de
dispositivos invasivos, ya que se valoran todos y cada uno de los hemocultivos de forma
prospectiva, descartando las posible contaminaciones después de ser evaluadas de forma
estricta.

Para la vigilancia de las infecciones relacionadas con el sistema sanitario son necesarios los
equipos multidisciplinares de control de infecciones, en los que es basica la existencia de un
equipo entrenado de enfermeras con conocimientos especificos en control de infecciones, ya
que éstas tienen un importante papel en los trabajos de vigilancia, puesto que conocen bien el
funcionamiento del hospital, estan en contacto con los enfermos ya sea directamente o
mediante la informacion procedente de otros los profesionales y, finalmente conocen las

técnicas y los procedimientos.
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CAPITULO 2

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

La primera linea de trabajo pretende demostrar si es posible conseguir una disminucion de la
bacteriemia asociada a catéter con una estrategia adecuada y adaptada a nivel global, que
incluya todos los pacientes no criticos ingresados en el hospital.

Los pacientes que son atendidos en los hospitales frecuentemente precisan de la insercion de
catéteres. Estos dispositivos pueden ser una puerta de entrada de microorganismos que
posteriormente producen infecciones graves como las bacteriemias. Las complicaciones
infecciosas relacionadas con estos no son despreciables, en un hospital pueden suponer entre
un 30-40% de las bacteriemias nosocomiales. Aunque muchas de ellas se producen fuera de las
Unidades de Cuidados Intensivos, el equipo de Pronovost llevd a cabo una estrategia en las UCI
en EEUU, consiguiendo tras la introduccion de un paquete de medidas, una mejora en las tasas
de infeccion[61].

Bajo la hipdtesis de que es posible disminuir las tasas de infeccion relacionada con estos
dispositivos a nivel de todo el hospital, mediante el establecimiento de medidas que garanticen
una correcta practica en la insercion y cuidado de estos dispositivos, se planted la primera linea

de trabajo.

Una segunda linea de trabajo fue el resultado del seguimiento de los pacientes con bacteriemia
que se lleva a cabo en el hospital. Su objetivo es garantizar el tratamiento empirico adecuado y
una vez finalizado el cultivo microbioldgico ajustar la terapéutica antimicrobiana. Se vigila a su
vez la evolucidn de los pacientes en tratamiento empirico, con la finalidad de ofrecer
consejo/asesoramiento para optimizar la terapéutica antimicrobiana.

Los antecedentes del segundo objetivo son un trabajo de Abidi et al. en el que se usaba la
eosinopenia como criterio de infeccion para discernir entre pacientes con SIRS de causa
infecciosa de los que no lo eran con el objetivo de racionalizar el uso de antibidticos en una
Unidad de Cuidados intensivos[62]. Sus resultados llamaron nuestra atencion, y revisando la
literatura la eosinopenia fue utilizada como criterio de infeccidon a principios del S XIX, y en
algunas experiencias se utilizd como factor prondstico. Otros autores han utilizado cifras de los
distintos tipos de leucocitos o combinaciones de ellos por ejemplo el cociente entre linfocitos y
neutrdfilos con el mismo fin. Con la hipétesis de que mantener la cifra de eosindfilos por debajo
de la normalidad podia ser indicativo de mala evolucién, introdujimos en nuestro trabajo la
observacion de esta variable. Asi mismo la ampliamos a otros tipos de leucocitos, como el
cociente entre linfocitos neutrofilos, que también consideramos que podian ser marcadores

Utiles de evolucion.
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OBJETIVOS

Objetivo del primer estudio (corresponde al primer articulo)

e Evaluar el impacto de una intervencion multidisciplinar y multifocal en pacientes no
criticos, para la reduccion de bacteriemias relacionadas con catéteres venosos centrales
(BRC), basada en la correccion de factores de riesgo de la propia institucion.
Objetivos especificos

e Identificacion de factores de riesgo relacionados con el propio hospital

Objetivo del segundo estudio (corresponde al segundo articulo)

e Evaluar si la evolucion del recuento de eosindfilos, asi como el cociente entre
neutrdfilos/linfocitos pueden ser utilizados como marcadores clinicos de evolucién en

pacientes con bacteriemia.
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CAPITULO 3

MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

Los dos estudios que forman parte de esta tesis se han llevado a cabo en el Hospital del Mar.
El Hospital del Mar es un hospital universitario de tercer nivel que cuenta con 400 camas y
atiende una poblacién de 350.000 habitantes. Entre las lineas de vigilancia de la Comision de
Infecciones, desde el afo 2000, existe un equipo de seguimiento de pacientes que han

presentado bacteriemia. Los objetivos del seguimiento son:

1) Asegurar que todos estos pacientes son tratados con una cobertura
antibidtica empirica adecuada, valorando el resultado de la tincién de
Gram, la patologia de base, y el posible foco de infeccion;

2) Optimizacién de la terapia antibidtica una vez conocido el estudio de
sensibilidad de los microorganismos detectados;

3) Conocer incidencia de bacteriemias extrahospitalarias e intrahospitalarias;

4) Conocer el niumero de pseudobacteriemias o nimero de hemocultivos
contaminados. Todos los datos son recogidos en una base de datos que se

actualiza prospectivamente.
Material y método para el objetivo 1 (Corresponde al primer articulo):
"Fl objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de una intervencion multidisciplinar y
multifocal en pacientes no criticos, para la reduccion de bacteriemias relacionadas con los
catéteres venosos centrales (BRC), basada en la correccion de factores de riesgo de la propia

nstitucion.”

Poblacion i Periodo para el objetivo 1

Grupo de estudio pre intervencion: los pacientes portadores de catéter venoso central (CVC)
insertado por dicho Servicio entre febrero y diciembre del afio 2004.

Grupo de estudio pos intervencion: El grupo de estudio pos intervencion lo constituyeron los
pacientes portadores de CVC insertado por el mismo Servicio, entre febrero y diciembre de
2006.
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Los pacientes con bacteriemia relacionada con catéter venoso central fueron identificados a

través del estudio de bacteriemias.

Disefio para el objetivo 1

Estudio pre-post intervencion.
El estudio pre intervencion permitid conocer la situacion basal e identificar los factores de riesgo
propios.

El estudio pos intervencion permitio la evaluacion de la intervencion.

Intervencion realizada

Se realizd un estudio pre-post intervencion liderado por una enfermera del Programa de control
de Infecciones y un cirujano.

La intervencion se dirigi6 a todo el Centro y se basd en: 1) actualizar y consensuar los
protocolos de insercion y mantenimiento de los CVC; 2) formacion especifica sobre los factores
de riesgo identificados en el estudio pre intervencion, difusion del nuevo protocolo y de las
tasas de infeccion; 3) identificacion, seguimiento y evaluacion de los catéteres insertados
durante el periodo pos intervencion.

1) En el protocolo de insercién y mantenimiento se reforzd la manipulacion aséptica de los
catéteres y se generalizo el uso de clorhexidina alcohdlica en monodosis para la preparacion de
la zona de insercion del catéter. También se introdujeron apdsitos estériles transpirables
plasticos para la fijacion del mismo con el fin de mejorar los utilizados para los que se utilizaba
gasa. Aunque en el estudio pre intervencién el uso del conector Segur Lock en los catéteres de
nutricion parenteral se identific6 como factor protector, su desabastecimiento en el mercado
imposibilitd su uso en el periodo pos intervencion.

2) Para lograr la maxima difusion, la formacion se realizd en sesiones, que se llevaron a cabo
en los propios servicios, unidades de hospitalizacion y en todos los turnos, dirigidas a médicos,
enfermeras y auxiliares de clinica. En total se llevaron a cabo cincuenta y dos sesiones.
Paralelamente la enfermera que realizaba el seguimiento de los pacientes incluidos en el
estudio, reforzaba esta formacion cada vez que observaba un posible factor de riesgo.

3) Los catéteres se identificaron a partir del registro que iniciaba el cirujano en el momento de

la colocacion y el seguimiento lo realizé una enfermera cada 48-72 horas hasta su retirada.

Variables recogidas para el objetivo 1
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La variable principal fue la presencia de bacteriemia relacionada con el catéter, otras variables
recogidas fueron datos de insercion, de mantenimiento, de retirada del catéter y datos del
paciente.

Las variables de insercion recogidas fueron, el lugar anatdmico de insercion, el espacio fisico
donde se realiza (reanimacion, quirdfano o areas de hospitalizacion), tipo de catéter y
complicaciones de la insercion.

Las variables de mantenimiento de los catéteres fueron el estado del apdsito, el uso dado al
catéter, apdsito despegado y el nimero de llaves de tres pasos.

Las variables de retirada fueron, la fecha en que se produjo y el motivo de ésta. Cuando la
retirada fue por sospecha de infeccion también se recogieron los cultivos realizados.

Finalmente las variables del paciente fueron, edad, sexo, enfermedad actual, antecedentes
patoldgicos y la existencia de otra infeccién en el momento de la colocacion del catéter.
Variables del estudio de seguimiento de bacteriemias:

Variables demograficas, niumero de historia clinica, fecha de ingreso, fecha de alta, éxitus,
fecha de hemocultivo, tipo de bacteriemia, foco, lugar donde se produce, Servicio, unidad de
ingreso hospitalario, agente etioldgico, si se realiza propuesta de optimizacion del tratamiento
empirico, tratamiento empirico, si se realiza propuesta de optimizacion del tratamiento dirigido,
tratamiento dirigido, si hay aceptacion por parte de los médicos responsables del paciente,
nimero de asistencia de urgencias, nimero de asistencia hospitalaria. Para ambos estudios se

agregaron diversas variables:

Definiciones para el objetivo 1

1. Se definié Bacteriemia Relacionada con Catéter (BRC) como un cuadro séptico en un
paciente que presentase hemocultivos positivos, cuyo microorganismo coincidiese con
el cultivo de la punta del CVC, de la piel, conexion o infusion, o cuadro séptico en
paciente con hemocultivo positivo de probable origen de catéter no atribuible a
infecciones de otras localizaciones con mejoria clinica al retirar el catéter[63] (Criterios
del CDC adaptados). Como fue un estudio prospectivo permitio identificar las sepsis
clinicas con catéter como Unico posible foco aunque estas se excluyeron del analisis.

2. Tanto las variables recogidas como los criterios utilizados para la definicion de BRC

fueron los mismos en los dos periodos comparados.

Anaélisis para el objetivo 1

El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS, calculando la prueba de Chi-cuadrado

para las variables categoricas, la T de Student para las variables continuas cuando presentaron
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una distribucién normal y la U de Mann-Whitney cuando la distribucion no era normal, en el
analisis univariado, y utilizando la regresion logistica para ajustar en el multivariado.

A pesar de que la intervencion se dirigid a todo el hospital, en el estudio pos intervencion solo
se analizaron los pacientes con catéteres insertados por el servicio de cirugia general, con el fin
de poder comparar los resultados. También se excluyeron los catéteres con una duracion

inferior a tres dias, dada la baja probabilidad de infeccién relacionada con ellos.

Material y método para el objetivo 2 (Corresponde al segundo articulo):
"El objetivo de este estudio fue evaluar si la evolucion del recuento de eosindfilos, asi como el
cociente entre neutrofilos/ linfocitos pueden ser utilizados como marcadores dlinicos de

evolucion en pacientes con bacteriemia”,

Poblacion y Periodo de estudio para el objetivo 2

Pacientes ingresados en el Hospital del Mar de Barcelona, que presentaron un primer episodio
de bacteriemia tanto de origen comunitario como relacionado con la asistencia sanitaria durante
el periodo 2004-2009

Criterios de exclusion: Se excluyeron de esta cohorte los menores de 18 afios, los pacientes con
cancer hematoldgico y los pacientes HIV. Asimismo, se excluyeron aquellos pacientes que
presentaron un recuento de eosindfilos por encima del limite superior de normalidad. Se
excluyeron los pacientes que presentaron segundos episodios de bacteriemia en un mismo
ingreso porque la recurrencia de episodios de bacteriemia se ha relacionado de forma
independiente con un aumento en la mortalidad[64]. Los pacientes de los que se dispuso de
una unica determinacion analitica fueron excluidos del estudio de evolucién del recuento de los
diversos tipos de leucocitos. Sin embargo se mantuvieron para el analisis del valor de los

recuentos en el momento en que se presento la bacteriemia.

Disefio para el objetivo 2

Estudio de cohorte retrospectivo en pacientes que presentaron un primer episodio de

bacteriemia durante el ingreso.

Definiciones para el objetivo 2

Se definié bacteriemia como la presencia de microorganismos en la sangre identificados

mediante el cultivo de ésta. En general, se consideraron microorganismos contaminantes
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Staphylococcus coagulasa negativa, Bacillus spp., Propionibacterium acnes, Corynebacterium
spp. y otros que forman parte de la microbiota de la piel, siempre que su presencia no se
repitiese en mas de una muestra de hemocultivo procedente del paciente.

Para segregar la bacteriemia relacionada con la asistencia sanitaria de la comunitaria, se usé las
definiciones del CDC adaptada, definiéndola como aquella que sucedié tres dias después del
ingreso y cuya causa no estaba presente en el momento del ingreso[63, 65]. Los criterios
utilizados para definir los focos de infeccion que originaron las bacteriemias se basaron en las
definiciones del CDC [63].

Los hemocultivos se recogieron seglin protocolos existentes en el hospital, con técnica estéril y
de venas periféricas. Todos los datos provienen de la practica clinica y, durante el periodo de

estudio, no se aplicd ningun protocolo especifico de periodicidad ni contenido de las analiticas.

Variables recogidas para el objetivo 2

La variable dependiente fue la mortalidad, las variables explicativas principales, el recuento de

eosindfilos y el cociente entre neutrofilos y linfocitos (NLCR).

El resto de variables explicativas fueron los datos demograficos de los pacientes (edad, sexo),
fecha en que se produjo la bacteriemia, foco infeccioso que la causd, microorganismos aislados,
tipo de asistencia, fecha de ingreso, el estado al alta, definido como vivo o muerto y el tipo de
patologia (médica o quirdrgica), el uso de corticoides (utilizados al menos 96h entre los cinco
dias antes y después de la bacteriemia), y el uso de vasopresores (tomados al menos 24 horas
en los cinco dias antes o después de la bacteriemia). Para el calculo de las comorbilidades se
utilizé el indice Charlson[66]. Se afadieron ademas el valor del recuento leucocitario, de

neutrdfilos, de linfocitos y eosindfilos de todas las determinaciones.

Para aquellos pacientes en los que en un mismo dia se dispuso de mas de una analitica se
recogid la primera. Para la realizacion de los analisis, los microorganismos identificados se
agruparon en distintos grupos, en funcién de la tincion Gram, de que la bacteriemia fuera
monomicrobiana o polimicrobiana, o que la causaran hongos. Asi, se dividieron en, Bacteriemias
monomicrobianas, clasificadas como Escherichia coli, Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa,
microorganismos anaerobios, otros Gram-negativos, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, otros Gram-positivos, Candida albicans u otros hongos y bacteriemia

polimicrobiana.

Parametros de normalidad de la serie leucocitaria:
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Leucocitos: 4-11,0 103/uL, Neutrofilos 2,5-8,2 103/ulL, Linfocitos 1,5-5,0 103/uL, Eosindfilos
0,05-0,5 103/uL, Monocitos 0,2-1,0 103/uL, Basofilos 0-1,23.4 103/uL
El analizador utilizado en el Laboratorio fue Sysmex XT-1800i. (Sysmex Asia Pacific Pte Ltd and

Sysmex Corporation of Japan)

Analisis de los datos para el objetivo 2:

El resultado del primer analisis fue el que se derivo del estudio de la mortalidad cruda a los 15
dias después de documentada la bacteriemia.

Las variables categdricas fueron expresadas de forma numérica y como tasa de mortalidad
cruda.

Las variables continuas se expresaron como media, derivacion estandar (sd), mediana y rango
intercuartil (IQR). Las variables categoricas se compararon utilizando la prueba del Chi

Cuadrado vy las variables continlas mediante el test de la U de Mann-Whitney.

El recuento de eosindfilos se clasifico en tres categorias definidas por su distribucion en terciles.
Se estudiaron otras clasificaciones pero los terciles eran mas faciles de interpretar y se
correspondian mejor con los margenes de normalidad en la cifra de eosindfilos. Asi los terciles
se definieron como, rango por debajo de la normalidad (0-10°/uL -0,0453-10%/uL), rango bajo
pero dentro de la normalidad (0,0454-10°/uL-0,1510-10°/uL) y rango normal y alto dentro de la
normalidad (0,1511-10%/uL hasta un méaximo de 1,4415°10%/uL). Adicionalmente el NLCR se
agrupd en dos categorias: NLCR < 7 y NLCR >7. Este punto se corresponde con la mediana de
las medidas del NLCR vy divide la muestra en pacientes con la razon en valores normales o altos

respectivamente.

El método de Kaplan-Meier fue utilizado para estimar la probabilidad acumulada de
supervivencia del paciente de acuerdo con los recuentos de eosindfilos[67]. El recuento de
eosindfilos es una variable tiempo dependiente, las curvas de Kaplan-Meier fueron estimadas

utilizando el estimador de Nelson-Aalen para corregir el sesgo tiempo dependiente[68].

Para comparar las curvas de Kaplan-Meier se utilizé el método Log rank test con una regresion
de Cox en modelo univariado. Para utilizar este método el contaje de eosindfilos para todos los
pacientes en todos los dias observados fueron interpolados linealmente para obtener una curva
hipotética entre las muestras de sangre obtenidas. Para cada dia estas curvas se compararon

entre supervivientes y no supervivientes con el test de la U de Mann-Whitney.

Se hizo una regresion de Cox con riesgos proporcionales para evaluar las diferencias de

supervivencia entre distintos niveles de eosindfilos ajustando por todas las variables
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explicativas. En el modelo de Cox se tuvieron en cuenta la existencia de variables cambiantes
con el tiempo y constantes[67, 69] como son los recuentos de eosindfilos y el cociente entre
neutrdfilos y linfocitos (NLCR). Las diferencias en la supervivencia se evaluaron con el hazard
ratio (HR) no ajustados y ajustados y sus intervalos de confianza al 95% (IC95%) con el fin de
conocer la precision y significancia de las diferencias. La hipotesis de riesgos proporcionales se
comprobd con las curvas log menos log de la supervivencia. En adicion se realizé un analisis
estratificado por uso de vasopresores para determinar si los eosindfilos se

comportaban de forma distinta en cada estrato.

Se efectud un subanalisis para establecer el valor prondstico de la medida basal de eosindfilos
sobre la mortalidad precoz a los 3 dias. Se construyd una regresion logistica para determinar si
la medida basal de los eosindfilos y la razon NLCR discriminaban entre vivos y muertos. El area
bajo la curva ROC se utilizé para determinar el poder discriminatorio de la medida basal y su

eficacia como valor prondstico.

Los distintos calculos y graficos se obtuvieron con el programa R, version 2.13.0 [69]. Todos los

p-valores son bilaterales y los p-valores < 0,05 se consideran estadisticamente significativos.
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CAPITULO 4

RESULTADOS
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RESULTADOS

Resultados para el objetivo 1 (corresponde al primer articulo):

"Terradas R, Riu M, Segura M, Castells X, Lacambra M, Alvarez JC, Segura A, Membrilla E,
Grande L, Segura G, Knobel H. Resultados de un proyecto multidisciplinar y multifocal para la
disminucion de la bacteriemia causada por catéter venoso central en pacientes no criticos en un

Hospital universitario. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010. IF: 1,393”(Ver Anexo 1)

En el grupo pre intervencién se insertaron 179 CVC, de los cuales se analizaron 175, mientras
que en el periodo pos intervencion se colocaron 227, y se analizaron 200 (97,7 y 88,1%
respectivamente). Estos catéteres se excluyeron debido a que tuvieron una duracion menor a 3
dias (Tabla 8).
Los factores de riesgo de infeccion relacionada con el catéter identificados en el periodo pre
intervencién (febrero -diciembre del 2004) fueron:

e El hallazgo del apdsito del catéter despegado (OR 2,64; p=0,040)

e La utilizacion del catéter para Nutricién Parenteral Total (NPT) (OR 3,60; p=0,002)
Se observd como factor protector el uso del conector Segur Lock (OR 0,19; p=0,04) en el
catéter de nutricion parenteral.
Las caracteristicas de edad, sexo, estancia media, duracion de la cateterizacion, datos del

catéter y mortalidad en ambos periodos analizados se detallan en la tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes portadores de catéter venoso central y del uso
duracion de éstos.

2004 2006 p

Catéteres venosos insertados, n 179 227

Catéteres venosos incluidos, n (%) 175 (97,7) 200 (88,1)

Numero de pacientes con catéter 158 183

Edad, media (min-max) 61,1 (20- 63,4 (23-92) 0,115

100

Hombre, n (%) 71 (44,)9) 99 (54,1) 0,104
Dias de estancia, media 36,34 28,48 0,000
Tasa bruta de mortalidad % 21,5 14,9 0,123
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Dias de duracion del catéter, media (min-max) 17,52 (3-90)
Manipulaciones /dia, media (min-max) 13,43 (0-34)
Uso para nutricion parenteral total n (%) 60 (34,3)
Aposito despegado n (%) 30 (17,8)

17,08 (3-189)
11,8 (0- 27)
39 (19,5)
78 (39,0)

0,002
0,007
0,001
<0,00

Se observd bacteriemia relacionada con el catéter en un 15,4% durante el periodo pre

intervencién y en un 4,0% en el periodo pos intervencién (p<0,001) (Tabla 8). La incidencia de

bacteriemia relacionada con dias de cateterizacion venosa central en el primer grupo, fue de 8,8

infecciones por mil dias de CVC y en el segundo 2,3 (p=0,0004).

Se analizaron de forma separada los catéteres utilizados para NPT de los que no lo fueron. En

el grupo de los utilizados para NPT, se encontrd que la bacteriemia relacionada ocurrié en el

23,3% en el primer periodo mientras que en el segundo fue de 5,1% (p=0,0037) (Tabla 9). La

BRC por 1.000 dias de cateterizacion fue de 14,6 en el primer periodo y de 2,2 en el segundo

(p=0,004). Cuando el catéter no se utilizd para NPT la bacteriemia ocurrié en 6,2 episodios por

1.000 dias en el primer periodo y en 2,4 en el segundo (p= 0,047).

Tabla 9. Caracteristicas de los catéteres venosos centrales con bacteriemia relacionada.

Bacteriemia relacionada con catéter, n (%) 27 (15,4)
Namero de pacientes con bacteriemia 25
BRC x 1.000 dias de catéter 8,8
Dias de estancia, media 47,24
Tasa bruta mortalidad, % 28,0
BRC en nutricion parenteral total, n (%) 14,0 (23,3)
BRC en aposito despegado, n (%) 8 (26,7)

8 (4,0)
7

2,3
30,71
0
2 (5,1)
3(3,8)

<0,001

0,0004
0,171
0,3
0,0037
0,001

BRC: Bacteriemia relacionada con el catéter

En el andlisis multivariado se encontré un aumento del riesgo de bacteriemia relacionada en los

catéteres insertados durante el primer periodo (OR:4,32; IC 95%: 1,81-10,29) y el uso de NPT,

(OR: 2,38; IC 95%: 1,10-5,12). El grupo de pacientes con una edad entre 66-75 afos tiene un

riesgo menor de BRC (OR: 0,21; IC 95%: 0,064-0,714) (tabla 10).
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Tabla 10. Factores de ries

% BRC

o de bacteriemia relacionada con el catéter.
1.C. (95%)

OR ajustado

Inferior

Superior

96 14,6 referencia
89 11,1 0,602 0,235 1,540
91 4,4 0,214 0,064 0,714

0,473

Periodo de insercion

2006

2004
Uso para nutricion parenteral total

referencia
4,320

\[o)
Si
Aposito despegado

referencia
2,378

No referencia

1,628

Si

108 10,2 0,707

En el hospital se realiza, de forma prospectiva, la monitorizacion diaria de todas las
bacteriemias, entre ellas las de catéter; las tasas anuales de BRC obtenidas de esta fuente,
entre los afios 2003-2008, fueron de 0,78, 0,83, 0,90, 0,56, 0,61 y 0,42 episodios por 1.000

dias de estancia, respectivamente.

Resultados para el objetivo 2 (corresponde al segundo articulo):

“"Terradas R, Grau S, Blanch J, Riu M, Saballs P, Castells X, Horcajada JP, Knobel H. Eosinophil
count and neutrophil-lymphocyte count ratio as prognostic markers in patients with bacteremia:
a retrospective cohort study. PLoS One. 2012; 7(8).e42860.”(Ver Annexo 1)

Durante el periodo de estudio, se recogieron 3.987 asistencias de pacientes que presentaron
una bacteriemia. Una vez realizadas todas las exclusiones se analizaron 2.311 asistencias
(Figura 3).
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Fig. 3. Seleccion de las bacteriemias para el estudio

Pacientes con bacteriemia
identificados, N= 3.987

Exclusiones:

Pacientes con mas de una bacteriemia N= 555
Pacientes menores de 18 afios N=100

Pacientes con un solo hemograma N=549

Pacientes con falta de algunos datos (Missinga) N= 229
Pacientes con neoplasias hematoldgicas o con infeccion
por HIV N= 232

Pacientes con enfremedades parasitariasN=11

Pacientes con bacteriemia
incluidos en el estudio: N=2.311

De los 2.311 pacientes, 255 murieron antes de los 15 dias (11,0% de los pacientes). De los
cuales 111 (4,80% de los pacientes) pacientes murieron durante los dos primeros dias y 131
(5,67% de los pacientes) en los tres primeros dias.

La media de estancia hospitalaria en los pacientes con bacteriemia fue de 10 dias con un rango
intercuartil (IQR) =6-15 (11,5 dias con un IQR=7-15 en el grupo de supervivientes versus 3
dias con un IQR=1-7 en los que fallecieron).

Un total de 1.316 (56,95%) de los pacientes seleccionados, fueron hombres. A pesar de que
hubo un mayor nimero de bacteriemias comunitarias la mortalidad de las relacionadas con la
asistencia sanitaria fue tres veces mayor. (Tabla 10) Los pacientes con un score de Chalston
igual o superior a 2 fueron los mas frecuentes en nuestra muestra. Ademas, estos pacientes
tuvieron una mortalidad superior que los que tenian un score inferior (tasa de 13,3% con un
intervalo de confianza del 95% (IC95%) = 11,4 - 15,2 frente a 8,8% con IC95% = 6,7 — 10,9).
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Tabla 11. Caracteristicas de los pacientes en relacion a la mortalidad

Mortalidad  1o5t9e
Total primeros 15 it
7 cuadrado
dias
Variables Categorias \ (porcentlaje[" %]) p
Numero de pacientes 2.311 255 (11,0)
Edad Media (sd) 67,70 (16,26) 71,52 (14,11)
Mediana 71,86 75,78 <0,001*
IQR 58,87 -79,48 62,69 -81,86
Sexo Hombre 1.316 169 (12,8) 0.002
Mujer 995 86 (8,6) !
.., Relacionado con la
Lugar de adquisicion asistencia sanitaria 840 155 (18,5) <0,001
Comunitarias 1.471 100 (6,8)
indice de Charlson 0 704 62 (8,8)
1 355 25 (7,0)
>2 1.231 164 (133) 0001
Desconocido 21 4
Area Clinica Medica 1.588 140 (8,8) <0.001
Quirlrgica 723 115 (15,9) !
Foco de bacteriemia Urinario 689 36 (5,2)
Infecciones del sitio
quirurgico = T (G52
Respiratorio 268 46 (17,2)
Catéter 231 28 (12,1) <0,001
Abdominal no-quirdrgico 391 42 (10,7)
Piel y partes blandas 115 11 (9,6)
Desconocido 269 61 (22,7)
Otros 250 20 (08,0)
Microorganismos E. Coli 739 53 (7,17)
aislados Klebsiella spp 198 23 (11,62)
Pseudomonas aeruginosa 103 29 (28,16)
Otros Gram-negativos 258 35 (13,57)
Staphylococcus aureus 187 25 (13,37)
Streptococcus pneumoniae 147 9(6,12) <0,001
Enterococcus spp 74 12 (16,22)
Otros Gram-positivos 372 34 (9,14)
Anaerobios 94 10 (10,64)
Polimicrobiana 90 10 (11.11)
Hongos 29 15 (51,72)
Desconocidos 20 0
Uso de corticoides No 2.120 213 (10,05) <0.001
Si 191 42 (21,99) !
Uso de Vasopresores L\ 2.029 182 (8,97) <0.001
Si 282 73 (25,89) !

sd: Desviacion estandar
IQR: rango Intercuartil

* Se uso el test U de Mann-Whitney para comparar la mediana de edad entre supervivientes y
no supervivientes.

Aspectos clinicos, epidemioldgicos y de prevencion de las bacteriemias. 63
Tesis Doctoral M R Terradas Robledo



Se administro tratamiento con corticoides a 191, en los que la tasa de mortalidad cruda fue
mayor. Se administro tratamiento con vasopresores a 282 pacientes, este grupo de pacientes
presenté una mortalidad mayor que los que no los recibieron (25,89% con un IC 95% = 22,92-
28,85 vs. 8,97 con un 1C95% = 7.51-10.43). La exposicion a vasopresores y la admision en el
Servicio de Cuidados intensivos fue similar, ocurrié en 252 pacientes (10,9%).

La media de edad del grupo de pacientes que sobrevivieron fue de 67,22 afios frente a la de
71,51 afos en los que fallecieron. La mediana de edad de los no supervivientes fue mayor que
la de los supervivientes (p <0,001).

La figura 4 muestra la mediana del recuento de eosindfilos (Fig. 4A) y la mediana del cociente
entre neutrdfilos y linfocitos (NLCR) (Fig. 4B), entre los supervivientes y los no supervivientes
de cada dia en los primeros 15 dias, asi como el nimero de analiticas realizadas en cada grupo.
En la evolucién del recuento de eosindfilos (Fig. 4A) se observd que los pacientes que
sobrevivieron tuvieron una media de eosindfilos por dia superior a los que fallecieron. (p <0,01
para cada dia excepto para el dia 14, en el que p = 0,53). Entre el Segundo y el tercer dia, el
recuento de eosindfilos en los supervivientes se incrementd rapidamente hasta el rango de
normalidad (0,05-0,5-10%/uL). En mas de la mitad de los no supervivientes, el recuento de
eosindfilos se mantuvo siempre por debajo de la normalidad.

En el analisis descriptivo de la razdn NLCR (Fig. 4B), se observd que la mediana fue inferior en
los pacientes que sobrevivieron después del dia de la bacteriemia. (p <0,01 para cada dia
excepto el dia de la toma del hemocultivo en el que p = 0,23). A partir del tercer dia, la
mediana de los pacientes supervivientes siempre se situd por debajo del 25% de la distribucion
de los fallecidos. La presencia de valores de NLCR similares entre los pacientes fallecidos y los
vivos fue anecddtica, a partir del 3r dia. Los datos parecen indicar que mantener valores

elevados del cociente NLCR conlleva mas mortalidad (Fig.4B).
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Figuras 4A y 4B. Evolucion de los eosindfilos y del NLCR en el estudio.

Figura 4. A) Evolucion de los eosindfilos a lo
largo del estudio.

La linea continua con circulos describe la
evolucion para el grupo de muertos. Las lineas
de puntos describen la evoluciéon del ICR para
los fallecidos. La linea discontinua con triangulos
describe la evolucién de los supervivientes. Las
lineas de rayas y puntos describen la evolucion
del ICR para los supervivientes.

4B) Evolucion de la razon NLCR para dias
especificos en superviviente (circulos) y no
supervivientes (cuadrados) a LOS 15 dias

La linea continua con circulos describe la
evolucion para el grupo de muertos. Las lineas
de puntos describen la evolucién del ICR para
los fallecidos. La linea discontinua con triangulos
describe la evolucién de los supervivientes. Las
lineas de rayas y puntos escriben la evolucion

del ICR para los supervivientes.

La curva de Kaplan-Meyer mostrdé que la mortalidad fue mas elevada en aquellos pacientes con

eosinofilos por debajo de 0,0454 10%/uL (p <0,001).Mientras que durante los tres primeros dias, la

mortalidad en los tres grupos no se diferencia, a partir del tercer dia, el grupo que se mantuvo con

el recuento de eosindfilos por debajo de 0,0454 10%/uL presentd una mayor mortalidad en relacién

a los otros dos grupos. Asimismo, la mortalidad entre los pacientes con rango de eosindfilos entre
[0,0454-0,15]-10°/uL fue mas elevada que la de los pacientes con [0,15-1,44]-10%/uL (Fig. 5).
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Figura 5. Curvas de supervivencia segun el nivel de eosindfilos en cada
momento.
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Figura 5. Curvas de supervivencia segun el nivel de eosindfilos en cada momento.

La curva continua describe la mortalidad para los pacientes con un nivel de eosindfilos inferior a
0,0454-10°/uL. La curva discontinua describe la supervivencia para los pacientes con un recuento
de eosindfilos entre 0,0454-0.15°10%/uL. La curva de puntos describe la supervivencia de los
pacientes con un recuento de eosinéfilos superiores a 0,15°10%/uL.

Las estimaciones ajustadas y no ajustadas del modelo de Cox para evaluar los determinantes
asociados a la supervivencia a los 15 dias en un episodio de bacteriemia se presenta en la tabla 2.
En ambos andlisis presentar un recuento de eosindfilos por debajo de 0,0454:10°/uL fue el
segundo factor de riesgo de mortalidad. Esos pacientes tenian un hazard ratio (HR) de 4,20 mayor
que aquellos con valores por encima de 0,15°10%/uL. Adicionalmente los pacientes con un NLCR >7
tuvieron un mayor HR de mortalidad que aquellos con un NLCR <=7 (HR = 1,72). Los analisis por
distintos tipos de microorganismos indicaron que solo la fungemia (principal factor de riesgo con
un HR = 4,26) y la bacteriemia causada por Pseudomonas aeruginosa (HR = 1,79) estuvieron

significativamente asociados con una mayor mortalidad. Aunque el analisis univariado mostro un
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incremento significativo de mortalidad relacionada con la exposicion a corticoides (HR = 1,97), el

analisis ajustado mostro un efecto protector de estos frente a la mortalidad, (HR = 0,55).

Tabla 12. Hazard ratios para la asociacién entre caracteristicas de los pacientes y

mortalidad.

Variable
Recuento de
Eosinofilos

NLCR

Edad
Sexo

Lugar de adquisicion

indice Charlson

Area Clinica

Foco de bacteremia

Microorganismos

aislados

Uso de corticoides

Uso de Vasopresores

Categorias

0,0454-0,1510°10°/uL
0,1511-1,4415°10°/uL

Univariate
HR (95% CI)

1,55 (0,97 - 2,47)
Ref

Multivariate
HR (95% CI)

1,53 (0,92-2,52)
Ref

NLCR < 7

Ref

Ref

NLCR > 7 2,74 (2,01 - 3,74) 1,72 (1,24-2,39)
Incremento 1 afo 1,02 (1,01 -1,03) 1,02(1,01-1,03)
Mujer Ref Ref
Hombre 1,50 (1,16 - 1,95) 1,21 (0,90-1,64)
Adquirida en la comunidad Ref Ref
Relacionada asistencia sanitaria | 2,54 (1,98 - 3,27) 1,64 (1,16-2,32)
0 Ref Ref
1 0,77 (0,48 - 1,22) 1,02 (0,60-1,72)
>2 1,42 (1,06 - 1,90) 1,27 (0,89-1,82)
Medica Ref Ref
Quirurgica 1,18 (0,91 - 1,53) 0,83 (0,60-1,16)
Urinario Ref Ref

Infecciones quirdrgicas
Respiratorio

Catéter

Abdominal no-quirdrgico
Piel y partes blandas
Desconocido

Otros

1,79 (0,91 - 3,52)
3,02 (1,95 - 4,67)
1,95 (1,19 - 3,20)
1,89 (1,21 - 2,94)
1,54 (0,78 - 3,02)
4,10 (2,71 - 6,19)
1,28 (0,74 - 2,21)

0,85 (0,31-2,33)
2,85 (1,65-4,91)
1,35 (0,71-2,58)
1,68 (0,99-2,85)
2,11 (0,95-4,67)
2,91 (1,74-4,88)
1,56 (0,70-3,50)

Escherichia coli

Klebsiella spp

Pseudomonas aeruginosa

Otros Gram-negativos
Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae

Enterococcus spp
Otros Gram-positivos
Anaerobios
Polimicrobiana

Ref
1,50 (0,92-1,44)

3,71 (2,36-5,85)
1,79 (1,17-2,75)
1,55 (0,96-2,49)
0,78 (0,38-1,58)
1,99 (1,06-3,72)
1,14 (0,74-1,76)
1,31 (0,67-2,58)
1,34 (0,68-2,63)

Ref
1,16 (0,64-2,08)

1,79 (1,03-3,10)
1,38 (0,84-2,28)
1,34 (0,75-2,36)
0,48 (0,20-1,15)
1,34 (0,65-2,73)
0,83 (0,46-1,49)
1,08 (0,51-2,28)
0,90 (0,31-2,63)

Hongos 8,05 (4,54-14,29) 4,26 (2,14-8,49)
No Ref Ref
Si 1,97 (1,41 - 2,75) 0,55 (0,36-0,85)
No Ref Ref

Si

2,58 (1,97 - 3,39)

2,11 (1,51-2,94)
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Se realizo también un andlisis estratificado entre pacientes expuestos y no expuestos a
vasopresores. El HR para el recuento de eosindfilos por debajo de 0,454-10%/uL, fue igual en los
dos modelos (HR = 4,28 [IC95% = 2,44 - 7,52] sin vasopresores y HR = 4,83 [IC 95% = 2,13 -
10,94] con vasopresores).

El resto de variables tuvieron el mismo efecto en ambos estratos.

Se realizd un subandlisis que incluyd 2.605 pacientes para evaluar si el valor del recuento de
eosindfilos y del NLCR el dia que se produjo la bacteriemia era un indicador prondstico de la
mortalidad cruda a los 3 dias. De los 2.605 pacientes, 112 (4,3%) murieron en los tres primeros

dias.

En el andlisis de sangre del dia de la bacteriemia la media del recuento de leucocitos fue de
10,6:10%/uL, la del recuento de eosindfilos fue de 0,02:10%/uL (IQR: 0,00-0,05-10%/uL) y la del
NLCR de 11,10 (IQR: 2,87-20,15). El valor medio del recuento de la serie leucocitaria el dia del
episodio de bacteriemia fue de 10,6:10%/uL, el de eosindfilos fue de 0,02:10%/uL (ICR: 0,00-
0,05-10°/uL) y la razén NLCR fue de 11,10 (ICR: 2,87-20,15). El analisis de la muerte cruda a los
tres dias segln el recuento de eosindfilos y de la razon NLCR no discrimina bien entre pacientes

que sobrevivieron o fallecieron a los tres dias ya que el area bajo la curva ROC fue de 0,61.
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CAPITULO 5

DISCUSION
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Los objetivos incluidos en la presente tesis se han dirigido hacia la introduccion de diversas
estrategias de mejora en distintos aspectos relacionados con las bacteriemias. Por un lado, es
posible establecer medidas de prevencion para prevenir algunos episodios de bacteriemias
relacionadas con la asistencia sanitaria con el fin de disminuir su aparicion, sobre todo aquellas
relacionadas con procedimientos o con dispositivos invasivos, sobretodo catéteres venosos, ya que
su uso se ha generalizado tanto que es posible que cualquier enfermo hospitalizado sea portador
de un catéter en un momento u otro del ingreso. Ademas, la bacteriemia relacionada con el catéter
suele ser la primera causa de bacteriemia nosocomial en un hospital general[22], los catéteres
venosos centrales ocasionan hasta un 75% de estas bacteriemias. El primer objetivo fue
encaminado a reducir la incidencia de bacteriemias relacionadas con los catéteres venosos
centrales mediante la identificacion de factores de riesgo propios y correccion o mejora de estos
mediante formacion con feedback de resultados.

Por otro lado, la bacteriemia es cuadro clinico grave con alta mortalidad, en el que es vital
establecer un tratamiento antimicrobiano empirico de forma rapida. El estrecho seguimiento de los
pacientes con esta patologia, podria dar lugar a unos mejores resultados para la resolucion de este
proceso. Disponer de marcadores de evolucion/prondstico en estos pacientes seria de gran ayuda,
mientras no se dispone de los resultados de los cultivos practicados, ayudando al clinico en el
replanteamiento del abordaje terapéutico, tanto del tratamiento empirico como de posibles
exploraciones adicionales incluso de cirugia si se considera necesario. Finalmente también aporta
una mejora el incluir el seguimiento de los pacientes dados de alta, asegurando que a pesar de su
buena evolucion en el Servicio de Urgencias, el tratamiento se optimiza una vez conocidos los

resultados de los estudios microbioldgicos practicados.

Discusion para el Objetivo 1 (corresponde al primer articulo):

La estrategia basada en la identificacion de factores de riesgo, formacion especifica sobre éstos
con comunicacion de resultados, consensuar los protocolos de insercion, cuidados y seguimiento
de los catéteres insertados ha demostrado ser de gran utilidad a la hora de controlar las tasas, que
disminuyeron en un 73,9%. Resulta dificil cuantificar el impacto individual de cada una de las
acciones empleadas debido a que todas se aplicaron de forma simultanea.

La estancia media de los pacientes portadores de catéteres asi como la tasa de mortalidad cruda
fueron inferiores en el segundo periodo, sin significacion estadistica aunque clinicamente relevante.

Existen pocas experiencias de programas para la reduccion de la bacteriemia relacionada con el
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catéter aplicadas a todo el hospital, presumiblemente por la dificultad que conllevan y la
necesidad de recursos. La experiencia descrita en el presente estudio fue similar a la llevada a
cabo por Tsuchida et al[70], que también realizé una intervencion basada en identificar factores de
riesgo, aplicar mejoras e impartir formacion. El estudio mencionado reportd una disminucion de 4 a
1,1 episodios de BRC por mil dias de catéter, las mejoras propuestas fueron promover las maximas
medidas de barrera, higiene de la piel mediante limpieza con agua y jabon previo a la desinfeccion
con un antiséptico que requeria menor tiempo para iniciar su actividad y mejorar la estabilizacion
de las vias insertadas en la yugular. A diferencia del presente estudio que refleja una experiencia
multidisciplinar, su experiencia fue llevada a cabo por y para enfermeras. Cabe sefalar que, en su
estudio, Tsuchida incluyd las sepsis clinicas, que estan excluidas de nuestro analisis general; si se
hubieran contabilizado se obtendria un mayor nimero de complicaciones infecciosas relacionadas
con los CVC, que ascenderia a 11,5 infecciones por mil dias de catéter en el 2004 y a 3,2 en el
segundo periodo, cifra no despreciable que da una dimension mayor al problema y que a menudo
no se contempla por emplear criterios mas restrictivos.

Otra experiencia aplicada al global del hospital[71], basada en mejorar la formacion de los
profesionales, también redujo la incidencia de infeccion en un 41,7%.

Vonberg et al[72] en una experiencia llevada a cabo en 42 hospitales alemanes, en unidades de
hospitalizacion de pacientes no criticos, reportaron una tasa de 4,3 episodios de bacteriemia por
mil dias de catéter. Marschall y cols[73] en una experiencia similar en EEUU limitada a 4 unidades
de hospitalizacion reportan una media de 5,7 episodios con una diferencia entre salas entre 4,3 y
8.

Aunque resulta dificil realizar comparaciones entre diferentes centros e incluso entre las diferentes
areas en el mismo centro sanitario, por las diferencias entre tipo de poblacion estudiada, la
complejidad de los actos asistenciales o los recursos de los propios centros, tiene gran relevancia la
evolucion de las tasas de infeccion en el propio hospital. Pese a ello, la tasa obtenida en el
presente estudio, en el periodo post-intervencion, de 2,3 BRC por mil dias de catéter, esta en
concordancia e incluso mejora algunos de los valores mostrados en las series anteriores, aunque
todavia existe un margen de mejora.

La comunicacion de resultados es una herramienta valida de formacion ya que tener datos
tangibles hace que la teoria tome interés practico. Ademas, el hecho de realizar la formacién en los
propios servicios y en cada turno de trabajo facilita el acceso a ésta formacion por parte de todos
los profesionales. Por otro lado, el dedicar una persona al seguimiento de un evento hace que de
inmediato se tome mas conciencia de él, ya en los primeros meses del proyecto, en los que se
iniciaba la formacion, se identificé una disminucion importante de la bacteriemia relacionada con
CVC.
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Aunque en el analisis univariado se observd un porcentaje de apdsitos despegados
significativamente superior en el segundo periodo (16,8 vs 39,0%, p<0,001), es dificil valorar si
este aumento es real, ya que podria corresponder a un incremento del registro consecuencia de la
formacion in-situ, el hecho de que hayan disminuido las infecciones en el periodo con mayor
proporcion de apositos despegados parece confirmar el sobre registro

Quizas no toda la mejora conseguida fue debida a estas intervenciones concretas, ya que desde
hace un tiempo se estan realizando mdltiples acciones, como la mejora del cumplimiento de la
higiene de manos, que pueden también tener influencia en los resultados obtenidos. Por otra parte
las acciones implementadas parecen mantenerse en el tiempo, las tasas de bacteriemia
relacionada con el catéter entre los afios 2003-2008, evidencian que el afio 2004 no fue diferente a
otros afnos pre intervencion y que la tendencia a la disminucion se ha mantenido (Grafico 1),
aunque la tasa de BRC que se utiliza en el seguimiento continuo que se lleva a cabo en el hospital
engloba todas aquellas producidas por todo tipo de catéteres, como los de didlisis y los reservorios
subcutaneos e incluye todos los pacientes del hospital, y se expresa por dias de estancia y no por

dias de catéter.

Graficol. Evolucion de la densidad de incidencia de bacteriemia relacionada con la

asistencia sanitaria Vs densidad de bacteriemia relacionada con catéter 2001-2012.
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(Datos procedentes del estudio de seguimiento de bacteriemias Programa de Control de
Infecciones. Servei d’Epidemiologia i Avaluacio.
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Tabla 13. Evolucion de la densidad de incidencia de bacteriemia relacionada con la

asistencia sanitaria Vs densidad de bacteriemia relacionada con catéter 2001-2012.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Episodios de
bacteriemias

comunitarias 318 370 349 320 398 431 442 392 353 393 354

Episodios de
bacteriemias
nosocomiales 289 266 288 308 236 299 265 213 211 243 207

Episodios de
bacteriemias asociadas
a catéter (incluye UCI y
catéter de dialisis i port
a cath) 145 109 115 128 |76 85 57 58 67 67 52

Densidad de
bacteriemia (per mil
dias de estancia) 2,0 1,9 2,0 2,2 1,7 2,1 1,9 1,7 1,7 2,2 1,8

Densidad de
bacteriemias

nosocomiales asociadas
a catéter (per mil dias
de estancia) 1,02 (0,78 |0,83 |090 |05 |061 |042 |046 |0,54 |0,61 |0,46

(Datos procedentes del estudio de seguimiento de bacteriemias Programa de Control de
Infecciones. Servei d’Epidemiologia i Avaluacio.

En estos graficos se puede observar un descenso casi mantenido, aunque se realizan
intervenciones de forma rutinaria. Bien sea a través de e-mails donde se informa de las tasas de
bacteriemia de forma trimestral, con especial hincapié en la bacteriemia relacionada con los
catéteres, con comentarios y recomendaciones, bien realizando distintas estrategias de mejora. Por
ejemplo, un afo realizando cortes de prevalencia de uso y mantenimiento de catéteres, al
siguiente comunicando resultados y propuestas de mejora en forma de sesiones. También se ha
valorado regularmente la introduccion de productos y materiales, por ejemplo apdsitos plasticos,
introduccién de monodosis de clorhexidina alcohdlica al 2%, conectores, dispositivo de proteccion
de nutricion parenteral (Minibox). Asi mismo se han realizado sesiones de formacién cuando se ha
requerido por la persona responsable de la unidad sobre aspectos mas concretos, ej. Sesiones
sobre nutricion parenteral, sobre recogida de hemocultivos. Adicionalmente los protocolos han sido
periddicamente revisados de acuerdo a la evidencia cientifica y a las recomendaciones de las
distintas sociedades.

En la actualidad todas las guias y estrategias de mejora pasan por la necesidad de formar al
personal y de la importancia de feedback de resultados[73-75]. Como nuestra experiencia, otros
estudios muestran la conveniencia de realizar intervenciones dirigidas a todo el hospital. El estudio
de vigilancia de infecciones nosocomiales VINCAT desarrollado en Catalufia, aborda este problema
planteando también estrategias multimodales y multidisciplinares disminuyendo la incidencia de
bacteriemias relacionadas con catéteres[76], aunque no hay demasiadas experiencias realizadas a

nivel de todo el hospital.
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Discusion para el objetivo 2 (corresponde al segundo articulo):

En éste estudio realizado en una cohorte de 2.311 pacientes con bacteremia, se observé que tener
un recuento de eosindfilos por debajo de la normalidad (< 0,05 10°/uL) se asocié con un hazard de
4,77 veces la posibilidad de morir respecto aquellos pacientes en los que el recuento de eosindfilos
se situd dentro de la normalidad. El analisis ajustado por otras variables mostré que mantener el
valor de los eosindfilos por debajo de la normalidad, fue un factor de riesgo de morir (HR = 3,85)
independiente. En los pacientes que sobrevivieron se observd que la media del recuento de

eosindfilos se normalizd a partir del tercer dia.

Un comportamiento similar se observd en el NLCR, aunque en el momento de la bacteriemia la
media de este cociente alcanzé un valor de 11,10, un descenso rapido por debajo de 7 se mostrd

como un indicador de buen prondstico.

Se desconoce la existencia de otros estudios que hayan relacionado la presencia de eosinopenia y
mortalidad en una poblacion con bacteriemia aunque diferentes estudios han sugerido que la
eosinopenia puede ser marcador de infeccion bacteriana en distintos tipos de pacientes[77-81].
Estos incluyen poblaciones heterogéneas y con un nlimero escaso de pacientes, lo que constituye
una importante limitacion para su interpretacion que se traduce en la obtenciéon de resultados
dispares y contradictorios. En el presente estudio el dia que se produjo la bacteriemia, la media del
recuento de eosindfilos fue de 0,02 cel/ mm?® valor que apoyaria una supuesta relacién entre
eosinopenia e infeccidn bacteriana pero que no pudo confirmarse por no haberse incluido en el

objetivo y disefio del estudio.

El estudio de Abidi et al[81] evalud la eosinopenia como marcador precoz de mortalidad en
pacientes criticos que presentaron preferentemente algin tipo de infeccion. En el analisis
multivariado utilizando la eosinopenia como variable tiempo dependiente de la regresion de Cox, se
observd, que un recuento de eosindfilos por debajo de 0,04 10° uL, fue predictor de mortalidad a
los 28 dias con un hazard de 1,8. Los autores sugirieron la posibilidad de usar la evolucion del
recuento de eosindfilos durante los 7 primeros dias como marcador predictor de mortalidad en una
UCI médica. Nuestros hallazgos aunque procedentes de un tipo de pacientes distinto refuerzan

estos resultados y los generaliza a un grupo mas amplio de pacientes.

Holland et al[82], analizaron el recuento de eosindfilos al ingreso en 66 pacientes con exacerbacion
de enfermedad pulmonar obstructiva cronica y observaron un 17,4% de mortalidad en el grupo de
pacientes con eosinopenia frente a 2,4 % en los pacientes con valores normales de eosindfilos,
diferencias que alcanzaron significacion estadistica. Se propuso que el recuento de eosindfilos

podia ser un marcador Util de gravedad y de prondstico independientemente de otros indicadores
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utilizados habitualmente. En los pacientes con bacteriemia, como los incluidos en el presente

estudio, la cifra inicial de eosindfilos no permitié discriminar la futura evolucion de los pacientes.

En relacion a la utilizacion del NRCL, este cociente demostrd ser util para el diagnostico de
bacteriemia cuando el resultado de éste estaba por encima de 10[83]. En el presente estudio el
tener un cociente neutrdfilos/linfocitos por debajo de 7 fue indicador de buen prondstico.

Este marcador también se ha utilizado como indicador de prondstico o de mortalidad en distintos
grupos de pacientes. En pacientes con cancer de pulmén se mostré como un predictor
independiente de mortalidad [84]. En pacientes con cancer de colon[85], valores altos de este
cociente se relacionaron con enfermedad avanzada y sugirieron que podria ser Gtil como indicador
prondstico, asi mismo en otro grupo de pacientes con la misma patologia[86], valores de este
cociente por encima de 9,3 se relacionaron con riesgo de padecer complicaciones, aunque
sugirieron que se necesitaban series mas amplias para que pudiese ser considerado un factor de
riesgo independiente. En otra experiencia en pacientes con cancer hepatico valores elevados de
NLCR se relacionaron con peor pronodstico[87]. Este indice también se usd en un estudio en
pacientes coronarios en los que altos valores de este cociente se relacionaron con un aumento de

mortalidad a los seis meses del alta[88].

En el estudio se observd que la a exposicion a vasopresores se asocid a un incremento de
mortalidad. En contraste, la asociacion con la exposicion a corticoides es mas dificil de explicar. En
el analisis univariado este factor se asocié con un incremento de mortalidad, pero en el analisis
ajustado se relacionaron con una menor mortalidad. Estos resultados reflejan que probablemente
que el hecho de que se usaron corticoides en los pacientes mas graves en los cuales tuvieron un
efecto protector. El rol de los corticoides y los vasopresores en los recuentos de eosindfilos es
controvertido. Mientras Bass[89, 90] no encontrd asociacion entre vasopresores, corticoides y
eosinopenia, otros autores han asociado los corticoides con una reduccion en los niveles de
eosinopenia[91]

El analisis por distintos tipos de microorganismos indica que solo la fungemia o la bacteriemia
causada por Pseudomonas aeruginosa se asociaron significativamente con un incremento de
mortalidad, aunque éstos hallazgos estan extensivamente descritos en la literatura[92, 93]

Una de las limitaciones de este estudio fue que los datos proceden de la practica clinica, por tanto
no se dispuso de analiticas diarias en algunos casos. Otra limitacion viene dada por las pérdidas de
casos, tanto de los pacientes que fallecieron de forma precoz como las de los que mejoraron
rapidamente y fueron dados de alta, ya que en ambos casos se dispuso de un nimero limitado de
analiticas. Sin embargo, se ha analizado una cohorte numerosa de pacientes con bacteriemia que
refuerza la consistencia de la asociacién encontrada.

Al tratarse de un estudio retrospectivo no se compard el recuento de eosinofilos con otros

marcadores evolutivos, como la procalcitonina o la proteina C reactiva. En el periodo de estudio se
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dispuso de un numero limitado de pacientes con mas de una determinacion de estos marcadores y
no se midié para todos los pacientes de manera sistematica y evolutiva. Existen experiencias en
pacientes con sepsis, que han demostrado que la procalcitonina tiene una sensibilidad similar al
recuento de eosindfilos en estos pacientes pero con una menor especificidad[78].

El presente estudio solo incluyd pacientes con bacteriemia. La eosinopenia podria ser un marcador
inespecifico de mala evolucién o de gravedad y no ser un marcador especifico de sepsis con mala
evolucion, siendo este aspecto de relevancia clinica porque si se demostrara su especificidad podria
emplearse para plantear diferentes exploraciones complementarias o, incluso, realizar cambios

empiricos de tratamiento antimicrobiano.

De nuestra experiencia se desprende que los pacientes con bacteriemia que se mantienen
eosinopénicos a lo largo del tiempo tienen un mayor riesgo de morir. Ademas, los pacientes con
una razén entre neutrdfilos y linfocitos superiores a 7 mantenida también tienen un mayor riesgo
de morir. Por lo tanto, el recuento de eosindfilos y la razon entre neutrdfilos y linfocitos pueden
considerarse como indicadores de evolucion en los pacientes con una bacteriemia.

La utilizacion de algunos valores de la formula leucocitaria como indicadores de evolucion de los
pacientes es facil de realizar, rapido, accesible y de bajo coste, por lo que podria ser de mayor
utilidad en la practica clinica habitual y en todos los ambitos de atencion sanitaria, en especial en

paises en vias de desarrollo.
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CONCLUSIONES

Aspectos clinicos, epidemioldgicos y de prevencion de las bacteriemias. 79
Tesis Doctoral M R Terradas Robledo



Aspectos clinicos, epidemioldgicos y de prevencion de las bacteriemias.
Tesis Doctoral M R Terradas Robledo



Conclusion para el Objetivo 1 (corresponde al primer articulo)

La aplicacion de medidas especificas dirigidas a todo el centro hospitalario e implicando a un gran
nimero de profesionales ha conseguido una disminucién del 73,9% en la incidencia de
bacteriemias relacionadas con los catéteres venosos centrales, disminucion que situd la bacteriemia
en cifras aceptables y que cred una cultura responsable de que, una vez terminado el proyecto, la

mejora no solo se mantuviera, sino que siguiera mejorando.

Conclusion para el Objetivo 2 (corresponde al segundo articulo)

Los pacientes con bacteriemia que se mantienen eosinopénicos a lo largo del tiempo tienen mayor
mortalidad que los pacientes en que la cifra de eosindfilos se normaliza. Ademas, los pacientes con
una razon entre neutrdfilos y linfocitos superiores a 7 mantenida también tienen mayor mortalidad.
Por lo tanto, el recuento de eosindfilos y la razén entre neutrofilos y linfocitos pueden considerarse
como indicadores de evolucion en los pacientes que presentan una bacteriemia.

La utilizacion de algunos valores de la formula leucocitaria como indicadores de evolucion de los
pacientes es facil de realizar, rapido, accesible y de bajo coste, por lo que podria ser de mayor

utilidad en la practica clinica habitual y en todos los ambitos de atencion sanitaria.
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COLABORACION EN ARTICULOS SOBRE DISTINTOS ASPECTOS DE

BACTERIEMIAS.

De esta linea de trabajo han salido numerosas publicaciones describiendo distintos aspectos

clinicos, epidemioldgicos y de costes, asi como numerosas comunicaciones a Congresos.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar una intervencién multidisciplinar y multifocal en pacientes no criticos, para la reduc-
cién de bacteriemias relacionadas con los catéteres venosos centrales (BRC), basada en la correccién de
factores de riesgo de la propia institucion.

Métodos: Estudio pre-postintervencion, 2004-2006. Poblacién de estudio: pacientes portadores de caté-
ter venoso central (CVC), la variable principal fue la BRC; otras variables fueron datos del paciente, de
insercion, mantenimiento y retirada del catéter. La intervencién consistié en conocer la situacién basal
e identificar factores de riesgo, y en el segundo periodo mejoras en el protocolo de insercién y manteni-
miento de CVC, formacién especifica sobre los factores de riesgo, difusién de resultados, seguimiento y
evaluacién de los CVC insertados.

Resultados: Se analizaron 175 y 200 CVC respectivamente. Se observé una incidencia de BRC de 15,4%
durante el periodo preintervencién y de 4,0% en el periodo post-intervencién (p <0,001). La incidencia
de BRC por dias de CVC en el primer grupo fue de 8,8 infecciones por 1.000 dias de CVC y en el segundo
2,3 (p=0,009). En el analisis multivariado se encontré aumento del riesgo de BRC en los CVC insertados
durante el primer periodo (OR:4,32;1C95%:1,81-10,29),y en el uso de nutricién parenteral total, (OR:2,37;
1C 95%:1,10-5,12).

Conclusion: La aplicacién de medidas especificas dirigidas a todo el hospital e implicando a un gran
namero de profesionales, ha conseguido una disminucién del 73,9% de BCR, situando la bacteriemia en
cifras aceptables y creando una “cultura” responsable de que, una vez terminado el proyecto, las tasas de

BRC siguieran mejorando.
© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Results of a multidisciplinary and multifocal project to reduce bacteraemia cau-
sed by central venous catheters in non critical patients in a university hospital

ABSTRACT

Objective: To evaluate a multidisciplinary and multifocal intervention in order to reduce catheter related
bloodstream infections (CRBI), based on previously identified risk factors in non-critical patients.
Methods: A pre-post-intervention study, 2004-2006. Population: patients with a central venous catheter
(CVC). The primary endpoint was the CRBI. Other studied variables were patient characteristics, inser-
tion, maintenance and removal of the catheter. The intervention consisted of baseline knowledge and
identifing risk factors. In a second period, there was specific training on these identified risk factors and
communication of the results, monitoring and evaluation of the CVC inserted.
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Results: We analysed 175 and 200 CVC, respectively. The incidence of CRBI was 15.4% during the pre-
intervention and 4.0% in the post-intervention period (P<.001). The incidence of BRC by CVC days in the
first group was 8.8 infections 1.000 days of CVC and the second 2,3 (P=.0009). The multivariate analysis
found an increased risk of CRBI during the first period (OR 4.32; 95% CI: 1.81-10.29) and the use of total
parenteral nutrition (OR: 2.37; 95% CI: 1.10-5. 12).

Conclusion: The application of specific measures directed at all non-critical patients in the entire hospital
and involving a large number of professionals has achieved a decrease incidence of 73.9% of CRBI. An
acceptable incidence of CRBI was obtained, and, with the completion of the project together with a new
awareness, the situation will continue to improve.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El uso de los catéteres endovenosos se ha generalizado tanto
que es posible que cualquier enfermo hospitalizado sea portador
de un catéter en un momento u otro del ingreso. A pesar de que las
cateterizaciones son imprescindibles en el diagnéstico, monitori-
zacién, y tratamiento, su uso no esta exento de riesgo; destacando
por su gravedad la bacteriemia. La bacteriemia relacionada con el
catéter suele ser la primera causa de bacteriemia nosocomial en un
hospital generall, los catéteres venosos centrales ocasionan un 75%
de estas bacteriemias. Se han descrito tasas de bacteriemia nosoco-
mial entre 0,6 y 1,8 episodios por 100 altas, de las cuales entre el 14
y el 52% estan relacionadas con los catéteres®3. En Espafia, segtin
el estudio de prevalencia Epine 2008, la tasa de bacteriemia aso-
ciada a catéter venoso central fue de 2,7 por 100 pacientes®. En las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) se han descrito tasas de bac-
teriemia relacionada con los catéteres de entre 1,8 y 5,2 episodios
por 1.000 dias de catéter>”/.

Se han descrito experiencias de distintos tipos dirigidas a dismi-
nuir las tasas de infeccién relacionada con catéteres, que pueden
ir desde la creacién de equipos de mantenimiento de terapia
endovenosa, a intervenciones basadas en paquetes de medidas
de mejora, incluyendo listas de verificacién de cumplimiento de
acciones, o realizar formacién especifica encaminada a corregir fac-
tores de riesgo detectados previamente, todas ellas con buenos
resultados>638-10_El 4mbito de aplicacién de estas medidas es varia-
ble, la mayoria de las experiencias se han realizado en Unidades de
Cuidados Intensivos®~7, pero las que han incluido a todo el hospital
han sido escasas.

El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de una inter-
vencién multidisciplinar y multifocal en pacientes no criticos, para
la reduccién de bacteriemias relacionadas con los catéteres veno-
sos centrales (BRC), basada en la correccién de factores de riesgo de
la propia institucién.

Material y métodos

El estudio se llevé a cabo en el Hospital del Mar de Barcelona,
hospital universitario de 400 camas, que atiende una poblacién de
350.000 habitantes.

Se realizé6 un estudio pre-postintervencién liderado por una
enfermera del Programa de control de Infecciones y un ciru-
jano. El grupo de estudio preintervencién, que permitié conocer
la situacién basal e identificar los factores de riesgo propios, lo
constituyeron los pacientes portadores de catéter venoso central
(CVC) insertado por dicho Servicio entre febrero y diciembre del
afio 2004. Los factores de riesgo de infeccion relacionada con el
catéter identificados, fueron el hallazgo del apésito despegado (OR
2,64; p=0,040)y la utilizacién del catéter para nutricién narenteral
notal (NPT) (OR 3,60; p=0,002) y como factor protector el uso del
conector Segur Lock (OR 0,19; p=0,04) en estos altimos catéteres.

El grupo de estudio postintervenciéon lo constituyeron los
pacientes portadores de CVC insertado por el mismo Servicio, entre

febrero y diciembre de 2006. Este estudio se realiz6 con la ayuda
conseguida a través de un proyecto de mejora de la calidad asisten-
cial impulsado por el Hospital.

La intervencion se dirigi6 a todo el Centro y se basé en: 1) actua-
lizar y consensuar los protocolos de inserciéon y mantenimiento de
los CVC; 2) formacién especifica sobre los factores de riesgo identifi-
cados en el estudio preintervencion, difusién del nuevo protocoloy
delastasas deinfeccién; 3)identificacion, seguimientoy evaluaciéon
de los catéteres insertados durante el periodo postintervencion.

1) Enel protocolo de insercién y mantenimiento se reforz6 la mani-
pulacién aséptica de los catéteres y se generalizé el uso de
clorhexidina alcohélica en monodosis para la preparacién de la
zona de insercion del catéter. También se introdujeron apésitos
estériles transpirables plasticos para la fijacién del mismo con el
fin de mejorar los utilizados para los que se utilizaba gasa. Aun-
que en el estudio preintervencién el uso del conector Segur Lock
en los catéteres de nutricién parenteral se identificé como factor
protector, su desabastecimiento en el mercado imposibilité su
uso en el periodo postintervencion.

2) Para lograr la maxima difusion, la formacidn se realiz en sesio-
nes, que se llevaron a cabo en los propios servicios, unidades
de hospitalizacién y en todos los turnos, dirigidas a médi-
cos, enfermeras y auxiliares de clinica. En total se llevaron a
cabo 52 sesiones. Paralelamente la enfermera que realizaba el
seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio, reforzaba
esta formacién cada vez que observaba un posible factor de
riesgo.

3) Los catéteres se identificaron a partir del registro que iniciaba
el cirujano en el momento de la colocacién y el seguimiento lo
realiz6 una enfermera cada 48-72 horas hasta su retirada.

La variable principal fue la presencia de bacteriemia relacionada
con el catéter, otras variables recogidas fueron datos de insercién,
de mantenimiento, de retirada del catéter, y datos del paciente.

Las variables de insercion recogidas fueron, el lugar anatémico
de insercion, el espacio fisico donde se realiza (reanimacién, quir6-
fano o areas de hospitalizacién), tipo de catéter y complicaciones
de la insercién.

Las variables de mantenimiento de los catéteres fueron el estado
del apésito, el uso dado al catéter, apdsito despegado y el nimero
de llaves de tres pasos.

Las variables de retirada fueron, la fecha en que se produjo, y el
motivo de ésta. Cuando la retirada fue por sospecha de infeccién
también se recogieron los cultivos realizados.

Finalmente las variables del paciente fueron, edad, sexo, enfer-
medad actual, antecedentes patolégicos, y la existencia de otra
infeccion en el momento de la colocacién del catéter.

Se definié BRC como un cuadro séptico en un paciente que pre-
sentase hemocultivos positivos, cuyo microorganismo coincidiese
con el cultivo de la punta del CVC, de la piel, conexién o infusién,
o cuadro séptico en paciente con hemocultivo positivo de probable
origen de catéter no atribuible a infecciones de otras localizaciones
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Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes portadores de catéter venoso central y del uso y duracién de éstos
2004 2006 p

Catéteres venosos insertados, n 179 227
Catéteres venosos incluidos, n (%) 175 (97,7) 200 (88,1)
Ndmero de pacientes con catéter 158 183
Edad, media (min-max) 61,1 (20-100) 63,4 (23-92) 0,115
Hombre, n (%) 71 (44,9) 99 (54,1) 0,104
Dias de estancia, media 36,34 28,48 0,000
Tasa bruta de mortalidad % 21,5 14,9 0,123
Dias de duracion del catéter, media (min-max) 17,52 (3-90) 17,08 (3-189) 0,002
Manipulaciones /dia, media (min-max) 13,43 (0-34) 11,8 (0-27) 0,007
Uso para nutricién parenteral total n (%) 60 (34,3) 39 (19,5) 0,001
Apdsito despegado n (%) 30 (17,8) 78 (39,0) <0,001

con mejoria clinica al retirar el catéter (Criterios del CDC8 adap-
tados). Como fue un estudio prospectivo permitié identificar las
sepsis clinicas con catéter como Ginico posible foco aunque estas se
excluyeron del andlisis.

Tanto las variables recogidas como los criterios utilizados para
la definicién de BRC fueron los mismos en los dos periodos compa-
rados.

A pesar de que la intervenciéon se dirigié a todo el hospital, en
el estudio postintervencion solo se analizaron los pacientes con
catéteres insertados por el servicio de cirugia general, con el fin
de poder comparar los resultados. También se excluyeron los caté-
teres con una duracién inferior a tres dias, dada la baja probabilidad
de infeccién relacionada con ellos.

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS, calcu-
lando la prueba de Chi-cuadrado para las variables categdricas,
la T de Student para las variables continuas cuando presentaron
una distribucién normal y la U de Mann-Whitney cuando la dis-
tribucién no era normal, en el andlisis univariado, y utilizando la
regresion logistica para ajustar en el multivariado.

Resultados

En el grupo preintervencion se insertaron 179 CVC, de los cuales
se analizaron 175, mientras que en el periodo postintervencion se
colocaron 227,y se analizaron 200 (97,7 y 88,1% respectivamente).
Estos catéteres se excluyeron debido a que tuvieron una duracién
menor a 3 dias (tabla 1).

Las caracteristicas de edad, sexo, estancia media, duracién de la
cateterizacion, datos del catéter y mortalidad en ambos periodos
analizados se detallan en la tabla 1.

Se observé bacteriemia relacionada con el catéter en un 15,4%
durante el periodo preintervencién y en un 4,0% en el periodo
postintervencién (p <0,001) (tabla 2). La incidencia de bacteriemia
relacionada con dias de cateterizacién venosa central en el primer
grupo, fue de 8,8 infecciones por mil dias de CVC y en el segundo
2,3 (p=0,0004).

Se analizaron de forma separada los catéteres utilizados para
NPT de los que no lo fueron. En el grupo de los utilizados para NPT,
se encontré que la bacteriemia relacionada ocurrié en el 23,3% en el
primer periodo mientras que en el segundo fue de 5,1% (p =0,0037)

(tabla 2). La BRC por 1.000 dias de cateterizacion fue de 14,6 en el
primer periodo y de 2,2 en el segundo (p =0,004). Cuando el catéter
no se utilizé para NPT la bacteriemia ocurrié en 6,2 episodios por
1.000 dias en el primer periodo y en 2,4 en el segundo (p=0,047).

En el andlisis multivariado se encontr6é un aumento del riesgo
de bacteriemia relacionada en los catéteres insertados durante el
primer periodo (OR:4,32; IC 95%: 1,81-10,29) y el uso de NPT, (OR:
2,38; 1C 95%: 1,10-5,12). El grupo de pacientes con una edad entre
66-75 afios tiene un riesgo menor de BRC (OR:0,21; IC 95%: 0,064~
0,714) (tabla 3).

En el hospital se realiza, de forma prospectiva, la monitorizacién
diaria de todas las bacteriemias, entre ellas las de catéter; las tasas
anuales de BRC obtenidas de esta fuente, entre los afios 2003-2008,
fueron de 0,79; 0,83; 0,90; 0,56; 0,61y 0,42 episodios por 1.000 dias
de estancia, respectivamente.

Discusion

La estrategia basada en la identificacién de factores de riesgo,
formacién especifica sobre éstos con comunicacién de resultados,
consensuar los protocolos de insercién, cuidados y seguimiento de
los catéteres insertados ha demostrado ser de gran utilidad a la
hora de controlar las tasas, que disminuyeron en un 73,9%. Resulta
dificil cuantificar el impacto individual de cada una de las acciones
empleadas debido a que todas se aplicaron de forma simultanea.

La estancia media de los pacientes portadores de catéteres asi
como la tasa de mortalidad cruda fueron inferiores en el segundo
periodo, sin significacién estadistica aunque clinicamente rele-
vante.

Existen pocas experiencias de programas para la reduccién de la
bacteriemia relacionada con el catéter aplicadas a todo el hospital,
presumiblemente por la dificultad que conllevan y la necesidad de
recursos. La experiencia descrita en el presente estudio fue simi-
lar a la llevada a cabo por Tsuchida Tet al® que también realiz6
una intervencién basada en identificar factores de riesgo, aplicar
mejoras e impartir formacién. El estudio mencionado reporté una
disminucién de 4 a 1,1 episodios de BRC por mil dias de catéter,
las mejoras propuestas fueron promover las maximas medidas de
barrera, higiene de la piel mediante limpieza con agua y jabén pre-
vio a la desinfeccién con un antiséptico que requeria menor tiempo

Tabla 2
Caracteristicas de los catéteres venosos centrales con bacteriemia relacionada
2004 2006 p

Bacteriemia relacionada con catéter, n (%) 27 (15,4) 8 (4,0) <0,001
Niamero de pacientes con bacteriemia 25 7
BRC x 1.000 dias de catéter 8,8 23 0,0004
Dias de estancia, media 47,24 30,71 0,171
Tasa bruta mortalidad, % 28,0 0 0,3
BRC en nutricién parenteral total, n (%) 14,0 (23,3) 2 (5,1) 0,0037
BRC en apésito despegado, n (%) 8 (26,7) 3 (3,8 0,001

BRC: Bacteriemia relacionada con el catéter.
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Tabla 3
Factores de riesgo de bacteriemia relacionada con el catéter
N % BRC OR ajustado 1C(95%)
Inferior Superior
Grupo de edad
0-50 96 14,6 referencia
51-65 89 11,1 0,602 0,235 1,540
66-75 91 4,4 0,214 0,064 0,714
>75 98 7.1 0,473 0,175 1,280
Periodo de insercion
2006 200 4,0 referencia
2004 174 15,4 4,320 1,813 10,296
Uso para nutricion parenteral total
No 276 6,9 referencia
Si 98 16,2 2,378 1,104 5,123
Aposito despegado
No 266 8,6 referencia
Si 108 10,2 1,628 0,707 3,747

parainiciar su actividad y mejorar la estabilizacién de las vias inser-
tadas enlayugular. Adiferencia del presente estudio que re” ejauna
experiencia multidisciplinar, su experiencia fue llevada a cabo pory
para enfermeras®. Cabe sefialar que, en su estudio, Tsuchida incluyé
las sepsis clinicas, que estdn excluidas de nuestro andlisis gene-
ral; si se hubieran contabilizado se obtendria un mayor ndmero de
complicaciones infecciosas relacionadas con los CVC, que ascende-
ria a 11,5 infecciones por mil dias de catéter en el 2004 y a 3,2 en
el segundo periodo, cifra no despreciable que da una dimensién
mayor al problema y que a menudo no se contempla por emplear
criterios mas restrictivos.

Otra experiencia aplicada al global del hospitall?, basada en
mejorar la formacién de los profesionales, también redujo la inci-
dencia de infeccién en un 41,7%.

Vonberg et al'! en una experiencia llevada a cabo en 42 hos-
pitales alemanes, en unidades de hospitalizacién de pacientes no
criticos, reportaron una tasa de 4,3 episodios de bacteriemia por mil
dias de catéter. Marschall et al'2 en una experiencia similar en EE.
UU. limitada a 4 unidades de hospitalizacién reportan una media
de 5,7 episodios con una diferencia entre salas entre 4,3 y 8.

Aunque resulta dificil realizar comparaciones entre diferentes
centros e incluso entre las diferentes areas en el mismo centro
sanitario, por las diferencias entre tipo de poblacién estudiada, la
complejidad de los actos asistenciales o los recursos de los propios
centros, tiene gran relevancia la evolucién de las tasas de infeccién
en el propio hospital. Pese a ello, la tasa obtenida en el presente
estudio, en el periodo post-intervencion, de 2,3 BRC por mil dias
de catéter, esta en concordancia e incluso mejora algunos de los
valores mostrados en las series anteriores, aunque todavia existe
un margen de mejora.

La comunicacién de resultados es una herramienta valida de for-
macién ya que tener datos tangibles hace que la teoria tome interés
practico. Ademas, el hecho de realizar la formacién en los propios
servicios y en cada turno de trabajo facilita el acceso a esta forma-
ciéon por parte de todos los profesionales. Por otro lado, el dedicar
una persona al seguimiento de un evento hace que de inmediato se
tome mas conciencia de él; ya en los primeros meses del proyecto,
en los que se iniciaba la formacién, se identificé una disminucién
importante de la bacteriemia relacionada con CVC.

Aunque en el andlisis univariado se observé un porcentaje de
apositos despegados significativamente superior en el segundo
periodo (16,8 vs 39,0%, p <0,001), es dificil valorar si este aumento
es real, ya que podria corresponder a un incremento del registro
consecuencia de la formacién in-situ, el hecho de que hayan dis-
minuido las infecciones en el periodo con mayor proporcién de
ap6sitos despegados parece confirmar el sobre registro.

Quiza no toda la mejora conseguida fue debida a estas interven-
ciones concretas, ya que desde hace un tiempo se estan realizando
multiples acciones, como la mejora del cumplimiento de la higiene
de manos, que pueden también tener in” uencia en los resultados
obtenidos. Por otra parte las acciones implementadas parecen man-
tenerse en el tiempo, las tasas de bacteriemia relacionada con el
catéter entre los afios 2003-2008, evidencian que el afio 2004 no
fue diferente a otros afios preintervencion y que la tendencia a la
disminucién se ha mantenido, aunque la tasa de BRC que se utiliza
enel seguimiento continuo que se lleva a cabo en el hospital engloba
todas aquellas producidas por todo tipo de catéteres, como los de
dialisis y los reservorios subcutaneos e incluye todos los pacien-
tes del hospital, y se expresa por dias de estancia y no por dias de
catéter.

Conclusion

La aplicacién de medidas especificas dirigidas a todo el cen-
tro hospitalario e implicando a un gran namero de profesionales
ha conseguido una disminucién del 73,9% en la incidencia de
bacteriemias relacionadas con los catéteres venosos centrales, dis-
minucién que situdé la bacteriemia en cifras aceptables y que
cre6 una “cultura” responsable de que, una vez terminado el
proyecto, la mejora no sélo se mantuviera, sino que siguiese mejo-
rando.
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Abstract

Introduction: There is scarce evidence on the use of eosinophil count as a marker of outcome in patients with infection. The
aim of this study was to evaluate whether changes in eosinophil count, as well as the neutrophil-lymphocyte count ratio
(NLCR), could be used as clinical markers of outcome in patients with bacteremia.

Methods: We performed a retrospective study of patients with a first episode of community-acquired or healthcare-related
bacteremia during hospital admission between 2004 and 2009. A total of 2,311 patients were included. Cox regression was
used to analyze the behaviour of eosinophil count and the NLCR in survivors and non-survivors.

Results: In the adjusted analysis, the main independent risk factor for mortality was persistence of an eosinophil count
below 0.0454-10%/uL (HR =4.20; 95% Cl 2.66-6.62). An NLCR value >7 was also an independent risk factor but was of lesser
importance. The mean eosinophil count in survivors showed a tendency to increase rapidly and to achieve normal values
between the second and third day. In these patients, the NLCR was <7 between the second and third day.

Conclusion: Both sustained eosinopenia and persistence of an NLCR >7 were independent markers of mortality in patients
with bacteremia.
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Introduction Several biomarkers, such as C-reactive protein and procalci-
tonin, have been used to indicate bacterial infection. These
biomarkers could also provide prognostic information in distinct
infectious processes and in patients with sepsis [12—15]. These
biomarkers have limited sensitivity and specificity but the
greatest limitation of procalcitonin is probably its high cost,
placing it practically out of the reach of developing countries.

A few studies have analyzed eosinophil count as a prognostic
marker of outcome in patients with infection [16,17], but its
utility as a marker of outcome in patients with bacteremia is
unknown.

Total leukocyte and neutrophil count has historically been used
as a marker of infection. An association has been found between
the presence of infection and monocyte and lymphocyte counts, as
well as specific associations between these two counts [1,2]. In
1922, Simon [3] coined the term “septic factor” to describe an
association between neutrophilia and eosinopenia, and considered
this factor a useful sign to guide diagnosis of pyogenic infection.
This author also suggested that an increase in eosinophils could
indicate that recovery had begun. Several studies have used
eosinophil counts, specifically eosinopenia, as a marker of infection
[4-8] and as an indicator of bacteremia [9-11], although the Materials and Methods
results are controversial.

In 2003 Gil et al. [6] showed that eosinophil count was a marker Aim

of infection{,{ demonstrating that a leukocyte count of %above To evaluate whether changes in eosinophil count, as well as the
10,000/mm™ and an eosinophil count of below 40/mm™ were neutrophil-lymphocyte count ratio (NLCR), could be used as
strongly related to the presence of bacterial infections. clinical markers of outcome in patients with bacteremia.

Subsequently, Abidi et al. [7] evaluated eosinophil count as an
indicator of sepsis and suggested that eosinopenia could be useful
as a marker of infection in daily clinical practice.
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Design

A retrospective cohort study in patients with a first episode of
bacteremia either during admission or when presenting to the
emergency department was carried out.

This study was approved by an independent ethics committee.
No additional informed consent was required.

Participants

Patients admitted to the Hospital Unwersitario del Mar in
Barcelona, Spain, with a first episode of community-acquired or
healthcare-related bacteremia between 2004 and 2009.

The hospital has a bacteremia surveillance team that pro-
spectively follows up all patients with an episode of bacteremia.
Bacteremia or fungemia was defined as the presence of bacteria or
fungi in blood identified through blood culture (henceforth
referred to as bacteremia to reflect the two etiologies). Health-
care-associated bacteremia was defined as the presence of an
infectious agent documented 3 days after the patient’s admission
to the hospital with no evidence that the infection was present or
incubating at the time of admission [18,19]. Blood cultures
considered contaminated were excluded from the study. A culture
was considered contaminated if a common skin contaminant i.e.,
coagulase-negative Staphylococcus, Bacillus spp., Propionibacterium
acnes, or Corynebacterium spp was isolated in only one blood culture
sample from the same patient. The criteria used for the sources of
bacteremia were the CDC/NHSN surveillance definition [18].
When no focus of infection causing the bacteremia was identified,
the source was considered unknown. Blood samples were collected
following the hospital’s pre-established protocols, using a sterile
technique and peripheral veins. All data were drawn from clinical
practice.

Patients aged less than 18 years old, as well as those with
haematological cancer, HIV infection, or an eosinophil count
above the upper limit of normality caused by parasitic diseases
were excluded from the cohort. Patients with a second episode of
bacteremia in a single admission were also excluded because
recurrent episodes of bacteremia have been independently
associated with increased mortality [20]. Patients with a single
laboratory determination were excluded from the analysis of
distinct leukocyte counts. However, the data from these patients
were used to determine the value of the baseline counts in the
bacteremia episode.

Variables

The dependent variable was crude mortality 15 days after
documented bacteremia. The main explanatory variables were
eosinophil count and the NLCR.

The remaining explanatory variables consisted of the patients’
demographic data (age, sex), date of blood culture, source of the
infection causing the bacteremia, the microorganisms isolated,
type of admission (elective or emergency), admission date, reason
for admission (medical or surgical), corticosteroid use, and
vasopressor use. To evaluate comorbidities, the Charlson index
was used [21].

When more than one laboratory test was carried out on the
same day, only the first was included. To perform the analyses, the
microorganisms identified were divided into distinct groups:
monomicrobial bacteremia, classified as FEscherichia coli, Klebsiella
spp, Pseudomonas aeruginosa, anaerobic microorganism, other Gram-
negative microorganisms, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumo-
niae, other Gram-positive microorganisms, fungus, and polymicro-
bial bacteremia.

Normal values in the leukocyte series were as follows: leukocytes
4-11.0 10%/uL, neutrophils 2.5-8.2 10%/uL, lymphocytes 1.5-5.0
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10%/uL, eosinophils 0.05-0.5 10%/uL, monocytes 0.2-1.0 10%/uL,
basophils 0-1.23.4 10°/uL. The haematology analyzer used in the
laboratory was a Sysmex XT-1800i. (Sysmex Asia Pacific Pte Ltd
and Sysmex Corporation of Japan).

The data collected by chart analysis consisted of blood cell
counts and the Charlson comorbidity index. All the remaining
variables analyzed were obtained when visiting the patients.

Statistical Methods

The primary outcome was crude mortality at 15 days after
documented bacteremia. The categorical variables were expressed
as counts and crude mortality rates. The continuous variables were
expressed as the mean, standard deviation (SD), median and the
interquartile range (IQR). Categorical variables were compared
using the chi-squared test and continuous variables were
compared using the Mann-Whitney U-test.

The eosinophil count was classified into three categories defined
by distribution tertiles. Another categorization was studied, but
tertiles were the easiest to interpret and had the best fit. Eosinophil
count tertiles were defined as below the normal range (0- 10%/uL to
0.0453-10%/uL)), low but within the normal range (0.0454+10°/ul.
t0 0.1510-10%/uL) and high but within or above the normal range
(0.1511-10°/uL to a maximum of 1.4415-10°/uL). In addition,
the NLCR was classified into two categories using the median. As
for eosinophil count, we studied another categorization and the
median showed the best fit. The NLCR were labelled as high ratio
(NLCR >7) and normal ratio (NLCR =7).

The Kaplan-Meier method was used to estimate the cumulative
probability of patient survival according to eosinophil count [22].
As eosinophil count is a time-dependent variable, the Kaplan-
Meier curves were estimated using the Nelson-Aalen estimator to
correct for time-dependent bias [23]. To compare the Kaplan-
Meier curves, we used the log rank test, with a univariate Cox
regression model. To use this method, the eosinophil counts for
each patient in all observed days were interpolated linearly to
obtain a hypothetical curve between blood measurements. For
each day, this curve was compared between survivors and non-
survivors with the Mann-Whitney U-test.

A Cox regression with proportional hazard was performed to
evaluate differences in survival among patients with different levels
of eosinophil counts adjusted by the covariables. Because of the
time-dependent nature of the eosinophil counts and NLCR, a Cox
model with time-dependent covariates was applied [22,24].
Differences in survival were evaluated with unadjusted and
adjusted hazard ratios (HR) and their 95% confidence intervals
(95%CI). The hypothesis of proportional hazard was tested
through log-log survival curves. In addition, to determine whether
eosinophil count behaves differently in each strata, we performed
an analysis stratified by vasopressor use.

A logistic model was performed to establish the prognostic value
of the baseline measurement of eosinophil and NLCR in crude
mortality at 3 days. The area under the receiver operating
characteristic (ROC) curve determined the discriminatory power
of the baseline measurement and its predictive value.

The statistical analysis was performed using the R program,
version 2.13.0 [24]. All p-values were bilateral, and p-values
<<0.05 were considered statistically significant.

Results

During the study period, there were 3,987 patients with
a bacteremia episode. Once all exclusions were performed,
2,311 patients were included (Fig. 1).
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Patiants wilh hematological malgnancies or HIV infection: N = 232

N = 3,587
Exclusion:
Patients with > 1 bacteremia: N = 555
Patients aged < 18 years odd: N = 100
| Patients wath only one blood cell count measure: M = 548
Patients wilh data missing: N = 229
Fatients with parasitic diseases N = 11
L 4
Patient with bacteremia included in the
Sluidhy
M=2311

Figure 1. Cases analyzed, exclusion criteria and study population.

doi:10.1371/journal.pone.0042860.9001

Of the 2,311 patients, 255 (11.0%) died within 15 days. Of
these, 111 (4.80% of the patients) died in the first 2 days and 131
(5.67%) in the first 3 days.

The mean length of hospital stay in patients with bacteremia
was 10 days with IQR =6-15 (11.5 days with IQR =7-15 among
survivors and survival of 3.0 days with IQR =1-7 among non-
SUrvivors).

A total of 1,316 (56.95%) of the patients selected were men.
Although there were a higher number of community-acquired
episodes of bacteremia, mortality from healthcare-related
bacteremia was 2.72 times higher (Table 1). Most of the
patients (1,231) in our sample had a Charlson score of 2 or
more. Moreover, mortality was higher in these patients than in
those with a lower score (mortality rate: 13.3% with
95%CI=11.4-15.2 versus 8.8% with 95%CI=6.7-10.9). Cor-
ticosteroid treatment was administered in 191 patients, whose
crude mortality rate was higher. Vasopressors were administered
in 282 patients, who had a higher mortality rate than those not
receiving these drugs (25.89% with 95%CI=22.92-28.85 us.
8.97 with 95%CI=7.51-10.43). Admission to the intensive care
unit and vasopressor exposure were similar, occurring in
approximately 252 patients (10.9%). The mean age of survivors
was 67.22 years compared with 71.51 years in non-survivors.
The median age of non-survivors was higher than that of
survivors (p<<0.001).

Figure 2 shows the median eosinophil count (Fig. 2A) and the
median NLCR (Fig. 2B) for survivors and non-survivors in each
day of the first 15 days, as well as the number of blood tests
performed in each group.

The trend in eosinophil count (Fig. 2A) showed that the median
daily value was higher in survivors than in non-survivors (p<<0.01
for each day except for the 14™ day, when p=0.53). Between days
2 and 3, the median eosinophil count in survivors rapidly
increased to the normal range (0.05-0.5-10°/uL). In more than
half of non-survivors, the eosinophil count was always below the
lower limit of normality.
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The descriptive analysis of the NLCR (Fig. 2B) showed that the
median value was lower in survivors after the day of documented
bacteremia (p<<0.01 for each day except the day that blood culture
was performed, when p=0.23). After day 3, the median value in
survivors was always below the second quartile of the distribution
of non-survivors.

The Kaplan-Meier curve (Fig. 3) showed that mortality was
higher in patients with eosinophil counts below 0.0454+10%/ul,
(»p<<0.001). In the first 3 days, mortality in the three groups did not
differ but after the third day, mortality was higher in the group
with counts that continued to be below 0.0454-10°/uL than in the
remaining two groups. Likewise, mortality among patients with an
eosinophil range between 0.0454 and 0.1510-10°/ul. was higher
than that in patients with a range between 0.1511 and
1.4415:10%/uL..

The unadjusted and adjusted estimations of the Cox model to
evaluate the factors associated with survival at 15 days in
bacteremia episodes are shown in Table 2. In both analyses,
having an eosinophil count below 0.0454-10°/ul. was the
second most important risk factor for mortality. These patients
had an HR of 4.20 higher than that of those with values above
0.15-10%/ul.. In addition, patients with an NLCR >7 had
a higher HR for mortality than those with an NLCR <=7
(HR =1.72). The analysis by different microorganisms indicated
that only fungemia (main risk factor with HR =4.26) or
bacteremia caused by Pseudomonas aeruginosa (HR =1.79) were
significantly associated with higher mortality. Patients exposed
to vasopressors had higher mortality (HR =2.11). Although the
univariate analysis showed a significant increase in mortality
related to corticosteroid exposure (HR=1.97), the adjusted
analysis showed a protective effect of corticosteroids against
mortality (HR =10.55).

A stratified analysis separating patients exposed and not exposed
to vasopressors was performed. The HRs for eosinophil count
below 0.454+10%/ul. were equal in the two models (HR =4.28
[95%CI=2.44-7.52] without vasopressors and HR =4.83
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Table 1. Patient characteristics in relation to mortality.

Bacteremia: Eosinophil Neutrophil-Lymphocyte Ratio

Death in the first

Total 15 days Chi-squared test
Variable Categories N N (rate [%]) p-value
Number of patients 2,311 255 (11.0)
Age Mean (sd) 67.70 (16.26) 71.52 (14.11) <0.001*
Median 71.86 75.78
IQR 58.87—79.48 62.69-81.86
Sex Men 1,316 169 (12.8) 0.002
Women 995 86 (8.6)
Place of acquisition Healthcare-related 840 155 (18.5) <0.001
Community-acquired 1,471 100 (6.8)
Charlson Index 0 704 62 (8.8) <0.001
1 355 25 (7.0)
=2 1,231 164 (13.3)
Unknown 21 4
Clinical Area Medical 1,588 140 (8.8) <0.001
Surgical 723 115 (15.9)
Source of bacteremia Urine 689 36 (5.2) <0.001
Surgery 98 11 (11.2)
Respiratory 268 46 (17.2)
Catheter 231 28 (12.1)
Abdominal non-surgical 391 42 (10.7)
Skin 115 11 (9.6)
Unknown 269 61 (22.7)
Others 250 20 (08.0)
Microorganisms Escherichia coli 739 53 (7.17) <0.001
isolated Klebsiella spp 198 23 (11.62)
Pseudomonas aeruginosa 103 29 (28.16)
Other Gram-negative microorganism 258 35 (13.57)
Staphylococcus aureus 187 25 (13.37)
Streptococcus pneumoniae 147 9 (6.12)
Enterococcus spp 74 12 (16.22)
Other Gram-positive microorganism 372 34 (9.14)
Anaerobics 94 10 (10.64)
Polymicrobial 90 10 (11.11)
Fungi 29 15 (51,72)
Unknown 20 0
Corticosteroid use No 2.120 213 (10.05) <0.001
Yes 191 42 (21.99)
Vasopressors use No 2.029 182 (8.97) <0.001
Yes 282 73 (25.89)

sd: standard deviation.
IQR: Interquartile range.

doi:10.1371/journal.pone.0042860.t001

[95%CI=2.13-10.94] with vasopressors). The remaining vari-
ables had the same effect on both strata.

In the subanalysis to assess the prognostic value of the
baseline eosinophil count in crude mortality at 3 days, an
eosinophil count at blood extraction for culture was available in
2,605 patients. Of these, 112 (4.3%) died in the first 3 days. In
the baseline blood test, the mean value of the leukocyte count
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*We used the Mann-Whitney U-test to compare the median age between survivors and non-survivors.

was 10.6-10%/ul,, cosinophil count was 0.02:10°/ul. (IQR:
0.00-0.05-10>/ul) and the NLCR was 11.10 (IQR: 2.87-
20.15). Analysis of crude mortality at 3 days according to the
eosinophil count and the NLCR discriminated poorly between
survivors and non-survivors at 3 days, since the area under the

ROC curve was 0.61.
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Figure 2. Median for eosinophil count and NLCR for survivors and non-survivors in each day. Legend: 2A) The median eosinophil count
for each day in survivors (circle) and non-survivors (square) in the first 15 days. The dashed line represents the second quartile of the eosinophil count
on specific days in survivors. The continuous line represents the third quartile of the eosinophil count on specific days in non-survivors. The blood
tests for each day and for survivors (Surv) and non-survivors (Non) are shown at the bottom of the figure. 2B) The median of the NLCR count for
specific days in survivors (circle) and non-survivors (square) in the first 15 days. The dashed line represents the third quartile of the NLCR count on
specific days in survivors. The continuous line represents the second quartile of the NLCR count for specific days in non-survivors. The blood tests for
each day and for survivors (Surv) and non-survivors (Non) are shown at the bottom of the figure.

doi:10.1371/journal.pone.0042860.9002

Discussion

This study, conducted in a cohort of 2,311 patients with
bacteremia, found that a below-normal eosinophil count
(<0.05-10%/ul) was associated with a 4.77-fold increasc in the

HR of dying compared with a normal eosinophil count. The
analysis adjusted by other variables showed that, independently of
other factors, the second important risk factor for death was
a persistently below-normal eosinophil count (HR=4.20). A
return to normal eosinophil count after the third day was found
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Figure 3. Survival curves according to eosinophil count. Legend: The continuous curve represents mortality in patients with an eosinophil
count lower than 0.0454-10%/uL. The dashed line represents survival in patients with an eosinophil count from 0.0454-0.15-10°/uL. The dotted curve
represents survival in patients with an eosinophil count higher than 0.15-10%/uL.

doi:10.1371/journal.pone.0042860.g003
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Table 2. Hazard ratios for the association between patient characteristics and mortality.

0.0454—0.1510-10/uL
0.1511—1.4415-10°/uL

NLCR NLCR =7
NLCR >7
Age Increase 1 year
Sex Women
Men

Place of acquisition Community-acquired

Healthcare-related

Charlson Index 0
1
=2
Clinical Area Medical
Surgical
Source of bacteremia Urine
Surgery

Respiratory
Catheter
Abdominal non-surgical
Skin
Unknown
Others
Microorganisms Escherichia coli
isolated Klebsiella spp
Pseudomonas aeruginosa
Other Gram-negative
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Enterococcus spp
Other Gram-positive
Anaerobics
Polymicrobial
Fungi
Corticosteroid use No
Yes
Vasopressor use No

Yes

1.55 (0.97—2.47)
Ref

Ref

2.74 (2.01—-3.74)
1.02 (1.01—1.03)
Ref

1.50 (1.16—1.95)
Ref

2.54 (1.98—3.27)
Ref

0.77 (0.48—1.22)
1.42 (1.06—1.90)
Ref

1.18 (0.91—1.53)
Ref

1.79 (0.91-3.52)
3.02 (1.95-4.67)
1.95 (1.19—-3.20)
1.89 (1.21—2.94)
1.54 (0.78—3.02)
4.10 (2.71-6.19)
1.28 (0.74—2.21)
Ref

1,50 (0,92—1,44)
3,71 (2,36—5,85)
1,79 (1,17—2,75)
1,55 (0,96—2,49)
0,78 (0,38—1,58)
1,99 (1,06—3,72)
1,14 (0,74—1,76)
1,31 (0,67—2,58)
1,34 (0,68—2,63)
8,05 (4,54—14,29)
Ref

1.97 (1.41—-2.75)
Ref

2.58 (1.97—3.39)

Univariate Multivariate
Variable Categories HR (95% CI) HR (95% CI)
Eosinophil count 0.0000—0.0453-10°/uL 4.77 (3.15-7.23) 4,20 (2,66—6,62)

1,53 (0,92—2,52)
Ref

Ref

1,72 (1,24—2,39)
1,02 (1,01—1,03)
Ref

1,21 (0,90—1,64)
Ref

1,64 (1,16—2,32)
Ref

1,02 (0,60—1,72)
1,27 (0,89—1,82)
Ref

0,83 (0,60—1,16)
Ref

0,85 (0,31—2,33)
2,85 (1,65—4,91)
1,35 (0,71—2,58)
1,68 (0,99—2,85)
2,11 (0,95—4,67)
2,91 (1,74—4,88)
1,56 (0,70—3,50)
Ref

1,16 (0,64—2,08)
1,79 (1,03-3,10)
1,38 (0,84—2,28)
1,34 (0,75—2,36)
0,48 (0,20—1,15)
1,34 (0,65—2,73)
0,83 (0,46—1,49)
1,08 (0,51—2,28)
0,90 (0,31—2,63)
4,26 (2,14—8,49)
Ref

0,55 (0,36—0,85)
Ref

2,11 (1,51—2,94)

doi:10.1371/journal.pone.0042860.t002

in survivors. A similar pattern was found in the NLCR. Although
the median value of this ratio reached 11.10 during bacteremia
episodes, a rapid decrease to below 7 was found to indicate good
outcome.

Several studies [4-8] have suggested that eosinopenia can be
a marker of bacterial infection in distinct types of patients. These
studies include heterogeneous populations and have a small
number of patients, representing a major limitation for their
interpretation, which is reflected in their contradictory results. In
the present study, in the initial determination, the mean eosinophil
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count was 0.02-10% uL, a value that would support a presumptive
association between eosinopenia and bacterial infection. However,
this association could not be confirmed since it was not included in
the study’s objective and design.

Abidi et al. [16] evaluated eosinopenia as an early marker of
mortality in critically ill patients, a high percentage of whom had
infection. In the multivariate analysis, eosinopenia was a predictor
of mortality at 28 days with an HR of 1.8. Although drawn from
a distinct type of patient, the findings of the present study support
these results and, in addition, show their general applicability in
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patients throughout the hospital, on the one hand, and demon-
strate their applicability to a specific infection (bacteremia), on the
other.

Holland et al. [17] analyzed admission eosinophil count in 66
patients with exacerbation of chronic obstructive pulmonary
disease and found that mortality was statistically significantly
higher in patients with eosinopenia at baseline than in those with
normal eosinophil values (17.4% versus 2.4%, respectively). These
authors suggested that eosinophil count could be a useful marker
of severity and prognosis independently of other, routinely used
indicators. In patients with bacteremia, such as those included in
the present study, the initial eosinophil count did not allow patient
outcome to be predicted.

The NLCR was useful for diagnosis of bacteremia when the
result was above 10 [2]. In the present study, an NLCR of below 7
was indicative of a favourable outcome.

This marker has also been used as an indicator of prognosis or
mortality in distinct patient groups. In patients with lung cancer,
NLCR was an independent marker of mortality [25]. In patients
with colon cancer [26], high NLCR values were related to
advanced stages, suggesting that this ratio could have prognostic
value. In another group of patients with colon cancer [27], NLCR
values above 9.3 were related to the risk of complications,
although the authors of this study suggested that larger series were
required to confirm this cut-off as an independent risk factor. In
patients with liver cancer, high NLCR values were related to poor
prognosis [28]. The NLCR was also used in a study of patients
with acute coronary syndrome [29], in which high values were
related to higher mortality on admission or in the first 6 months
after discharge.

Exposure to vasopressors was found to be associated with
increased mortality. In contrast, the association with corticosteroid
exposure is more difficult to explain; in the univariate analysis, this
factor was associated with increased mortality, but in the adjusted
analysis it was related to lower mortality; these results probably
reflect the fact that corticosteroid therapy was used in more severe
patients, in whom it had a protective effect. The role of
corticosteroids and vasopressor in the trend in eosinophil count
is controversial. While Bass found no association between
vasopressors, corticosteroids and eosinopenia [30,31], Weller
proposed that corticosteroids were associated with a reduction in
eosinophil levels [32].

The analysis by different microorganisms is shown in Table 2,
indicating that only fungemia or bacteremia caused by Pseudomonas
aeruginosa were significantly associated with increased mortality,
a finding that has been extensively described in the literature
[33,34].

The present study included only patients with bacteremia.
Eosinopenia could be a non-specific marker of poor outcome or
severity and may not be a specific marker of sepsis with poor
outcome. This consideration is clinically relevant because if the
specificity of eosinophil count were demonstrated, this marker
could be used to guide the choice of complementary examinations
or even empirical changes in antimicrobial therapy.
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Limitations

One of the limitations of this study is that the data are drawn
from clinical practice and consequently, daily laboratory determi-
nations are lacking in some patients. Another limitation is the
number of patients lost to follow-up, both those who died early
and those who improved rapidly and were discharged, since in
both cases, the number of laboratory determinations was limited.
However, the cohort of patients with bacteremia was large,
lending strength to the associations found.

Since this study was retrospective, cosinophil count was not
compared with other markers of outcome, such as procalcitonin or
C-reactive protein. During the study period, there were a limited
number of patients with more than one determination of these
markers, which were not measured systematically over time for all
patients. Experiences in patients with sepsis have shown that the
sensitivity of procalcitonin is similar to that of eosinophil count,
but with lower specificity [5].

Another limitation is the lack of a variable to identify the
appropriateness of empirical antibiotic treatment. However, all
patients were assessed by a bacteremia surveillance team, who
reviewed and adjusted the treatments according Gram stain or
antibiogram within 48 hours of bacteremia detection.

A further limitation was the lack of severity scores such as the
Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II) and Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II).
These scores are mainly used in the intensive care unit setting and,
since the cohort of patients in the present study came from
different areas of the hospital, comorbidities were assessed using
the Charlson index.

Conclusion

Our experience indicates that patients with bacteremia and
persistent eosinopenia have a significantly increased risk of
mortality. Moreover, those with an NLCR above 7 are also at
higher risk of mortality. Therefore, eosinophil count and NLCR
could be considered independent markers of outcome in patients
with bacteremia. The use of some leukocyte counts as a marker of
patient outcome is easy, rapid and inexpensive and consequently
could be of use in daily clinical practice, especially in developing
countries.
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