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DEFINICION DE LAS ABREVIATURAS Y SIGLAS

Bacteriemia nosocomial.

Bacteriemia comunitaria.

Adiccién de drogas via parenteral.

Estafilococo coagulasa negativa.

Staphylococcus aureus meticilino resistente.

Staphylococcus aureus meticilino sensible.

Unidad de cuidados intensivos.

Endocarditis infecciosa.

Catéter venoso central.

Bacteriemia relacionada a cateter.

Infeccion herida quirargico.

Enfermedad pélvica inflamatoria.

Drogadicto intravenosa.

Centros de control de las enfermedades.

Comprehensive hospital infections proyect.

Nacional nosocomial infections surveillance system report.

Infeccién del tracto urinario.



IN Infeccidn nosocomial.

SRIS Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
PPS Polianetol sulfonato de sodio.

PPB Piel y partes blandas.

DBT Diabético.

TPH Trasplante de progenitores hematopoyéticos.
EICH Enfermedad del injerto contra el huésped.

DE desviacion Estandar.

AS Agar Sangre.

ACH Agar chocolate.

TAE Tratamiento antimicrobiano empirico.

HACEK Aggregatibacter  (Haemophilus) aphrophilus y  Aggregatibacter
(Haemophilus) paraphrophilus, Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(Actinobacillus), Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, kingella spp., Sutonella

indologenes.



1. RESUMEN

Se trata de un estudio que describe la microbiologia, la epidemiologia y la evolucién de
pacientes con hemocultivos positivos: se estudiaron 289 episodios de bacteriemias en
el periodo 10/2009 — 7/2010. Prevalecieron principalmente Staphylococcus aureus
(19,6%) y Escherichia coli (16,9%). Segun la clasificaciéon de Siegman — Igra: Grupo A
(30,7%) predominaron bacteriemias relacionadas a: foco urinario por Escherichia coli;
respiratorio por Streptococcus pneumoniae y endovascular por Staphylococcus aureus
Grupo E (56,4%): con foco endovascular por Staphylococcus aureus; urinario por
Escherichia coli y respiratorio por Klebsiella pneumoniae. Ubicamos el 25,7% en los
grupos B, C y D. La mortalidad por causa infecciosa fue del 29%. El 44,7% de los
pacientes recibidé tratamiento antibiético empirico inapropiado. El 54,8% de los
tratamientos fueron corregidos por el informe de la coloracion de Gram, 42,6% por el
informe presuntivo del antibiograma y solo 6,9% por el informe definitivo. Fueron
predictores independientes de la mortalidad por causa infecciosa en el analisis
multivariado la edad > 70 afos, los focos abdominal, respiratorio y de origen
desconocido y un tratamiento antibiético empirico inadecuado. A fin de mejorar la
evolucion de pacientes bacteriémicos, luego de obtener muestra para cultivo de
sangre, se vuelve critico un rapido y apropiado tratamiento antibidtico empirico. El
conocimiento de la microbiologia, clinica y epidemiologia resulta crucial para elegir

dicho tratamiento.

Palabras clave: bacteriemia, hemocultivo, tratamiento antibidtico empirico, analisis

multivariado.



2. INTRODUCCION

De todos los procedimientos microbioldgicos realizados en el laboratorio, pocos tienen
tanta importancia como la recuperaciébn de microorganismos de la sangre del
paciente. La incidencia de las bacteriemias en general (incluyendo funguemias y
bacteriemias polimicrobianas) se ha visto aumentada en las Gltimas décadas porque
existen pacientes mas propensos a adquirirlas, ya sea por su longevidad (la
sintomatologia puede pasar inadvertida), por la patologia subyacente o por la mayor
agresividad en las medidas diagnosticas y terapéuticas de la medicina actual (1).

A pesar de las nuevas opciones terapéuticas, la mortalidad asociada a bacteriemia es
superior al 25%. Por lo tanto su deteccion es fundamental para el diagndstico, para la
correcta eleccion inicial del antimicrobiano y para el prondstico del paciente (1).

Es funcion del laboratorio de microbiologia aislar los microorganismos, identificarlos,
realizar las pruebas de sensibilidad e informar al médico lo mas rapidamente posible
para optimizar el tratamiento. También se deben llevar estadisticas actualizadas que
permitan acertar en la terapéutica empirica inicial cuando aun no se tiene
documentacion microbiolégica y cuando se juegan gran parte de las probabilidades de

sobrevida en la infecciones graves (2, 3, 4, 5, 6, 7).

2.1. Definiciones

En primer lugar resulta importante recordar ciertos conceptos como por ejemplo:

2.1. 1 Bacteriemia:

Es la presencia de bacterias viables en la sangre. Puede o no ser clinicamente
significativa. Eventualmente el aislamiento de hemocultivo puede ser sb6lo una
contaminacion a partir de la piel del paciente o la presencia transitoria en sangre
debido a la manipulacion de una mucosa. El ingreso al torrente sanguineo puede
producirse a partir de la diseminacién de un foco primario al sistema linfatico o por
inoculacion directa (ej: drogadictos endovenosos, endocarditis, aneurisma micético o

fistulas arteriovenosas infectadas); cuando se le suman fallas en las defensas del
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huésped en localizar la infeccion o del tratamiento médico en remover, drenar o

esterilizar el foco se produce una bacteriemia clinicamente significativa (12).

2.1. 2 Pseudo bacteriemia:

Ocurre cuando uno o mas hemocultivos se contaminan en forma intrinseca o
extrinseca (1, 23); se refiere al aislamiento de un microorganismo (a menudo
considerado contaminante) de la sangre de un paciente sin signos clinicos de

bacteriemia.

2.1.3 Bacteriemia verdadera:

Debe ser evaluada por el médico junto con el microbiélogo. Esta decision esta basada
en multiples factores, el examen fisico (temperatura corporal, taquicardia, taquipnea)
datos de laboratorio (recuento de leucocitos, formula leucocitaria, pCO2), los
resultados microbiolégicos de los hemocultivos, el porcentaje de positivos y los
resultados de los cultivos de otros sitios de infeccidn. El conocimiento del origen de la
infeccion es Util para evaluar si es una bacteriemia verdadera y tiene valor prondstico;
por ejemplo, las neumonias de la comunidad que cursan con bacteriemia tienen mayor

indice de mortalidad que las que no son bacteriemicas.

La bacteriemia se produce en los estadios tempranos de las infecciones sistémicas y
en algunas infecciones localizadas. De las infecciones sistémicas, el 50-80% de
pacientes con meningitis, el 20-50% de los pacientes con artritis sépticas, el 50-70%
de la peritonitis bacteriana espontanea, el 60% de las mediastinitis y el 20-30% de la
peritonitis secundaria y de las neumonias extrahospitalarias por S.pneumoniae, cursan

con bacteriemia (79).

Los focos primarios de infeccibn mas frecuentes son los dispositivos intravasculares y
los tracto urinario y respiratorio; sin embargo, a pesar de todos los esfuerzos para
localizar el origen de la bacteriemia, un tercio de los episodios son de origen
desconocido (1, 23).
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En la tabla 1 se presentan diferentes variables clinicas y analiticas predictoras de
bacteriemia, aunque ninguna de ellas por si sola tiene suficiente capacidad para
discriminar entre los pacientes con y sin bacteriemia. Se recomienda jerarquizarlas

cuando se cumplen al menos una de los siguientes variables (8, 10, 11):

TABLA 1 Variables predictivas de bacteriemia segun estudios validados en adultos.

POBLACION VARIABLES
Pacientes Temperatura maxima = 38.3 °C
Hospitalizados Enfermedad de base rapida o Gltimamente fatal. (*)

Co-morbilidad mayor.
Presencia de escalofrios.
Presencia de abdomen agudo.

Administracién de farmacos por via intravenosa.

Pacientes con signos clinicos de | Presentacién focal.(**)

Sepsis No antibioticoterapia previa.
Enfermedad hepética.

Catéter de Hickman.

Alteracion aguda del estado mental.

Signos focales abdominales agudos.

Pacientes con Foco urinario.

Sindrome febril Temperatura = 38.3°C.

de la comunidad Desviacion a la izquierda(PMN).
ingresados en VSG =70 mm.

medicina interna Plaquetas < 200000/mm.

Glucosa = 140 mg/dl.

Urea =50 mg/dl.

Proteina C reactiva =12 mg/dl.
Albumina < 3 g/dl.

(*) Segun los criterios de McCabe y Jackson el pronéstico puede ser definido como no
fatal, ultimamente fatal y rapidamente fatal. Se consider6 que un paciente padecia una
enfermedad rapidamente fatal cuando la expectativa de supervivencia era inferior a

dos meses, ultimamente fatal cuando la probabilidad de muerte en los proximos cinco
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afos era alta, y no fatal cuando no existia patologia de base o esta, razonablemente,

no conduciria a la muerte del paciente en los siguientes cinco afios (9, 15).

(**) Ejemplo: Sospecha de neumonia, empiema, meningitis, infeccion de herida,
infeccion del tracto urinario, infeccion de piel y/o partes blandas, infeccién del hueso

y/o articulacion, etc.

2.1. 4 Bacteriemia criptica u oculta del lactante:

Se refiere al aislamiento de un microorganismo de la sangre sin evidencia de un foco
clinico o microbioldgico relacionado. Ejemplo clasico de bacteriemia oculta es el hallazgo
de un hemocultivo positivo en un nifio sin cuadro clinico evidente (como si suele ocurrir en
las neumonias por Streptococcus pneumoniae o en las pielonefritis acompafiadas de
bacteriemia) (37). Las mismas se deben frecuentemente a Streptococcus pneumoniae

o Haemophilus influenzae y ocasionalmente a Neisseria meningitidis o Salmonella spp.

().

2.1. 5 Sindrome de disfuncion multiorganica:

Conjunto de fallas que se producen en diversos parénquimas o sistemas en el

transcurso de una enfermedad critica (1, 20, 23).
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2.1. 6 Definicion de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)

Cuando se cumplen al menos dos de las siguientes variables (1, 8, 20, 23):

Variables generales:

e Temperatura > 38°C o0 <36°C.

e Taquicardia (> 90 lat/min).

e Taquipnea (>20 resp/min) o hiperventilaciéon (PaCO, < 32 mmHg).

e Alteracion del estado mental.

¢ Edemas significativos o balance hidrico positivo. (>20 mI/Kg en 24 h).

¢ Hiperglucemia (glucemia >120 mg/dl en ausencia de diabetes mellitus).

Variables inflamatorias:

e Leucocitosis. (>12000/ul).

e Leucopenia (< 4000/ul).

e Numero de leucocitos normales con > 10 % de células inmaduras.

e Proteina C reactiva en plasma > 2 desviaciones estandar (DE) del valor normal.

e Procalcitonina > 2 DE del valor normal.

Variables hemodinamicas:

¢ Hipotension arterial (PA sistélica < 90 mmHg, PA media < 70, o descenso > 40
mmHg en adultos).
e Saturacion de oxigeno mixta venosa > 70 %.

e Indice cardiaco > 3.5 I/min/m?
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Otras variables de disfuncion de 6rgano:

e Hipoxemia arterial (PaO2/FiO, < 300).

e Oligoanuria aguda (diuresis < 0.5 ml/Kg/h).

e Aumento de creatinina > 0.5 mg/dl.

e Alteracion de la coagulacién (INR > 1.5 0 TPTa > 60 s).
e Trombocitopenia. (> 1000000).

e Hiperbilirrubinemia (> 4 mg/dl).

Variable de perfusion tisular:

e Hiperlactatemia > 1 mmol/I.

e Llenado capilar disminuido.

Se recomienda clasificar la gravedad clinica inicial del paciente con sospecha de
bacteriemia de acuerdo con los criterios internacionales en: sepsis, sepsis grave y

shock séptico (8).

2.1. 7 Definicion de sepsis:

Infeccibn que cursa con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
entendiendo que esta infeccién supone la presencia de gérmenes patdgenos en
cualquier tejido o fluido del organismo y no exclusiva ni necesariamente en la sangre.
Por lo tanto, puede haber sepsis con o sin bacteriemia (1, 8, 19, 20, 23).

2.1. 8 Septicemia:

Se refiere a la presencia de signos clinicos de sepsis con aislamiento de

microorganismos en sangre (1, 8, 19, 23).
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2.1. 9 Definicién de sepsis grave:

Sepsis asociada a algun dato de disfuncion de 6rgano o alteraciones relacionadas con
hipoperfusion (1, 8, 20, 23):

e Acidosis metabdlica.

¢ Hipoxemia arterial (PaO, < 75 mmHg o PaO,/FiO, < 250).

e Oliguria (< 0.03 I/h durante 3 h 0 0.7 I/h durante 24 h).

e Coagulopatia (aumento en tiempo de protrombina o disminucion de plaquetas
del 50 %, 0 < 100000/ul).

e Encefalopatia (cifra < 14 en la escala de Glasgow).

2.1. 10 Definicion de shock séptico:

Hipotension persistente por al menos 1 hora a pesar de la administracion de fluidos, en

asociacién con signos de hipoperfusion o disfuncién de 6rgano (1, 8, 20, 23).

2.1.11 Contaminacion:

Se refiere al aislamiento de un microorganismo en hemocultivo/s de un paciente sin
signos ni sintomas de bacteriemia; usualmente provienen de la piel del paciente y en
menor medida de la tapa del frasco o incluso de desinfectantes contaminados. Puede
resultar dificil, sino imposible, diferenciar una bacteriemia transitoria sin significado

clinico producida por microorganismos de piel de una verdadera contaminacion. (1, 23)

2.1. 12 Hemocultivo:

Es el cultivo de la sangre obtenida de un sitio de puncién independientemente del

namero de botellas que se utilice (1, 23).
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2.1. 13 "Set":

En caso de utilizarse mas de un frasco por puncion venosa o arterial. En nuestro pais

generalmente se utiliza un frasco por extraccion (1, 23).

2.1. 14 Serie:

Es el conjunto de "sets" (1, 23).

2.1. 15 Retrocultivo:

Cultivo de sangre obtenida a través de catéter (1, 23).

2.1. 16 Subcultivo “a ciegas”:

Cuando se realiza a partir del frasco sin que haya evidencias macroscopicas de
crecimiento (gas, hemodlisis, turbidez, colonias o sefial de positividad en los métodos
automatizados). Puede ser a) inicial: se realiza en los métodos manuales
convencionales a las 24 horas de incubacion del frasco y b) terminal: actualmente
limitado a los métodos manuales y en casos excepcionales a los automatizados a los
7-5 dias de incubacion respectivamente antes de dar el resultado final como negativo
(1, 23).

2.1. 17 Episodio:

Un episodio de bacteriemia, funguemia o micobacteriemia se define como el primer
hemocultivo positivo en una serie o cualquier hemocultivo positivo nuevo luego de las
48 horas del resultado positivo previo, a menos que se pueda comprobar que es parte
del mismo episodio. Ejemplo: un hemocultivo positivo en el 5° dia de tratamiento
antibiotico para una endocarditis por S. aureus es considerado parte del episodio

bacteriemico inicial (1, 23).
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2.2. Clasificaciéon de bacteriemias:

La bacteriemia puede clasificarse de diferentes maneras:

2.2.1 Acorde aladuracién de la misma

-Continua: Es caracteristica de la endocarditis y cualquier otra infeccion endovascular.
Este mismo patrén se observa en los primeros estadios de la fiebre tifoidea y de la
brucelosis.

-Intermitente: Es caracteristica de focos no drenados (abscesos) y son una causa
frecuente de fiebre de origen desconocido. Su deteccion aumenta utilizando mas de
una muestra separadas en el tiempo.

-Transitoria: Puede deberse a la manipulacion de una mucosa (extraccion dentaria,
cistoscopia, dilatacién uretral, cateterizacién, endoscopia digestiva) o tejido infectado
(absceso, forunculo, celulitis) o simplemente a actividades de la vida diaria como el
cepillado de dientes; usualmente resuelve debido a la remocion de las bacterias por
las células fagociticas del higado, pulmén y bazo. También puede relacionarse con

infecciones extravasculares como meningitis, artritis, neumonia (1, 23, 24).

2.2. 2 Acorde al lugar de adquisicion

Tradicionalmente, las bacteriemias extrahospitalarias se definen como aquéllas que
son adquiridas en la comunidad o que se detectan dentro de las primeras 48 horas de
hospitalizacion (6), a menos que el paciente haya sido transferido desde otro hospital;
mientras que las que ocurren mas tarde, durante el curso de la hospitalizacién, se
definen como bacteriemias nosocomiales o adquiridas en el hospital. Estas
definiciones de uso simple y facil son ampliamente utilizadas en la mayoria de los
estudios clinicos de las infecciones del torrente sanguineo. Una infeccién adquirida en
la comunidad presumiblemente se desarrolla en forma espontanea, sin asociarse con
una intervencion meédica y ocurre en un ambiente con menores presiones de

resistencia. Por su parte, una infeccibn nosocomial tipica se adquiere en un ambiente

10
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que favorece la emergencia de microorganismos resistentes y es causada por
microorganismos tipicamente encontrados en el hospital, asociandose frecuentemente

con un procedimiento médico o instrumentacion.

Sin embargo, algunas infecciones son adquiridas bajo determinadas circunstancias
que no permiten clasificarlas estrictamente dentro de ninguna de estas dos categorias.
Tales infecciones incluyen las adquiridas como resultado de procedimientos invasivos
realizados en el hospital el dia de la admision, las que se adquieren en centros
terciarios o geriatricos, las que ocurren en pacientes ambulatorios que tienen
elementos invasivos de largo plazo y/o contactos frecuentes con instituciones de
cuidado de la salud, y las que ocurren en pacientes que fueron dados de alta del
hospital recientemente antes de la admision actual. Durante la vigilancia de los
resultados de hemocultivos positivos, Siegman — Igra (25) evidenciaron que muchas
bacteriemias, al ser adquiridas bajo alguna de las dichas condiciones, poseian
caracteristicas de ambos tipos de infecciones. Por lo tanto, propusieron una nueva
clasificacion basada en un espectro mas amplio de adquisicion de las bacteriemias.
Segun los nuevos criterios de clasificacion propuestos por estos autores, las
bacteriemias detectadas dentro de las 48 horas de la admision, se clasificaron en
cuatro grupos (Grupos A - D):

“Grupo A” incluye las bacteriemias verdaderamente adquiridas en la comunidad en
pacientes admitidos en el hospital desde sus hogares sin haber sido hospitalizados
dentro de los ultimos 30 dias y sin historia de haber sido sometidos a procedimientos
invasivos justo antes o al momento de la admision. Se excluyeron de este grupo las
bacteriemias que ocurrieron en pacientes que estaban recibiendo didlisis a largo plazo
(Ejemplo: Catéteres de larga permanencia semi - implantables tipo Hickman-Broviac
figura 1, catéter semi-implantable de doble luz para hemodialisis tipo Quinton figura 2,)
0 en pacientes admitidos con dispositivos intravasculares [Ejemplo: catéter central
colocado por via central periférica (PICC), implantables con reservorio tipo Porth-a-

cath o Infusaport, etc ( figuras 3y 4)].
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2. INTRODUCCION

Figura 1: Catéter de larga permanencia semi-implantable tipo Hickman con doble y triple luz.

Figura 2: Catéter semi-implantable de doble luz para hemodidlisis tipo Quinton.
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2. INTRODUCCION

Céamara

Membrana

Conexion

Figura 4. Catéter implantable habilitado con aguja de Huber.
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2. INTRODUCCION

“Grupo B” incluye las bacteriemias en pacientes que recientemente fueron dados de

alta del hospital (2 - 30 dias post-alta). Las bacteriemias que ocurrieron en pacientes

en su primer dia de alta, fueron clasificadas como infecciones adquiridas en el

hospital.

“Grupo C” comprende las bacteriemias asociadas con procedimientos invasivos de

aguellos pacientes que no estaban internados en el momento de la bacteriemia.

Este grupo fue subdividido en 5 subgrupos:

1.

“Subgrupo C1” contempla las bacteriemias detectadas en pacientes que muy
poco antes (48 hs) de la admision en el hospital sufrieron un procedimiento
invasivo (endoscopia, dilatacion uretral, etc.) y que fueron hospitalizados por una
complicacion infecciosa como resultado de dicho procedimiento.

“Subgrupo C2” considerd las bacteriemias documentadas en pacientes con
problemas no infecciosos que en el momento de la admision en el hospital
sufrieron un procedimiento invasivo (insercion de catéter Foley, insercion de linea
intravascular, etc.) y que desarrollaron bacteriemia complicada dentro de las

primeras 48 horas de la admision.

“Subgrupo C3” se asocié con las bacteriemias de pacientes que poseian
dispositivos intravasculares por largo tiempo, que recibieron quimioterapia o
nutricion parenteral, y que fueron admitidos en el hospital con infecciones
relacionadas con la presencia de dispositivos intravenosos. [Ejemplo: catéter
central colocado por via central periférica (PICC), implantables con reservorio tipo

Porth-a-cath o Infusaport, etc (figuras 3 y 4)].
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4. “Subgrupo C4” consisti6 en las bacteriemias halladas en pacientes con lineas
intravasculares centrales insertadas para hemodialisis y que fueron admitidos en el

hospital con infecciones que resultaron de la presencia de tales lineas.

5. “Subgrupo C5” incluyd las bacteriemias en pacientes que estaban recibiendo
terapia de dialisis por largo tiempo y que desarrollaron infecciones causadas por otras

fuentes diferentes a estas lineas intravasculares.

“Grupo D” consider6 a las bacteriemias adquiridas en asilos o geriatricos de

pacientes que fueron admitidos en el hospital.

Un quinto grupo, “Grupo E”, comprendio las bacteriemias que tuvieron lugar después
de las primeras 48 horas de la admision (incluyendo las bacteriemias detectadas luego
de la admisién desde otro hospital, si el paciente fue transferido) y fueron definidas

como “bacteriemias adquiridas en el hospital”.

2.2. 3 Acorde al nUmero de tipos de microorganismos hallados

- Monomicrobiana: Cuando se aisla un solo microorganismo de un episodio Unico de
bacteriemia. Se asocia principalmente con endocarditis, meningitis, pielonefritis,

osteomielitis hematdgena, artritis séptica y neumonia no aspirativa.

- Polimicrobiana: Es el aislamiento de mas de un germen de un episodio Unico de
bacteriemia. Se asocian principalmente con infecciones abdominales y ginecoldgicas,
infecciones necrotizantes de piel y partes blandas y heridas trauméaticas. Conocer esta

asociacion permite una adecuada cobertura antibiotica (1, 23).
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2.2. 4 Con respecto a la respuesta al tratamiento

-Bacteriemia de brecha: Bacteriemia que persiste o recurre a pesar del tratamiento
antibiotico adecuado de acuerdo al microorganismo aislado y a su sensibilidad
antibiotica (1, 23).

Temprana: generalmente se debe a concentraciones subodptimas del

antimicrobiano.

Tardia: relacionada a focos no drenados o bien a pacientes

inmunocomprometidos.

2.2.5 Acorde a la documentacion del foco infeccioso

- Primarias o de origen desconocido: Cuando no existe un foco identificable de
infeccion. La incidencia va del 10-30%, la mortalidad relacionada es mucho mayor que

las de foco conocido (26).

- Secundarias: Es la que se produce a partir de un foco identificable, una infeccion

documentada con el mismo microorganismo en otro sitio.

2.3. Incidenciay origen de la sepsis y bacteriemia

Los rangos de incidencia de sepsis varian ampliamente de acuerdo al estudio
analizado (80-370/100.000), sin embargo en uno de los mayores trabajos publicados
gue considerd una amplia base de datos de USA se encontré 240 casos/100.000 altas
y 34% de pacientes con sepsis severa. Los rangos para sepsis severa son mas
estrechos segun otros trabajos publicados en la literatura (50-104/100.000) (13,
19,20).
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Aungue la mayoria de las bacteriemias nosocomiales se originan en catéteres venosos
centrales, el foco respiratorio es la principal fuente de sepsis seguido por el intra-
abdominal, infecciones urinarias y de piel y partes blandas; el porcentaje relativo de

cada una de estas fuentes depende de la poblacién de cada hospital (13) (Figura 5).

-
- -~

- 5% 10/3

‘ '32% ¥ = /Respiratorio

30% B Gastrointest

>65 afios
‘Geni‘ﬂ.lrin
Piel/ qundas
" 0 ' g = OtiGs

-

Martin,G. Crit Gare Med'34. 2006 (19-20)
» - '
Figura 5: Focos de origen de la sepsis.

Como es de esperar la mortalidad asociada se incrementa con la severidad de la
sepsis pudiendo llegar al 60% en pacientes con shock. En la siguiente figura se

presenta la mortalidad vs severidad de la sepsis (22).
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10-15%

15-35%

35-40%

50-60%

35-40%

| SESSE

Mortalidad

Vincent,J L. Sepsis Handbook. 2007 (22)

Figura 6: Relacion entre mortalidad y severidad de la sepsis.

2.4. Factores predisponentes

I:l Shock séptico

- Sepsis Severa

Existe una serie de factores de riesgo y condiciones asociadas a determinadas

especies bacterianas que aumentan la probabilidad de que se produzca una

bacteriemia clinicamente significativa (8, 23, 24, 27), los cuales se muestran en las

Tablas 2, 3y 4.

Tabla 2: Relacion entre factor predisponente y microorganismo.

FACTOR PREDISPONENTE

MICROORGANISMO

Déficit de linfocitos B

S pneumoniae, H influenzae y N meningitidis.

Déficit de linfocitos T

Nocardia, Listeria, Mycobacterium, Salmonella, Legionella.

Neutropenia

Staphylococcus spp., Corynebacterium spp., bacilos gram

negativos, levaduras y Aspergillus.

Anemia drepanocitica

Salmonella,S pneumoniae y E coli.

Déficit de complemento

Neisserias

Mieloma mudltiple

S pneumoniae

Carcinoma de colon

S gallolyticus (bovis ) y C septicum

Drogadictos IV

S aureus, C albicans, P aeruginosa.

SIDA

Salmonella, Shigella

Cirrosis

E coli, S pneumoniae

18



2. INTRODUCCION

Tabla 3: Origen mas frecuente y condiciones asociadas a determinadas especies bacterianas en

pacientes con bacteriemias.

Especie bacteriana

Origen mas frecuente

Condiciones asociadas

S. aureus

Catéter, piel y partes
blandas, osteoarticular

Endocarditis, espondilodiscitis, sacroileitis, uso de
drogas por via parenteral.

SCN

Catéter

Endocarditis, infeccién intravascular, contaminacion.

Corinebacterias

Catéter

Endocarditis, infeccion intravascular, contaminaciéon

Streptococcus pneumoniae

Respiratorio

Infeccion por VIH, linfoma, aesplenia, mieloma mdiltiple,
inmunodeficiencias congenitas, alcoholismo.

Streptococcus agalactiae

Tracto genital femenino,
piel y partes blandas.

Sepsis puerperal y neonatal, alcoholismo, hepatopatia,
diabetes, enfermedad neurolégica, neoplasia.

Streptococcus pyogenes

Piel y partes blandas.

Uso de drogas por via parenteral.

Gemella morbillorum

Endocarditis.

Streptococcus grupo.
viridans

Endocarditis, neutropenia
con mucositis.

Quimioterapia, profilaxis quinolonas.

Streptococcus intermedius

Infeccién supurada
(absceso, empiema)

Patologia digestiva o hepatobiliar.

Streptococcus bovis

Gastrointestinal.

Neoplasia de colon u otra patologia del colon,
endocarditis.

Enterococcus spp.

Urinario, catéter, ulceras
por presion.

Endocarditis, patologia intraabdominal, neoplasia
intestinal.

Leuconostoc spp.

Catéter.

Neonatos e inmunodeprimidos, tratamiento con
vancomcina.

Neisseria gonorrhoeae

Transmision sexual.

Artritis.

Neisseria meningitidis

Meningitis.

Déficit de complemento.

Neisseria spp.

Endocarditis.

Endocarditis, mordedura de perro.

Vibrio vulnificus.

Celulitis, gastroenteritis.

Ingesta de marisco crudo en pacientes con cirrosis
hepatica e inmunodeprimidos.

Campylobacter fetus

Gastrointestinal.

Endocarditis, tromboflebitis supurada o aneurisma
micotico en inmunodeprimidos.

H. influenzae

Epiglotitis, sepsis
fulminante.

Nifios, pacientes esplenectomizados.

Grupo HACEK

Cavidad oral.

Endocarditis con embolismos periféricos frecuentes.

E. coli

Tracto urinario, biliar,
herida quirdrgica.

Pielonefritis, colangitis.

Salmonella enteritidis

Gastrointestinal.

Infeccién por VIH, infeccién de un aneurisma adrtico.

Klebsiella spp.

Tracto urinario y
respiratorio.

Absceso hepético, neumonia.

Proteus spp.

Tracto urinario.

Pielonefritis, patologia supurada intraabdominal.

Morganella spp.

Tracto urinario y
respiratorio.

Pielonefritis, neumonia nosocomial.

Citrobacter spp.

Tracto urinario,
respiratorio, herida
quirdrgica.

Pielonefritis, neumonia, infeccién de herida quirtrgica.

Enterobacter spp.

Catéter, tracto urinario y
respiratorio.

Infeccion de catéter, pielonefritis, neumonia nosocomial.

P aeruginosa

Respiratorio, catéter.

Neumonia asociada a ventilacion mecanica, a infecciéon
por el VIH, a neutropenia.

Stenotrophomonas
maltophilia

Catéter, respiratorio.

Infeccion catéter, neumonia nosocomial, tratamiento con
carbapenem.

Acinetobacter baumanii

Respiratorio, catéter,
herida quirdrgica.

Neumonia en ventilacién mecanica, infeccién del
catéter, del lecho quirdrgico.

Clostridium septicum Intestinal. Neoplasia de colon, aborto, gangrena gaseosa
espontanea.

Fusobacterium necrophorum | Orofaringe. Tromboflebitis supurada de las venas del cuello.

Bacteroides fragilis Intestinal. Enterocaolitis.
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2. INTRODUCCION

Tabla 4: Principales caracteristicas de las bacteriemias en distintas poblaciones de

pacientes segun la enfermedad subyacente.

Tipo de pacientes | inci | Gram | Gram | Hon | Anaer Principales Polimi origen Mortalidad
den |+ (%) | - (%) | gos | obios gérmenes crobia (%)
cia (%) | (%) na (%)

En hemodidlisis 2.9°(60-90 |5-45 [<3 |- SCN 5-20 Acceso 8-25

periddica S aureus vascular,

Enterococos respiratorio
Receptores de
trasplante

Estafilococos 7 Abdominal, |21-26

Trasplante 22- |63 29 5 2 Enterococos via biliar.

hepatico 29° Enterobacterias cve

Trasplante renal 11° |51 47 2 - Estafilococos - Urinario 5

P. auruginosa cvC
E coli
Trasplante
cardiaco 16° |48 58 2 - S aureus 10 Pulmonar, |59
Enterobacterias CcvC
P aeruginosa
Trasplante de 21- |62-75 |15-38 |4 <2 SCN 10-20 CVC, 7-40
progenitores 36° Streptococcus respiratorio
hematopeyeticos spp
Enterobacterias
P aeruginosa
Infeccién por el 2,4° |60-67 [18-30 [5-8 |3 S aureus 7 cvC 20-25
VIH 15¢ S pneumoniae vascular,
Salmonella PPB
Adictos a drogas |9° |75 20 5 - S aureus 6 PPB, 7-10
via parenteral Streptococcus vascular,
BGN respiratorio

Cirrosis hepatica |18. |47 50 1 2 E coli 7 Abdominal |53
3 S aureus vascular

S pneumoniae CcvC

Esplenectomia 2.3% |- - - - S pneumoniae |- Respiratori | 15-70

H influenzae o]
N meningitidis
Lesion medular 5.8" |- - - - Enterococos 18 Urinario, 13
E coli PPB,
P aeruginosa respiratorio
S aureus

a Expresada por n° episodios por 1000 procedimientos de hemodialisis.

b Expresada por n° episodios por cada 100 receptores de trasplante.

¢ Expresada por n° episodios por cada 1000 dias de hospitalizacion.

d Expresada por n° episodios por cada 1000 pacientes infectados por el VIH-afio.

e Expresada en porcentaje sobre el nimero global de bacteriemias de origen extrahospitalario.

f Expresada por 1000 pacientes con cirrosis hepatica y afio.

g Expresada en nimero de episodios de bacteriemia por cada 100 personas-afio.

h Expresada en porcentaje sobre el nUmero de ingresos de lesionados medulares en unidades especificas.
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3. OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo fueron:

- Evaluar el tiempo de positivizacion de los hemocultivos asociados a episodios de

bacteriemia.

- Establecer los principales focos infecciosos y enfermedades de base relacionados a

los mismos.

- Analizar la frecuencia de aislamiento de los distintos microorganismos acorde al lugar

de adquisicion siguiendo la clasificacion establecida por Siegman-Igra.
- Determinar el impacto del informe de laboratorio (de acuerdo a la coloracion de
Gram, informe de antibiograma tentativo y definitivo) de los hemocultivos positivos en

el cambio de tratamiento antimicrobiano.

- Establecer como influye la instauracion de un tratamiento inicial adecuado en la

mortalidad global relacionada a la bacteriemia.
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4. MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron en el estudio todos los hemocultivos positivos jerarquizados
clinicamente de pacientes asistidos en el Hospital Naval Cirujano Mayor Dr“Pedro
Mallo” de la ciudad Autébnoma de Buenos Aires durante el periodo 1 de octubre de
2009 al 8 de julio de 2010.

El Hospital Naval Cirujano Mayor Dr Pedro Mallo es un hospital de agudos ubicado en
la Ciudad Autébnoma de Buenos Aires, dependiente del Gobierno Nacional. No
obstante, a través de diferentes convenios brinda servicios a pacientes de numerosas
obras sociales. De esta manera atiende a una variada poblacién con caracteristicas

propias. Este Hospital posee 373 camas distribuidas de la siguiente manera:

Areas Abiertas (308 camas): Cirugia 40 camas, Clinica Medica 158 camas, ginecologia

35 camas, pediatria 19 camas, oncohematologia 15 camas, traumatologia 41 camas.

Areas Cerradas (65 camas): Neonatologia 16 camas, Recuperacién Cardiovascular 7
camas, Recuperacion Quirlrgica 6 camas, Transplante de Medula ésea 6 camas,
Unidad Coronaria 12 camas, Unidad de Terapia Intensiva 14 camas, Unidad de

Terapia Intensiva Pediatrica 4 camas.

El procedimiento utilizado para realizar los hemocultivos y jerarquizarlos clinicamente

fue el siguiente:

4.1 Obtenciéon de los hemocultivos

La obtencién de hemocultivos fue realizada frente a las siguientes situaciones clinicas
tal como esta indicado en la literatura (16, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 38):

Signos/sintomas de bacteriemia (fiebre, escalofrios, taquicardia).
e Fiebre y bajo nivel sérico de albumina o insuficiencia renal o pobre estado
funcional.

e Fiebre o hipotension no explicadas por causas no infecciosas.
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e En ausencia de fiebre:
1. Infecciones focales (neumonia, meningitis, osteomielitis)
2. Pacientes afosos con deterioro (confusion mental, caidas frecuentes).
3. Insuficiencia renal y leucocitosis o alteracion mental.
4. Inmunocomprometidos con insuficiencia respiratoria, renal o hepética.
e Tratamiento antibidtico por episodio de bacteriemia (control).
e Seguimiento de funguemias y bacteriemias por S aureus para descartar focos
secundarios.

¢ Inestabilidad hemodinamica.
4.2 Momento de la extraccion
Se indic6 realizar los hemocultivos lo mas rapido posible en el curso de un episodio
febril, antes de cualquier tratamiento antibiético. En el caso de pacientes medicados,
se recomendod realizarlos en el momento en que la concentracion de la droga en
sangre es menor (valle) (23, 79).
4.3 Nimero de muestras e intervalos de extraccion recomendados

En todos los casos se siguieron las indicaciones de la literatura (23, 79) a saber:

En pacientes adultos 3 muestras de 10 ml c/u con un intervalo de 20 a 30 minutos para

una evaluacion inicial.
Se impartieron algunas recomendaciones especificas para:
 Sepsis, meningitis, artritis 0 neumonia aguda:

2 hemocultivos por puncion de dos venas diferentes antes del comienzo de la terapia

antibidtica.
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* Fiebre de origen desconocido:
1 hemocultivos por puncién de dos venas diferentes; si fuesen negativos a las 24
horas tomar dos muestras mas antes de que se produzca el aumento de

temperatura (habitualmente por la tarde).

» Endocarditis aguda:

3 hemocultivos extraidos entre 1-2 horas y luego comenzar con la terapia antibiética.

* Endocarditis subaguda:

3 hemocultivos con intervalos de 1-2 horas, si son negativos a las 24 horas tomar 3
muestras mas. Si se tratara de pacientes sin diagnostico, que hubieran recibido
antibiético en la primera o segunda semana previa a la admision, se recomienda tomar

algunas muestras més en los tres dias sucesivos.

4.4 Volumen de muestra a tomar

lIstrup y Washington (1, 36) demostraron que la recuperacion microbiana se
incrementaba en un 61% cuando el volumen de sangre aumentaba de 10 a 30 ml.
Basados en estos datos la recomendacion para cultivo en pacientes adultos fue al
menos de 10 ml de sangre por puncién; para pacientes pediatricos el volumen de
sangre dependi6é del peso del paciente, pero en general se aceptaron los siguientes

valores: neonatos: 1-2 ml, 1 mes a 2 afios: 2-3 ml, mayor de 2 afios: 5 ml.

4.5 Técnica de extraccion

Preparacion de la piel: La extraccidn se realizd con técnica aséptica luego de limpiar la
piel con alcohol 70%. Se dej6 secar y se paso6 una gasa en forma concéntrica con una
solucion que contenia yodo al 2% (tintura de iodo o iodo povidona), se dejo actuar 1
minuto como minimo. En caso de estar frente a un paciente sensible al yodo se utilizé
solamente alcohol 70%. Se elimind el exceso de yodo de la piel del paciente y se

rotularon los frascos adecuadamente.
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Inoculacion de la sangre: El tapdn de goma del frasco se desinfectd solamente con
alcohol, en ningln momento se utilizaron soluciones yodadas. El caldo de los frascos
de hemocultivos se mantuvo siempre por debajo del nivel de la aguja para evitar el

reflujo (el contacto de la aguja con el medio de cultivo).

4.6 Muestras microbioldgicas que se tomaron en funcion del foco asociado

A las muestras de hemocultivos se le adicionaron las muestras acorde al sitio de

infeccién sospechado clinicamente.

4.7 Tiempo de incubacion de los frascos

La incubacion rutinaria fue de 5 dias; en caso de sospechar endocarditis, brucelosis,
micobacteriosis 0 micosis sistémicas se prolong6 la incubacion hasta 3-4 semanas tal

como se indica en la literatura (41, 44, 45, 46).

4.8 Sistema de incubacion y procesamiento posterior de los hemocultivos

La incubacion de los frascos se realiz6 utilizando el sistema automatizado Bac-Alert
(figura 7). Este sistema detecta la presencia de CO, como producto del metabolismo
bacteriano (42, 43), el indicador es colorimétrico y en presencia de desarrollo
bacteriano/fangico los cambios pueden verse a ojo desnudo (viraje de verde a

amarillo) (Figura 8).
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(b)
Figura 7:

a Botellas de hemocultico Bact-Alert. Método automatizado.

b Equipo automatizado marca Bact-Alert.

POSITIVO

EGATIVO

Figura 8: Indicador de desarrollo por produccién de CO,,

Las botellas que dieron seial de positividad fueron removidas del aparato, se extrajo
una alicuota de caldo y se sigui6 el siguiente esquema de acuerdo a la coloracién de
Gram:

1. Se observaron mezcla de gérmenes gram-positivos, gram-negativos y/o
levaduras.

2. Se observaron microorganismos gram-negativos.

3. Se observaron microorganismos gram-positivos.

4. Se observaron levaduras.
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1) Si se observaron mezcla de gérmenes gram-positivos, gram-negativos y/o
levaduras se realizaron subcultivos a 35°C en agar chocolate, agar sangre (en
atmosfera de 5-10 % de CO,) y CLDE (incubando en aerobiosis). Estos medios fueron
incubados para obtener el aislamiento de la colonia. Luego se realiz6 la identificacion y

antibiograma por Vitek 2C (Biomerieux).

2) Si se observaron microorganismos gram negativos. Se sembro placa entera
de Agar Sangre, Agar Chocolate y CLDE para obtener colonia aislada. Asimismo se
extrajeron 6 ml de caldo del frasco positivo, se colocaron en tubos separadores de
suero con gel y se centrifugd a 2000 rpm durante 10 min, luego se eliminé el
sobrenadante y con el sedimento se prepard un indculo con una turbidez de 0,5 -0,63
Mc Farland. Con este in6culo se realizo la identificacion y antibiograma presuntivo por
Vitek 2C (Biomerieux). Al dia siguiente al obtener el aislamiento de la colonia, se

realiz6 la identificacion y antibiograma definitivo por Vitek 2C (Biomerieux).

3) Cuando se observaron microorganismos gram-positivos se realizaron
subcultivos a 35°C en agar chocolate y en agar sangre (en atmosfera de 5-10 % de
CO,) para obtener el aislamiento de la colonia. Asimismo, de acuerdo a la forma de

agruparse observada en la coloracién de Gram, se procedi6 de la siguiente manera:

Para Cocos gram-positivos en acumulo: Siembra en agar manitol salado y

DNasa. Solo se ensay6 cefoxitina (30 pg) por difusion en agar de Mueller Hinton.

Para Cocos gram-positivos en cadena: Bilis esculina. En agar Mueller Hinton
con 5% de sangre equina, oxacilina de 1 ug (para screening de la sensibilidad a [3-

lactamicos en neumococos), bacitracina, vancomicina y ampicilina.
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Luego al obtener el aislamiento de la colonia se realizé la identificacion y antibiograma

definitivo por Vitek 2C (Biomerieux).

4) Cuando se observaron levaduras: Se sembr6 agar Sabouread, Chrom Agar
y agar Sangre. Luego, al obtener colonia aislada se proceso por Vitek 2C y se sembro
en agar harina de maiz con Tween 80 (Corn meal-agar). En el diagndstico micologico
se emplean medios diferenciales cromogénicos que permiten reconocer varias
especies de levaduras por el color de la colonia, esto permitiria adelantar entre 24-48
horas el diagnéstico de infeccibn mixta y, sobre todo, la presencia de levaduras

resistentes a fluconazol como C. krusei o C. glabrata.

En los casos que fuera necesario, se realizaron pruebas complementarias como ser:
identificacion por sistemas rapidos miniaturizados (Api o similar) o pruebas sencillas
para determinar sensibilidad antibidtica (E-test). La interpretacion de los halos de

inhibicion se siguié de acuerdo a recomendaciones del CLSI (38).

4.9 Criterios de jerarquizacion empleado

Cuando un hemocultivo resulta positivo, esto puede ser clinicamente significativo o no.
Se estima que aproximadamente la mitad de los hemocultivos positivos es debido a la
contaminacion en la toma de la muestra (contaminacion o bacteriemia transitoria) (23).
Para discernir entre ambas situaciones, una vez obtenidos los hemocultivos positivos,
el servicio de Microbiologia junto con el de Infectologia de nuestro hospital evaluaron
cada paciente en particular revisando los datos epidemioldgicos, bacteriolégicos y
clinicos de cada uno de ellos. Para determinar el foco de infeccion se revisaron las
historias clinicas de cada paciente, los exdmenes fisicos, los resultados de laboratorio,
los hallazgos de los estudios por imagenes, los factores individuales asociados con
las adquisiciones de las infecciones y los cultivos de diversas muestras clinicas.
Ademas se registro la informacién sobre enfermedad de base, factor de riesgo y

diagnéstico infeccioso.
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Otros puntos necesarios a analizar fueron el tipo de microorganismo (2.9.1) y el
namero de hemocultivos positivos (2.9.2) (Tabla 5; 24, 27, 45, 47). Ocasionalmente,
aunque de mucha menor utilidad practica, se utiliz6 también el momento de

positivizacion del frasco (2.9.3).

4.9.1 Tipo de microorganismo:

Se consideraron cuatro categorias, segun lo descripto en la literatura (23, 79):

El Grupo A incluyé a microorganismos que “nunca” son contaminantes y el numero de
muestras positivas, el recuento de colonias o el tiempo de positivizacién del frasco no
son necesarios para jerarquizar el aislamiento.

e Streptococcus pneumoniae

¢ Haemophilus influenzae

¢ Neisseria meningitidis

e Brucella spp.

e Mycobacterium tuberculosis

¢ Neisseria gonorroheae

e HACEK

e Pasteurella multocida

e Streptobacillus moniliformis

e Listeria monocytogenes

e Bacteroides, Prevotella, Porphyromonas

e Fusobacterium
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El grupo B, incluyo microorganismos cuyo aislamiento tiene una probabilidad baja
(<10%) de representar una contaminacion.

e S. aureus

e S. pyogenes

e S. agalactiae

e Streptococcus dysgalactiae ssp equisimilis grupo Cy G

e Enterobacterias

e Bacilo gram-negativo no fermentador (principalmente Pseudomonas aeruginosa

y Acinetobacter baumannii )

e Candida albicans

El grupo C incluyo microorganismos para los cuales la posibilidad de contaminacioén (o
de bacteriemia transitoria) o bacteriemia verdadera estan repartidas en partes iguales.
e Estreptococos del grupo viridans
e Clostridium spp. (excepto C. septicum)

e Candida tropicalis y Candida parapsilosis

El grupo D, es el mas problematico desde el punto de vista de la interpretacion ya que
si bien la mayoria son contaminantes de los hemocultivos, un cierto numero puede
representar bacteriemia verdadera y ser clinicamente significativos.

e Estafilococo coagulasa negativa

o Difteroides

e Bacillus spp.

e Propionibacterium acnes
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Para jerarquizar a los aislamientos de este grupo, el cuadro clinico del paciente fue el
punto de partida del analisis pero también se consideraron otros aspectos como ser
grupos de riesgo que incluyeron a pacientes con dispositivos protésicos
(especialmente catéteres, valvula cardiaca protésica, marcapasos, parches
vasculares), neutropénicos, neonatos prematuros Yy otras enfermedades

inmunosupresoras (58).

A lo anterior se le sumaron otros criterios como numero de hemocultivos positivos y
tiempo de positivizacidn; estos criterios que no son imprescindibles para jerarquizar a
aislamientos del grupo A y B dado que nunca (en el grupo A) o con poca frecuencia
(en el grupo B) son contaminantes fueron importantes para jerarquizar aislamientos
del grupo Cy D (58).

4.9.2 Numero de hemocultivos positivos:

Con relacion al grupo D se consideraron solo los aislamientos recuperados en mas de
un hemocultivo.

Cuando en una serie de hemocultivos, solo uno fue positivo se confirmaron con
nuevas muestras.

En el caso de estafilococo coagulasa negativa, los aislamientos de distintas muestras
fueron comparados tanto a nivel de especie como de antibiotipo (sensibilidad

cuantitativa) usando tarjetas Vitek (Biomerieux, Francia).

4.9.3 Tiempo de positivizaciéon de los frascos:

El tiempo de positivizacidén, tampoco resulta Gtil para diferenciar bacteriemia verdadera
de contaminacion cuando el aislamiento se produce dentro de las 48 hs de incubacién
del frasco; en cambio, el aislamiento de Estafilococo coagulasa negativa o Bacillus
spp. después del tercer dia de incubacion representd una contaminacion sumado a

criterios anteriores (niumero de hemocultivos positivos).
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4.9.4 Aislamiento del mismo microorganismo en otras muestras:

El aislamiento del mismo microorganismo a partir de una valvula cardiaca protésica,
de un marcapasos, o de parches vasculares, o de catéteres (recuento significativo) es
también un criterio importante para jerarquizar los aislamientos de los grupos C y D
(25). En este caso se comparan nuevamente los diferentes aislamientos en base a
especie y antibiotipo (Vitek, Biomerieux, Francia) respecto de los aislados de sangre.
El resumen de los criterios de jerarquizacion empleados en la interpretacion de los

hemocultivos positivos se detalla en la Tabla 5.
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Tabla 5: Sintesis de los criterios de jerarquizacion empleados.

Tipo de N° de hemocultivos Clinica Bacteriemia Contaminacién Observaciones
microorganismos positivos compatible
A 1/2; 1/3; 2/3 Si Si No
2/2; 3/3. Posibilidad de
1/2, 1/3 No Si No bacteriemia
transitoria*
B 1/2; 1/3; 2/3 Si Si No
2/2; 3/3. Posibilidad de
1/2, 1/3 No No Raro bacteriemia
transitoria
C 2/2, 3/3 Si Si No
1/2; 1/3 Si Si No Probabilidad de
bacteriemia por
S.milleri a partir de
abscesos
1/2.1/3 No Si/No No/Si Depende del
microorganismo**
D 2/2; 3/3 Si Si No Catéteres, valvula
protésica, parches
vasculares,
marcapasos
No No Muy Evaluar posibilidad
probable de llenado de >1
frasco con la
misma puncion o
de que sean cepas
diferentes
1/2; 1/3 No No Altamente | Evaluar presencia
probable de focos
Si o? o? relacionados

potenciales, de
volumen de sangre
inoculado en cada
frasco y del tipo de
frasco. Otras
causas que
expliquen el

cuadro.
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* Considerar bacteriemia transitoria a partir de una mucosa colonizada: S.pneumoniae,
N. meningitidis, H. influenzae, bacilos gram-negativos anaerobios estrictos.

** S.grupo viridans mas probablemente relacionados con bacteriemias transitorias a
partir de mucosas; C. perfringens y C. tropicalis pueden ser ademas contaminaciones

de la piel.

4.10 Registro de datos

Se disefié una ficha epidemioldgica junto con el servicio de Infectologia de este
hospital y se recabaron los siguientes datos: servicio de internacion, nimero de
historia clinica, sexo, edad, enfermedad de base, foco asociado, evolucién, antibiotico
suministrado antes de la toma de muestra, luego de ella pero antes del resultado de la
coloracién de gram, luego del resultado de la coloracion de gram, luego del informe del
antibiograma presuntivo y luego del informe definitivo. También incluia fecha de toma

de muestra y tiempo de positivizacion.

Se considerd tratamiento antibiético empirico al instituido luego de la toma de
hemocultivo y antes de tener el resultado del mismo. Tratamiento adecuado cuando al
menos uno de los antibiodticos administrados coincidia con la sensibilidad en el
antibiograma definitivo “in vitro” del aislado en sangre utilizando la correcta dosificacion
y via de acuerdo con las normas actuales del cuerpo médico. Como inadecuado si
ninguno de los antibiéticos suministrado eran informados como sensibles, cuando no

se medico o cuando no se cumplio con la dosificacion y via adecuadas.

Evolucion del episodio: El episodio se consider6 resuelto cuando la evolucion de los
signos y sintomas que motivaron la realizacion del hemocultivo se hubiesen
normalizado luego de completado el tratamiento antibiético. Si el cuadro lo requeria se
utilizé la mejoria o resolucion de los examenes complementarios. (Recuento

leucocitario, dosaje de proteina C reactiva, procalcitonina, dosaje de acido lactico, etc).

Se consideré como mala evolucion cuando el foco de origen no hubiese resuelto o el

paciente fallecié dentro de los 14 dias del resultado de hemocultivo positivo.
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4.11 Anélisis estadistico

Las variables categoéricas se expresaron como porcentajes y las variables continuas
como media y desviacion estandar o medianas. Las comparaciones entre dos grupos
se realizaron mediante test de Hosmer y Lemeshow, las pruebas de t de Student y de
Chi cuadrado Pearson. La capacidad discriminativa se evallo a través del &rea bajo la
curva ROC. La asociacion de variables basales con eventos se expresaron a través de
OR y su IC 95%. Todas las variables obtenidas por regresion logistica simple se
incluyeron en el analisis multivariado para identificar predictores independientes de
mortalidad. Se consideraron diferencias significativas las variables con p < 0.05.
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Durante el periodo considerado, se evaluaron 3809 hemocultivos correspondientes a
1005 pacientes vy distribuidos en 1676 series de hemocultivos, dando como resultado
289 episodios de bacteriemias correspondientes a 253 pacientes. Del total de
hemocultivos (3809), 1025 fueron positivos y de estos, 526 fueron considerados como
contaminantes (51.3%), representando el 13.7% de contaminantes del total de

hemocultivos.

Como principal agente contaminante: (71,8%; n=290) se aisl6 Estafilococo coagulasa
negativa, seguido por Corynebacterum spp. con el 3,7 % (n =15) y Micrococcus spp.
conel1,7% (n =7).

Se registraron 289 episodios de bacteriemias (con 499 hemocultivos positivos) en 253
pacientes. En los episodios de bacteriemias, el 9% (n =26) fueron polimicrobianos y el
91% (n 263) monomicrobianos. De las 263 episodios de bacteriemias
monomicrobianas el 49 % (n=129) fueron gram-positivos, el 48 % (n=125) gram-

negativos y el 3 % (n=9) levaduras.

El 41 % (n=119) de los pacientes incluidos fue de sexo femenino y el 59 % (n=170)
masculino. La mediana de edad fue de 70 afios con un rango de 0-95 para el sexo
masculino y 70 afios con un rango de 0-99 para el sexo femenino. En la Tabla 6 se
presenta la clasificacién de los episodios de bacteriemias segun los nuevos criterios de

Siegman - Igra (25).

Tabla 6 Caracteristicas de la Poblacién con episodios de bacteriemias clinicamente

significativa.
Grupo Grupo | Grupo | Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo

A B C1 Cc2 C3 C4 D E
Sexo Femenino (n=119) 44 4 1 5 3 2 1 59
Edad mediana en afos 80 41 90 74 70 29 80 65
(rango) 17-99 23-68 90 28-88 35-81 29 80 0-92
Sexo Masculino (n=170) 40 4 - 4 16 1 1 104
Edad mediana en afos 70 83 47 69,5 87 81 70
(rango) 0-91 63-90 21-64 39-78 87 81 0-95
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5. 1 Evaluacion del tiempo de positivizacion (TP) de los hemocultivos de

bacteriemias verdaderas segun tipo de microorganismo.

En la tabla 7 se muestra el tiempo de positivizacion de los hemocultivos de

bacteriemias verdaderas segun tipo de microorganismo.

Tabla 7: Relacion entre microorganismo y tiempo de positivizacion.

N° aislamientos Organismo Mediana (hs) Rango (hs)
8 Acinetobacter baumannii complex 10,48 6,8-12,7
9 Aerococcus viridans 31,8 21,8-76,8
2 Burkholderia cepacia 18,2 18-18,3
11 Candida spp 35,0 25,7-62,4
1 Citrobacter freundii 2 2
8 Corynebacterium spp. 58,2 47,3-86,4
1 Elizabethkingia meningoseptica 23,7 23,7
4 Enterobacter aerogenes 13,4 10,2-14,8
9 Enterobacter cloacae 12 9,2-21,8
53 Enterococcus faecalis 14,1 4-91,2
4 Enterococcus faecium 24,8 13,8-32,3
96 Escherichia coli 11,8 3,7-91,2
46 Klebsiella pneumoniae 12,2 6,5-105,6
2 Kytococcus sedentarius 36 29,7-42,3
2 Neisseria meningitidis 12,3 11,8-12,8
1 Morganella morganii subespecie morganii 19,7 19,7
13 Proteus mirabilis 14,9 12-22,5
2 Proteus vulgaris complejo 15 14,8-15,2
24 Pseudomonas aeruginosa 15 4,9
3 Salmonella enterica subespecie enterica 15,5 13,5-21,3
6 Serratia marcescens 13,2 10,8-69,6
138 Staphylococcus aureus 13,5 4,5-79,2
28 Estafilococo coagulasa negativa 23,8 11,3-60
4 Stenotrophomonas maltophilia 24 20,8-25,8
8 Streptococcus agalactiae 11,5 5,7-13,2
2 Streptococcus constellatus ssp pharyngis 35,5 20,3-50,4
3 Streptococcus dysgalactiae ssp equisimilis 8 7,8-33
5 Streptococcus mitis 21 13,5-23
1 Streptococcus parasanguinis 18 18
33 Streptococcus pneumoniae 11,5 4,7-33,8
TOTAL 527 13,5 2-105,6

Cabe resaltar que a las 24 hs de incubacion el 81 % de los frascos fueron positivos, a
las 48 hs el 94 % y a las 72 hs el 97,9%. Cuando el aislamiento de Estafilococo
coagulasa negativa represento una bacteriemia verdadera, la mediana (en horas) de
positivizacion de los frascos fue de 23,8 hs (n=28, rango 11,3-60) mientras que cuando
dicho aislado represento un contaminante la mediana de positivizacion de los frascos

fue de 26 hs (n= 335, rango 2,8-112,8). Por lo expuesto, el tiempo de positivizacion no
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resulta util para diferenciar bacteriemia verdadera de contaminacién cuando el
aislamiento se produce dentro de las 48 hs de incubacion del frasco, en cambio el
aislamiento de estafilococos coagulasa-negativa después del tercer dia de incubacion
casi siempre represento una contaminacion. Antes de las 72 Hs, n=283 (83%) Vs
después de las 72 hs, n=52 (100%) p<0.04.

5.2. Principales focos infecciosos y enfermedades de base relacionadas con los
mismos

5.2.1 Focos asociados

La prevalencia de aislamiento de las distintos microorganismos en relacion con los
focos infecciosos de los episodios de bacteriemias de los grupos mayoritarios Ay E
(n=247), se muestra en el tabla 8 y en las figuras 9 y 10.

Tabla 8: Relacion entre microorganismos y focos asociados de los grupos Ay E.

Infeccion
piel/partes herida
desconocido | abdominal | endovascular | meningeo | blandas respiratorio | urinario hueso otros quirdrgica
A E A E A E A E A E A E A E A E A E A E
13 22 14 12 3 48 2 1 3 6 12 8 28 | 35 4 2 3 8
3 3
2 1
3 4
1
1
4
2 1 8 1 1 2 1 20 | 13
1
1 3 2 9 1 3 1 2 3 8 2
1
3 2
3 2 3 1 3 1 1
1
2
1 1
1
4 1 2 1 22 2 3
8
1 1 1 1
1
2
2 3 2 6 1 7 3 6 4
2 1 12 1 1
1 1
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acibcx Acinetobacter baumannii, aervir Aerococcus viridans, canspp Candida spp.,
corspp Corynebacterium spp., entaer Enterobacter aerogenes, entclo Enterobacter
cloacae, esccol Escherichia coli, flamen Elizabethkingia meningoseptica, klepne
Klebsiella pneumoniae, neimen Neisseria meningitidis, promir Proteus mirabilis,
pseaer Pseudomonas aeruginosa, psecep Burkholderia cepacia, psemal
Stenotrophomonas maltophilia, salchs Salmonella enterica, sermar Serratia
marcescens, staaur Staphylococcus aureus, SCN Stafilococo coagulasa negativa,
straga Streptococcus agalactiae, strcsp Streptococcus constellatus spp pharyngis,
streqs Streptococcus dysgalactiae subsp equisimilis, strfac Enterococcus faecium,
strfae  Enterococcus faecalis, strpar Streptococcus parasanguis, strpne

Streptococcus pneumoniae y strmit Streptococcus mitis.

Dentro de los focos asociados denominados “otros”™ se tuvo un desarrollo de
Streptococcus pneumoniae asociado a tejido pericardico y un desarrollo de Salmonella
enterica asociado a foco intestinal ambas pertenecientes al grupo A. Dentro del grupo
E se obtuvo un desarrollo de Corynebacterium spp. asociado a prétesis y dos

aislamientos de Proteus mirabilis asociados a mediastinitis.
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Figura 9:
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El analisis de la prevalencia de aislamiento microbiano en relaciéon con los focos
infecciosos de los episodios de bacteriemias de los grupos minoritarios B, C y D.

(n=43) se muestran en el Tabla 9.

Tabla 9: Relacion entre microorganismos y focos asociados de las bacteriemias

pertenecientes a los grupos B, C y D.

FOCOS ASOCIADOS

Piel y
partes

desconocido endovascular urinario Prétesis | blandas | Abdominal
Grupo | Grupo |Grupo |Grupo |Grupo |Grupo |Grupo |Grupo |Grupo |Grupo Grupo | Grupo
C1 C3 B C1 Cc2 C3 B Cc2 C4 D GrupoD |B B
n n n n n n n n n n

Corspp 1

Esccol 1 1 1 1

Klepne 2

Kytsed 1

Provul

Pseaer 3

Psemal 4

Staaur 2 10 1

Strfae 1 2

Mormor 1

Citfre 1

SCN 2

Entaer 1

Sermar 1

corspp Corynebacterium spp. esccol Escherichia coli, klepne Klebsiella pneumoniae, kytsed
Kytococcus sedentarius, provul Proteus vulgaris, pseaer Pseudomnas aeruginosa, psemal
Stenotrophomonas maltophilia, staaur Staphylococcus aureus, strfae Enterococcus faecalis,
mormor Morganella morganii, citfre Citrobacter freundii, entaer Enterobacter aerogene,

sermar Serratia marcescens. Strpga Streptococcus gallolyticus, acilwo Acinetobacter iwoffii.

5.2.2 Enfermedad de base asociada

Mas del 63 % (n=182) de los pacientes presentd enfermedad de base. El 32 % (n=52)
de los pacientes con episodios intrahospitalarios no tenian enfermedad de base. Lo
mismo sucedié con el 44 % (n=55) de los pacientes con infecciones extrahospitalarias.
La relacion de la bacteriemia y la presencia de enfermedad de base segun el origen se

muestra en la tabla 10.
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Tabla 10: Enfermedades asociadas segun el origen de la infeccion.

Enfermedades Grupo | Grupo | Grupo | Grupo | Grupo | Grupo | Grupo | Grupo | TOTAL
asociadas/factores E A B C1 Cc2 C3 C4 D
predisponentes n(%)
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Ninguna 52 (18) |53 (18) |1 (0,34) 1 (0,34) 106 (37)
Diabetes 3(1) 1(0,34) 3(2)
Neoplasia 20(6,9) |4 (1,38) |1(0,34) 4(1,38) 29 (10)
Alcoholismo (cirrosis) 1(0,34) 2 (0,69)
HIV/SIDA 1 (0,34) |1 (0,34) 2 (0,69)
A.C.V. 724) 3@ 1(0,34) 11(3,8)
I.R.C. 22 (7,6) |4 (1,38) 16 (5,6) |2 (0,69) |1 (0,34) |45 (16)
Neutropenia. 2 (0,69) 2 (0,69)
Cirugia. 93,1 (3(1) 12 (4,1)
Insuficiencia cardiaca. 10 (3,4) |3 (1) 13 (4,5)
Desnutricion. 2 (0,69) 2 (0,69)
Insuficiencia hepética. 2 (0,69) 2 (0,69)
Insuficiencia respiratoria. 72,4 |3(1) 1(0,34) 11(3,8)
Paraplejia / Cuadriplejia. 2 (0,69) 1(0,34) 3(1)
Prétesis. 1(0,34) |1(0,34)
Transplante Medula Osea. |1 (0,34) |1 (0,34) 1(0,34) 3(1)
Traumatismo. 3(1) 1(0,34) 4(1,4)
Otros. 3(1) 1(0,34) 4(1,4)
Mas de una Enfer de base. |19 (6,6) |5 (1,7) |6 (2,06) 1(0,34) [3(1) 1(0,34) 35(12)

I.R.C: Insuficiencia renal cronica, A.C.V.: Accidente cerebrovascular. Otros: Grupo A Esquizofrenia, Grupo E Enf

de alzheimer.

5.2.3 Caracteristicas de diferentes grupos de acuerdo a sus condiciones

asociadas

5. 2.3.1 Bacteriemia en pacientes mayores de 70 afios:

El 52% (n=149) del total de los episodios de bacteriemias en este estudio ocurrieron

en mayores de 70 afos, con una mediana en este grupo de 80 afios y con un rango de

70-90 afios. La prevalencia de los focos asociados fue la siguiente: foco urinario con el

34% (n=51), seqguido del endovascular con el 21 % (n=32), desconocido con el 16 %
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(n=24), abdominal 10 % (n=15), respiratorio con 8,7% (n=13), piel y partes blandas con
el 3,4% (n=5), infeccion de herida quirargica 2,7% (n=4), osteoarticularl,3% (n=2) y
finalmente asociado a mediastinitis, meningitis y protesis cada uno con el 0,67% (n=1).
En este grupo la bacteriemia polimicrobiana alcanz6 el 9,4% (n=14), la tasa de

mortalidad global fue del 39,6%. La prevalencia microbiana se muestra en la figura 11.

Figura 11:
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5. 2.3.2 Bacteriemias polimicrobianas:
Representaron el 9 % del total y se asociaron a una elevada tasa de mortalidad

(53,8%). Fueron de adquisicion mayoritariamente nosocomial 77% (n=20), se

asociaron a infeccién de catéteres endovasculares 15,4% (n=4), ITU 19,2% (n=5),
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abdominal 11,5% (n=3), infeccion de herida quirargica 7,7% (n=2), piel y partes
blandas 15,4% (n=4) y respiratorio 3,8% (n=1). El foco fue desconocido en el 26 %

(n=7) de los casos.

5. 2.3.3 Bacteriemia en pacientes ingresados en cuidados intensivos

La incidencia de bacteriemia es muy elevada en estos pacientes. Predominaron los
cocos gram-positivos como S. aureus (n=11, 24%), Enterococcus spp. (n=6, 13%) y un
aislamiento de Corynebacterium spp., SCN, Streptococcus agalactiae y Streptococcus
pneumoniae. Entre las bacterias gram-negativas se destacaron microorganismos
multirresistentes como Acinetobacter baumannii (n=2, 4%), Enterobacter spp. (n=2,
4%), P. aeruginosa (n=2, 4%), Escherichia coli (n=3, 6,5%) y Klebsiella pneumoniae
(n=9, 19,6%). EIl porcentaje de candidemia en nuestro estudio fue del 4%. El origen
mas comun de la bacteriemia fue el CV (n=16, 34%), seguido del urinario (n=9, 19%),
desconocido (n=8, 17%), intraabdominal (n=7, 15%), respiratorio (n=2, 4%), meningeo
(n=2, 4%) y finalmente con el 2% (n=1) infeccidén de sitio quirdrgico, mediastinitis y

tejido pericardico.

5.3. Frecuencia de aislamientos de los distintos microorganismos acorde al

lugar de adquisicidén segun la clasificacion establecida por Siegman-igra
En la tabla 11 y en las figuras 13, 14, 15, 16 y 17 se muestran la prevalencia

microbiana, documentada en todo el periodo, de las 289 episodios de bacteriemias

clinicamente representativas.
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Tabla 11: Prevalencia microbiana de acuerdo al lugar de adquisicion.

Organismo Grupo Grupo | Grupo | Grupo | Grupo N° total % total
A B C D E aislamientos | incidencia
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Acinetobacter baumannii complex 3(3,5) 7 2,1
Aerococcus viridans 2(2,3) 1(0,49) 3 0,9
Burkholderia cepacia 1(0,49) 1 0,3
Candida spp.* 9 (4,5) 9 2,7
Citrobacter freundii 1(12,5) 1 0,3
Corynebacterium spp. 1(3) 3(1,5) 4 1,21
Elizabethkingia meningoseptica 1(0,49) 1 0,3
Enterobacter aerogenes 1(50) | 1(0,49) 2 0,6
Enterobacter cloacae 6 (3) 6 3
Enterococcus faecalis 9 (10,3) 4 (12) 21 (15) 43 12,9
Enterococcus faecium 3(1,5 3 0,9
Escherichia coli 30 (34) 2 (25) 2 (6) 22 (10,5) 56 16,9
Klebsiella pneumoniae 7 (8) 1(12,5) 1(3) 29 (14,4) 38 11,4
Kytococcus sedentarius 1(3) 1 0,3
Neisseria meningitidis 1(1,14) 1 0,3
Morganella morganii ssp. morganii 1(12,5) 1 0,3
Proteus mirabilis 3(3,5) 8 (4) 11 3,3
Proteus vulgaris grupo 1(3) 1 0,3
Pseudomonas aeruginosa 1(1,14) 4 (12) 15 (7) 20 6
Salmonella enterica ssp enterica 2(2,3) 2 0,6
Serratia marcescens 1(12,5) 2(1) 3 0,9
Staphylococcus aureus 9 (10,3) 2(25) |13 (39) 1(50) | 40 (20) 65 19,6
Estafilococo coagulasa negativa** 2 (6) 17 (8,4) 19 5,7
Stenotrophomonas maltophilia 4(12) 2(1) 6 1,8
Streptococcus agalactiae 3(3,5) 1(0,49) 4 1,2
Streptococcus constellatus 1(0,49) 1 0,3
Streptococcus dysgalactiae subsp 2(2,3) 2 0,6
equisimilis

Streptococcus mitis 1(1,14) 1(0,49) 2 0,6
Streptococcus parasanguinis 1(0,49) 1 0,3
Streptococcus pneumoniae 17 (20) 17 51
TOTAL 87 (100) | 8 (100) | 33 (100) | 2 (100) | 201(100) 331 100

(*) Especies detalladas en tabla 11a; (**) Especies detalladas en tabla 11b.
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Tabla 11a Candida spp. Prevalencia de las distintas especies.

Organismo N° aislamientos % incidencia

Candida spp. Grupo E Grupo E
Candida albicans 4 44,44
Candida dubliniensis 1 11,11
Candida glabrata 1 11,11
Candida parapsilosis 2 22,22
Candida tropicalis 1 11,11
TOTAL 9 100

Tabla 11b Estafilococo coagulasa negativa.

Prevalencia de las distintas especies.

Organismo Grupo E Grupo C3 | N°aislamientos | % incidencia

Estafilococo coagulasa negativa n (%) n (%) total total
Staphylococcus cohnii subespecie urealyticus 2 (10,6) 2 16,7
Staphylococcus epidermidis 10 (52,6) 1 (100) 7 58,3
Staphylococcus haemolyticus 5 (26,3) 2 16,7
Staphylococcus hominis 1(5,3)
Staphylococcus warneri 1(5,3) 1 8,33
TOTAL 19 1 12 100

En la figura 12, se muestra la distribucion de estos 289 episodios de bacteriemias

segun la clasificacion de Siegman — Igra (25).

Figura 12:
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El mayor porcentaje de episodios 56,4 % (n=163) correspondi6 al grupo E
(bacteriemias adquiridas en el hospital) como se muestra en la figura 14. El segundo
lugar, con el 30,7 % (n=84) de los episodios, lo ocupd el grupo A (bacteriemias

verdaderas adquiridas en la comunidad) figura 13.

Figura 13:
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Figura 14:
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La prevalencia microbiana dentro del grupo B se muestra en la figura 13. En el grupo

de las bacteriemias relacionadas con procedimientos invasivos, Grupo C (n: 29), la

prevalencia microbiana se distribuy6 de la siguiente manera: en el subgrupo C1 (n: 1):

Enterococcus faecalis; en los subgrupo C2 (n: 11) y C3 (n=19) se muestran en las

figuras 16 y 17 respectivamente. En el subgrupo C4 (n: 4): se documentaron una

bacteriemia por

Escherichia coli, dos por

Enterococcus faecalis y una por

Acinetobacter Iwoffii. En el grupo D (n: 2) se documentd una bacteriemia por

Staphylococcus aureus y una por Enterobacter aerogenes.
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5. RESULTADOS

Figura 17:
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En el grupo A se documentaron tres episodios de bacteriemias polimicrobianas (sobre
un total de 84), en el grupo E: 20 (sobre un total de 163), en el Grupo B, C1, C3y D
ninguna, en el Grupo C2: 2 (sobre un total de 9), y en el Grupo C4 :1 (sobre un total

de 3).

5.4. Determinacién del impacto del informe de laboratorio de los hemocultivos
positivos en el cambio de tratamiento antimicrobiano y la importancia del

tratamiento inicial adecuado en la mortalidad global relacionada a la bacteriemia

Durante el periodo de estudio, se pudo hacer el seguimiento del tratamiento antibiético
empirico de 277 episodios de bacteriemias ya que 12 pacientes fallecieron luego de la
toma de muestra. En el 26,7% (n=74) de los mismos se administr6 un tratamiento
antibiotico empirico (TAE) inapropiado, 18% (n=50) no recibié TAE y el 55,3 % (n=153)

recibié un tratamiento adecuado.
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Del total de episodios (n=277), el 44,7 % (nl124) recibido tratamiento empirico
inadecuado o0 no recibio tratamiento. La coloracion de Gram permitié el cambio de
tratamiento en 92 (33%) episodios. El informe presuntivo del antibiograma y el informe
definitivo permitieron el cambio en un 40% (n=112) y 1,8% (n=>5) respectivamente.

De estos 124 episodios que recibieron tratamiento inadecuado o estuvieron sin
tratamiento, la coloracion de Gram permitié realizar cambios en el tratamiento
antibiético empirico en un 54,8% (n=68). De estos 68 episodios, 29 cambiaron por el
informe del antibiograma presuntivo 42,6%. Finalmente, de estos 29 episodios, 2
cambiaron por el informe del antibiograma definitivo 6,9%. El cambio de tratamiento de

acuerdo al informe de laboratorio en los diferentes grupos se muestra en la tabla 12.

El TAE fue adecuado con la sensibilidad antibiética del microorganismo aislado en el
Grupo A (65%) con mayor frecuencia que en los Grupos B, C, Dy E. (48%) (OR 2,91
p=0.0001). Siendo esta diferencia significativa y similar a lo publicado en otro estudio.
(79). No se obtuvo diferencia significativa (O.R. 1,81 p= 0,09) al comparar los TAE
entre los grupos B, Cy D con el grupo E. Tabla 12.

Tabla 12: Tratamiento antibiético empirico y cambio de tratamiento de acuerdo al
informe de laboratorio segun el origen del episodio.

GRUPO A (n =81) n %
Tratamiento adecuado. 59 | 72.8
Tratamiento inadecuado. 22 | 27.2
Tratamiento corregido segun la coloracion de Gram. 13 | 59.1
Tratamiento corregido por informe presuntivo del antibiograma. 5 | 385
Tratamiento corregido por informe definitivo. 0
GRUPO B, Cy D (n=42) n %
Tratamiento adecuado. 25 | 59.5
Tratamiento inadecuado. 17 | 40.5
Tratamiento corregido segun la coloracion de Gram. 8 |[47.1
Tratamiento corregido por informe presuntivo del antibiograma. 1 | 125
Tratamiento corregido por informe definitivo. 0
GRUPO E (n= 154) n %
Tratamiento adecuado. 69 | 44.8
Tratamiento inadecuado. 85 | 55.2
Tratamiento corregido segun la coloracion de Gram. 47 | 55.3
Tratamiento corregido por informe presuntivo del antibiograma. 23 | 48.9
Tratamiento corregido por informe definitivo. 2 | 8.7
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5. RESULTADOS

Los focos mas comunes de bacteriemia en los pacientes tratados inapropiadamente
se muestran en la figura 18 y la prevalencia microbiana se muestra en la figura 19.

Figura 18:
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Figura 19:
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La mortalidad global fue de 29%, la correspondiente a los pacientes que recibieron
TAE inicial adecuado fue del 23% y de los que recibieron tratamiento inadecuado fue

de 37% (p 0,01), siendo esta diferencia significativa. (Tabla 13).



5. RESULTADOS

Tabla 13: Predictores de mortalidad de causa infecciosa en el andalisis univariado.
Hospital Naval Cirujano Mayor Dr Pedro Mallo. Octubre de 2009 a Julio 2010.

Variables No fallecidos, Fallecidos, OR (IC 95%) P
n n(%)

Edad >70, n =137 90 57 (42) 3.16 (1.85-5.37) | 0.0001
Edad <70 ,n =152 114 28 (18)

Sexo M, n=170 118 52 (31) 1.15 (0.68-1.93) | 0.599
Sexo F, n= 119 86 33 (28)

Enf. Base presente, n =182 129 53 (29) 0.96 (0.57-1.62) | 0.887
Enf. Base ausente, n= 107 75 32 (30)

Trat. Empirico adec., n= 153 118 35 (23) 0.51(0.31-0.85) | 0.01

Trat. Empirico no adec., n= 136 86 50 (37)

Origen intrahosp., n= 84 61 23 (27) 0.89 (0.49-1.53) | 0.626
Origen extrahosp., n= 205 143 62 (30)

Organismo gram neg, n= 125 90 35(28) 0.99 (0.58-1.74) | 0.987
Organismo gram pos, n= 129 93 36(28)

Paciente en UCI, n=54 30 24 (44) 2.28 (1.24-4.20) | 0.008
Paciente no en UCI, n= 235 174 61 (26)

Sepsis polimicrobiana, n= 26 12 14(54) 3.15(1.39-7.14) | 0.006
Sepsis monomicrobiana, n=263 192 71(27)

Foco Abdominal, =30 15 15 (50) 2.7(1.25-5.81) | 0.011
Otros focus, n=259 189 70 (27)

Foco respiratorio, n = 21 10 11 (52) 2.88(1.18-7.07) | 0.02

Otros focus, n= 268 194 74 (28)

Foco desconocido, n = 44 38 6 (14) 3.33(1.13-0.82) | 0.016
Otros focus, n= 245 166 79 (32)

F..:femenino, M.:masculino, OR.:Odds ratio; IC 95%:Intervalo de confianza del 95%. UCI Unidad de

Cuidados Intensivos.
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Por andlisis univariado, la edad mayor 70 afios (O:R.: 0,316, IC 95%: 1.85-5.37,
p=0.001), como asi también los pacientes en Unidades de Cuidados Intensivos (OR
0,2.28, IC 95%: 1.24-4.20 p= 0,008), la presencia de sepsis polimicrobiana (OR 3.15,
IC 95%: 1.39-7.14, p= 0,006), foco abdominal (OR 2.7, IC 95%: 1.25-5.81, p = 0.011) ;
foco respiratorio (OR 2.88, IC 95%: 1.18-7.07, p= 0.02 respectivamente); foco
desconocido (OR 3.33, IC 95%: 1.13-0.82, p = 0.016) y el tratamiento antimicrobiano
empirico inadecuado (OR 0,51 IC 95%: 0.31-0.85, p= 0,01) influyeron en la mortalidad

por causa infecciosa.

No alcanzaron relacién significativa con la mortalidad, el sexo (OR 1,15, IC 95%: 0.68-
1.93, p= 0.599), la presencia de enfermedad de base (OR 0,96 IC 95%: 0.57-1.62,
p=0.887), el aislamiento de microorganismos Gram-negativos (OR 0,995 IC 95%: 0.58-
1.74, p= 0,987) y el origen extrahospitalario (OR 0,89, IC 95%: 0.49-1.53, p= 0.626).
(Tabla 13).

Tabla 14: Predictores independientes de mortalidad de causa infecciosa en el analisis
multivariado. Hospital Naval Cirujano Mayor Dr Pedro Mallo. Octubre de 2009 a Julio
2010.

Variables OR (IC 95%) P
Edad >70 4.37 2.37-8.06 0.0001
Paciente en Unidad de Cuidados Intensivos 3.19 1.54-6.60 0.002
Foco abdominal-respiratorio-desconocido 3.32 1.66-6.62 0.001
Tratamiento Empirico no adecuado 0.44 0.25-0.79 0.006
Sepsis polimicrobiana 2.97 1.17-7.53 0.021

Fueron predictores independientes de mortalidad por causa infecciosa en el analisis

multivariado los mismos que se obtuvieron en el analisis univariado (Tabla 14).

A continuacion se muestra la relacién entre mortalidad y enfermedad de base (Tabla
15), la relacion entre microorganismo, mortalidad y tratamiento antimicrobiano

empirico (Tabla 16) y la relacion entre mortalidad y foco asociado (Tabla 17).
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Tabla 15. Relacion entre mortalidad y enfermedad de base.

Enfermedades asociadas No fallecidos | Fallecidos
n (%)
Neoplasia, (n =29) 15 14 (48%)
ACV.,(n =11) 7 4 (36%)
I.LR.C., (n =45) 36 9 (20%)
Cirugia, (n =12) 8 4 (33%)
Insuficiencia cardiaca, (n = 13) 10 3 (23%)
Insuficiencia respiratoria, (n = 10) 4 6 (60%)
Mas de una Enfer de base (n = 35) 30 5 (14%)
Diabetes, (n = 3) 3 0 (0%)
Alcoholismo (cirrosis), (n = 1) 1 0 (0 %)
HIV/SIDA, (n = 2) 2 0 (0%)
Neutropenia, (n = 2) 1 1 (50%)
Desnutricion, (n = 2) 2 0 (0%)
Insuficiencia hepética, (n = 2) 1 1 (50%)
Paraplejia / Cuadriplejia, (n = 3) 3 0 (0%)
Protesis, (n = 1) 1 0 (0%)
Transplante Medula Osea, (n = 3) 1 2 (67%)
Traumatismo, (n = 4) 1 3 (75%)
Esquizofrenia, (n = 1) 1 0 (0%)
Enfermedad de alzheimer, (n = 2) 2 0 (0%)

I.R.C: Insuficiencia renal crénica, A.C.V.: Accidente cerebrovascular.
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Tabla 16: Relacion entre microorganismo, mortalidad y Tratamiento antimicrobiano

empirico (TAE).

Organismo

Fallecidos
totales

Fallecidos con
TAE
inadecuado

sobrevivientes

TAE

adecuado

Acinetobacter baumannii complex

Aerococcus viridans

Candida spp.

Citrobacter freundii

Corynebacterium spp.

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae
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[ERN
w

Klebsiella pneumoniae
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Neisseria meningitidis
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Proteus mirabilis

Proteus vulgaris group

Pseudomonas aeruginosa

Salmonella enterica ssp enterica

Serratia marcescens
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Staphylococcus aureus
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Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus agalactiae

Streptococcus constellatus

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus mitis

Streptococcus parasanguinis
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Streptococcus pneumoniae
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Variables

No fallecidos

n

Fallecidos
n (%)

OR

Staphylococcus aureus y TAE adecuado n=32

28

4 (12.5)

Staphylococcus aureus y TAE inadecuado n=28

17

11 (39)

4.53

0.017

Por andlisis univariado, el TAE inadecuado en la bacteriemia por Staphylococcus

aureus (OR 4.53, p = 0.017) influyo en la mortalidad por causa infecciosa.
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Tabla 17: Relacion entre mortalidad y foco asociado.

Foco asociado No fallecidos, Fallecidos, P
n n (%)
Foco abdominal, n=30 15 15 (50) 0.01
Foco endovascular, n=80 65 15(19) 0.08
Foco desconocido, n=44 35 6(14) 0.01
Foco IHQ, n=10 7 3(30) 0.97
Foco 6seo, n=4 3 1(25) 0.84
Foco PPB, n=14 7 7(50) 0.08
Foco respiratorio, n=21 10 11(52) 0.02
Foco urinario, n=76 54 22(29) 0.92
Foco mediastino, n=3 2 1(33) 0.88
Foco pericérdico, n=1 0 1(100) 0.12
Foco meningeo, n=3 0 3(100) 0.01
Foco intestinal, n=1 1 0 0.51
Foco prétesis, n=2 2 0 0.36
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6. DISCUSION

El rendimiento de los hemocultivos en pacientes adultos varia entre el 2 y el 20% (23).
En general y dada la relevancia clinica, terapéutica y pronostica de la bacteriemia y la
frecuente inespecificidad de los datos clinicos, se justifica un bajo indice de sospecha
para solicitar hemocultivos teniendo en cuenta que la frecuencia de bacteriemia
aumenta en relacion a la gravedad del cuadro clinico, asi es del 17-31% en los
pacientes con sepsis y del 25-53% con sepsis grave o shock séptico. Actualmente,
una gran mayoria de los pacientes sépticos son mayores de 65 afios. Por otra parte la
enfermedad de base y distintas co-morbilidades tienen gran influencia en la
presentacion clinica y evolucién de la sepsis. En los pacientes internados en UCI la
sepsis es mas frecuente en aquéllos que presentan una enfermedad rapidamente o
tltimamente fatal, enfermedades malignas, enfermedades o terapia inmunosupresora

y en enfermedad hepdtica o cardiaca (13, 14, 17, 22).

El 59 % de los pacientes incluidos fueron de sexo masculino y el 41 % fue de sexo
femenino. La mediana de edad fue de 70 afios con un rango de 0-95 para el sexo
masculino y 70 afios con un rango de 0-99 para el sexo femenino. En todos los
servicios es un hecho constante el predominio de pacientes varones. En cinco
hospitales de Roma encontraron tasas por sexo similares a la nuestra con el 61.8 %
de varones (72, 78), y en cinco franceses encontraron el 60.5 % de varones (74, 78).
En cambio en los Hospitales Universitarios de Cérdoba (Espafia) y de Marsella la
presencia masculina fue mas marcada con una tasa del 70% de varones frente a 29%
de mujeres (73, 76, 78). La mediana en edad de 70 afos corresponde igualmente a la
encontrada en otros trabajos. Por ejemplo en Hospitales Universitarios de Cérdoba se

encontré una edad media entre 53 y 69 afios (75, 76, 78).
La presente tesina aborda el andlisis de caracter epidemiologico y del prondstico de

uno de los temas que mas interés tiene en el campo de la patologia infecciosa como

es la bacteriemia. Se ha dividido en tres aspectos distintos:
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6 .1 Evaluacion del tiempo de positivizacion de los hemocultivos asociados a
episodios de bacteriemia

Cabe resaltar que a las 24 hs de incubacion el 81 % de los episodios de bacteriemias
tuvieron hemocultivos positivos, a las 48 hs el 94 % y a las 72 hs el 97,9%. Estos
resultados difieren levemente de los obtenidos en un estudio realizado en el Instituto
Cardiovascular, Fundacion Favaloro, donde sobre un total de 10793 hemocultivos se
obtuvo 72% de hemocultivos positivos a las 24 horas y un 87% a las 48 horas (40).

Cuando el aislamiento de estafilococos coagulasa-negativa represento una
bacteriemia verdadera la mediana en horas para la positivizacion de los hemocultivos
fue de 23,8 hs Vs 26 hs cuando fue considerado contaminante. Estos resultados son
similares a los descriptos por otros autores. En el mismo trabajo mencionado
anteriormente del Instituto Cardiovascular, (Fundacién Favaloro) sobre 942 episodios
de bacteriemias la mediana en horas para la positivizacién de los hemocultivos cuando
el aislado de SCN representaba una bacteriemia verdadera fue de 25,2 horas vs 28
horas cuando era considerado contaminante (40). Por lo expuesto, el tiempo de
positivizacién no resulta util para diferenciar bacteriemia verdadera de contaminacion
cuando el aislamiento se produce dentro de las 48 hs de incubacién del frasco, en
cambio el aislamiento de estafilococos coagulasa-negativa después del tercer dia de

incubacion casi siempre represento una contaminacion.

6.2.1. Andlisis de la frecuencia de los aislamientos de los distintos
microorganismos acorde al lugar de adquisicion siguiendo la clasificacion

establecida por Siegman-lgra y su relacién con los principales focos infecciosos

El espectro de los microorganismos que en pacientes adultos invaden el torrente
sanguineo ha sido sistematicamente evaluado en otros estudios en los ultimos afios
(25, 30, 58, 80, 83, 84). Durante las ultimas tres décadas los agentes etiolégicos mas
comunes de las bacteriemias siguen siendo Escherichia coli y Staphylococcus aureus
(58), al igual que lo documentado en nuestro estudio. Un cambio muy importante que

se ha producido durante el transcurso de los afos fue el gran incremento en la
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incidencia de estafilococos coagulasa-negativa como agentes de bacteriemias (58). La
mayoria de las veces esto ha generado dificultades en la interpretacion de los
resultados de los hemocultivos, dado que en la actualidad un 85% de los aislamientos
de estos microorganismos contindan siendo contaminantes (80). Otros autores
sugieren gue este porcentaje llegaria al 88% (81). No obstante, en el Hospital Nacional
de Nifios, San José de Costa Rica este porcentaje fue del 70%(82), en concordancia

con la documentado por otros autores (48).

Las bacteriemias verdaderas por estafilococos coagulasa-negativa ocuparon el sexto
lugar en prevalencia, luego de Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae y
Streptococcus pneumoniae. En un trabajo realizado por Siegman-Iigra (25), este
microorganismo ocupo el séptimo lugar luego de Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus spp., Streptococcus pneumoniae Yy
Pseudomonas aeruginosa. En una Institucién de Rafaela, Provincia de Santa Fe, este
microorganismo ocupo el cuarto lugar luego de Escherichia coli, Staphylococcus

aureus y Streptococcus pneumoniae. (80).

En la literatura se describe un aumento en la incidencia de funguemias (58), en el
presente trabajo obtuvimos un 3 % (n=9) durante el periodo considerado. En un

trabajo realizado por Siegman-Igra (25), dicha incidencia fue del 2% (n=23).

Segun la definicién tradicional aplicada por décadas, toda bacteriemia que se detecte
dentro de las primeras 48 horas de la admisiébn se define como adquirida en la
comunidad (a menos que el paciente haya sido transferido desde otro hospital) (25).
La clasica definicion de infeccidn intrahospitalaria mas practica y la que se usa en casi
todos los estudios, requiere que no esté presente o incubandose al momento de la
admisién (25, 60) y es la que considera cualquier resultado clinicamente significativo
de hemocultivo positivo que se obtenga 48 horas después de la hospitalizacion (25,
60). En la literatura, solo se han observado ligeras variaciones en la expresion o en los
tiempos elegidos como puntos de corte: > 48 horas después de la admision (25,59,61),
después del tercer dia de hospitalizacion (25), 72 horas después de la admisién

(25,62), y aun hasta luego de 5 dias de hospitalizacion (25, 63).
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En los ultimos afios, grandes cambios en las modalidades terapéuticas y en los
sistemas de salud, llevan a muchos pacientes precozmente del hospital al &area
ambulatoria, sin evitar los riesgos de bacteriemias asociadas a procedimientos
meédicos (25). Coincidimos que de esta manera surgen nuevos grupos de bacteriemias
en pacientes ambulatorios que necesitan contactos frecuentes con las instituciones
nosocomiales por diferentes motivos: procedimientos y tratamientos como transplante
de drganos con su inmunosupresion asociada, quimioterapia agresiva para
enfermedades malignas, uso prolongado de lineas intravenosas incluyendo lineas
para hemodialisis, nutricion parenteral y la ejecucion de procedimientos mas
complicados. Consecuentemente, la diferenciacion entre las definiciones de infeccion
adquirida en la comunidad e infeccion intrahospitalaria se ha convertido en menos
clara y la dicotomia clasica de ambos tipos de infecciones ya no es mas valida.
Siegman - Igra propusieron una nueva clasificacion de las bacteriemias en cinco
grupos (A, B, C, Dy E) basada en un espectro mas amplio de adquisicion. Los cuatro
grupos propuestos por Siegman - Igra de infecciones adquiridas fuera del hospital
(grupos A, B, C y D), representan situaciones clinicas distintas. Las diferencias en las
caracteristicas de los pacientes, fuentes de infeccion y tipos de microorganismos,
ilustran las caracteristicas Unicas de cada uno de los grupos definidos y apoyan la
necesidad de reclasificar las bacteriemias en base a los nuevos grupos en vez de

unificarlos bajo la definicion tradicional de infecciones adquiridas en la comunidad.

En el presente estudio clasificamos un total de 289 bacteriemias verdaderas segun
estos nuevos criterios de Siegman - Igra. (25). El 30,7% del total de las bacteriemias
se ubic6 en el grupo A correspondiente a las verdaderas bacteriemias de la
comunidad y una proporcion significativa, el 25,7% del total de las bacteriemias
documentadas quedo en los grupos B, C y D. Nos resulté facil categorizar las 84
(30,7%) bacteriemias del grupo A y las 163 (56,4%) del grupo E (bacteriemias
adquiridas en el hospital), ambos grupos con caracteristicas epidemioldgicas, clinicas
y bacteriolégicas propias. Fue mas dificil clasificar algunas bacteriemias en los grupos
B, Cy D (25,7 %), que estarian dentro de una “zona gris” dado que se adquieren bajo
circunstancias que no permiten clasificarlas estrictamente dentro de una de las dos

categorias tradicionales y poseen caracteristicas de ambos tipos de infecciones. La
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mayoria de los trabajos no distingue estos tres ultimos grupos de las bacteriemias
adquiridas en la comunidad (5, 7, 8), a diferencia del estudio de Siegman — Igra (25),
gue muestra resultados similares a los descriptos para las bacteriemias comunicadas
en nuestra institucion. Los resultados obtenidos nos permiten hacer una buena
caracterizacion epidemiolégica de los grupos mayoritarios: A y E, en forma semejante
a lo descripto en la literatura en cuanto a los microorganismos y focos infecciosos de
las bacteriemias de acuerdo al origen (intrahospitalarias y extrahospitalarias) (57, 59,
60, 61).

Sobre un total de 1028 episodios de bacteriemias, Siegman — Igra (25), encontraron la
siguiente distribucion: El 36% quedo en el grupo A correspondiente a las verdaderas
bacteriemias de la comunidad. Una proporcion significativa, el 23% del total de las
bacteriemias documentadas quedd en los grupos B, C y D. Finalmente el 41% fue del

grupo E (bacteriemias adquiridas en el hospital).

En coincidencia con Siegman — Igra y col (25), las tres especies bacterianas aisladas
com mayor prevalencia dentro del grupo A en nuestro estudio fueron (en orden
decreciente): Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus.
También en coincidencia con Siegman — Igra y col (25), las tres especies bacterianas
aisladas com mayor prevalencia dentro del grupo E en nuestro estudio fueron (en
orden decreciente): Staphylococcus aureus; Klebsiella pneumonia y Escherichia coli.
En este grupo la etiologia refleja la realidad de cada hospital. Los focos urinarios,
abdominal y respiratorio fueron los prevalentes dentro del grupo A y resultaron
similares a los documentados por Siegman — Igra. Como foco desconocido se
document6 un 17,8%. El principal agente etioldgico asociado a infeccion urinaria fue
Escherichia coli en tanto que para neumonia, fue Streptococcus pneumoniae. Estos
datos son comparables a los publicados por otros autores (34, 64, 65, 66, 67, 68, 69,
70).

En relacion al grupo E, los focos endovascular, (principalmente por Staphylococcus
spp.), urinario (en primer lugar debido a Escherichia coli y segundo por Klebsiella
pneumonia), abdominal y respiratorio ocuparon los cuatro primeros lugares, resultados

concordantes como los publicados por los mismos autores (25). Las infecciones que

63



6. DISCUSION

ocurren en pacientes recientemente dados de alta han sido separadas de las
infecciones adquiridas en la comunidad y clasificadas como infecciones nosocomiales
en soOlo unos pocos estudios. Siegman - Igra incluyen dentro del grupo B las

bacteriemias que tienen lugar entre los dias 2 y 30 del alta (25).

En nuestro hospital, registramos 8 bacteriemias dentro de este grupo. Por sus
presentaciones tan proximas a la fecha de alta hospitalaria, muchas veces poseen
caracteristicas similares a las infecciones intrahospitalarias. Sin embargo, también

pueden tener algunos aspectos en comun con las infecciones de la comunidad.

Otro grupo particular de bacteriemias consiste en aquéllas relacionadas con
procedimientos invasivos (grupo C). Si bien tienen fuentes heterogéneas de infeccion,
los pacientes poseen en comun la presentacion de los episodios dentro de las
primeras 48 horas de la admisién o fuera del ambiente hospitalario, aunque las
adquieren bajo circunstancias que son mas caracteristicas del ambito hospitalario (25).
En nuestro estudio, clasificamos un total de 33 bacteriemias dentro de este grupo. No
sorpresivamente se asociaron con alta tasa de infecciones por Staphylococcus spp.
(47%) al igual que lo documentado por otros autores (71). Siegman - Igra
documentaron un 32 % de frecuencia de aislamiento de Staphylococcus spp.
constituyendo el principal microorganismo aislado en este grupo seguido por
Escherichia coli con el 18%.(25). Las bacteriemias adquiridas en asilos o geriatricos
(grupo D) usualmente no se separan de las otras infecciones adquiridas en la
comunidad, aunque ha sido documentada una excepcionalmente alta tasa de
resistencia antimicrobiana de los microorganismos en estos centros de cuidados de
largo tiempo (25, 74). Existen algunos trabajos que clasifican a estas bacteriemias
fuera de las infecciones intrahospitalarias y otros estudios las consideran dentro de
este grupo. Sélo clasificamos en este grupo dos episodios de bacteriemias: uno por
Staphylococcus aureus Yy otro por Enterobacter aerogenes. La falta de medidas
basicas de control de las infecciones, el uso excesivo de antibidticos, y la ausencia de
control de la utlizacion de los mismos, convierten a cada uno de estos

establecimientos en lugares de infecciones con ecologia microbiana propia (25).
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6. 2.2. Entorno global:

6. 2.2.3 Bacteriemias polimicrobianas

Las bacteriemias polimicrobianas generalmente representan el 6-18% de los
episodios bacteriémicos (78); en el presente estudio documentamos un 9 % y se
asociaron con una elevada tasa de mortalidad (53,8%). Fueron de adquisicion
mayoritariamente nosocomial, se asociaron a infeccion de catéteres endovasculares
15,4%, Infeccién del Tracto Urinario 19,2%, abdominal 11,5%, infeccion de herida
quirurgica 7,7%, piel y partes blandas 15,4% vy respiratorio 3,8%. El foco fue
desconocido en el 26 % de los casos. Estos resultados fueron comparables a lo

publicado en otro estudio (85).

6.2.3 Enfermedades de base relacionadas a los mismos

Un 37% de todos los pacientes evaluados no tuvieron ninguna enfermedad de base y
el 12% tuvo mas de una. El resto presentaba una enfermedad de base asociada al
episodio de bacteriemia, destacdndose: Insuficiencia renal crénica, neoplasia,
insuficiencia cardiaca, cirugia, DBT, cirrosis, HIV/SIDA, ACV, neutropenia,
desnutricién, insuficiencia hepatica, insuficiencia respiratoria, paraplejia, protesis,
trasplante de medula 6sea y traumatismo. Esto no se relacion6 en forma significativa
con la evolucién. Estos resultados son similares a los documentados por otros autores
(77).

6.3.1 Importancia del tratamiento inicial adecuado en la mortalidad global

relacionada a la bacteriemia

Diversos autores han demostrado claramente la relacion entre tratamiento
antimicrobiano inicial inapropiado y el riesgo de muerte (2, 3, 4, 5, 6, 7, 21). Pero la
mortalidad no solo se relaciona con la correcta eleccion inicial del antibidtico sino
también con la demora en instaurar el mismo desde que se produjo el shock. Kumar y

cols demostraron que iniciar la terapia correcta dentro de 1 h del mismo se relaciona
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con 80% de sobrevida; luego por cada hora adicional de demora, dentro de las
primeras 6 hs, la sobrevida cae un promedio de 7,6%; de tal manera que a las 5-6 hs

de demora la sobrevida cae al 42% y a las 9-12 al 25%. Solo 15% de los pacientes
gue no habian recibido terapia adecuada antes del shock la recibieron dentro de la
hora de producirse este. Luego de las 36 hs, el porcentaje acumulado de pacientes
que recibian tratamiento adecuado era muy alto, sin embargo el nUmero de pacientes

gue sobrevivio fue muy bajo (18).

Durante el periodo de estudio, pudo hacerse el seguimiento del tratamiento antibiotico
empirico de 277 episodios de bacteriemias ya que 12 pacientes fallecieron luego de la
toma de muestra. En el 25% de los episodios se administr6 TAE inapropiado, 17,3%
no recibio TAE y el 52,9 % recibié un tratamiento adecuado. Emilio Bouza y col (83),
documentaron los siguientes resultados: en el 27,7% de los episodios se TAE
inapropiado, el 3,5% no recibio TAE y el 58,5 % recibié un tratamiento adecuado.
Otros autores documentaron un 33,2 % de tratamiento antimicrobiano empirico
inadecuados (77). EI TAE fue adecuado con la sensibilidad antibidtica del
microorganismo aislado en los episodios de los grupos A (65%) con mayor frecuencia
que en los episodios de los grupos B, C, D y E. (48%) y resultaron similares a los

publicados en otro estudio (77).

La tasa de mortalidad fue mayor en los pacientes que recibieron un TAE inadecuado
(37%) respecto de los que recibieron un TAE adecuado (23%). El analisis multivariado
revelo que el tratamiento inadecuado fue un factor de riesgo independiente para el
aumento de la mortalidad, resultado que se encuentra en concordancia con lo
publicado por otros autores (6, 77). La bacteriemia tiene una mortalidad que aun hoy
oscila entre el 13,6 y el 38,0% (56, 77). La heterogénea evolucion de los pacientes con
hemocultivos positivos se puede explicar por mdultiples factores: edad, foco de
infeccion, origen nosocomial o no del episodio, tipo de microorganismo aislado,
enfermedades concomitantes y tratamiento antibidtico empirico adecuado o no (56,
77). En nuestro estudio la mortalidad global fue del 29 %, dato equiparable a lo
publicado en la literatura (55, 56, 77). Otros autores documentaron una mortalidad

global del 33,2 (77), donde la mortalidad en pacientes tratados en forma inapropiada
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fue del 49,5% y del 26,8% en pacientes tratados adecuadamente. En nuestro estudio
estos porcentajes fueron del 37% y del 23% respectivamente. En un estudio publicado
por Bouza y col (83) estos porcentajes fueron respectivamente de 30,8% y de 19,4%.
Fueron predictores independientes de mortalidad por causa infecciosa en el analisis
multivariado la edad mayor de 70 afios, como asi también la internacién en Unidades
de Cuidados Intensivos, los focos abdominal, respiratorio y desconocido, el tratamiento
antimicrobiano empirico inadecuado y la presencia de sepsis polimicrobiana. Estos
datos son equiparables a lo documentado en otros estudios (20, 77). No alcanzaron
relacion significativa con la mortalidad el sexo, la presencia de enfermedad de base, el
aislamiento de microorganismos gram-negativos Yy el origen extrahospitalario. Estos

datos estan de acuerdo a los publicados por otros autores (77).

6.3.2 Hemocultivos positivos: Determinacion del impacto del informe la
coloracion de Gram, del informe de antibiograma tentativo y definitivo en el

cambio de tratamiento antimicrobiano

Nuestros datos, asi como los datos de Bouza y col. (83) sugieren que el periodo que
va desde la coloracién de Gram de un frasco positivo hasta la obtencion del resultado
de identificacion y sensibilidad es critico para la optimizacion de la terapia
antimicrobiana. A nuestro entender, la evolucion de la adecuacién de antibioticoterapia
depende de la realizacion de una identificacion y sensibilidad antibiotica preliminar
siendo comun esta practica en nuestra institucion. Permitiendo ganar un tiempo
valioso para empezar un tratamiento acertado en un paciente séptico, actualmente no
se deberia dejar de hacer cuando la coloracibn de Gram muestra un solo tipo de
microorganismo (24, 39, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54). En nuestro Hospital realizamos un
trabajo sobre 191 episodios de bacteriemias monomicrobianas por bacilos gram-
negativos donde documentamos que tanto la identificacibn como la sensibilidad
antibidtica realizadas directamente desde el frasco de hemocultivo brindaban
resultados confiables en comparacion con el método estandar y permitiran obtener
informacion en el dia para el manejo de pacientes criticos. La identificacion se realiz6

por medio de las tarjetas GNI y la sensibilidad por AST-082 de Vitek 2 C (Biomerieux,
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Francia). Esta identificacion preliminar directa del frasco fue correcta en comparacion
con el obtenido de colonia pura en un 99 % y la sensibilidad obtenida fue con el 0,61%
de error minor, 0,17% error mayor y 0,21% error very mayor (37). Los datos publicados
muestran una excelente relacion entre los resultados obtenidos con este método y los

resultados de identificacion y sensibilidad antibi6tica tradicionales.

68



7. CONCLUSIONES

La presente tesina aborda el andlisis de caracter epidemiologico y del prondstico de

las bacteriemias, uno de los temas de mayor interés en el campo de la patologia

infecciosa. Se ha dividido en tres aspectos distintos:

1)

2)

3)

Evaluamos el tiempo de positivizacion de los hemocultivos asociados a

episodios de bacteriemia.

Analizamos la frecuencia de los aislamientos de los distintos microorganismos
acorde al lugar de adquisicion siguiendo la clasificacion establecida por
Siegman-Igra y establecimos los principales focos infecciosos y enfermedades

de base relacionados a los mismos.

Determinamos el impacto del informe de laboratorio (de acuerdo a la coloracién
de Gram, informe de antibiograma tentativo y definitivo) de los hemocultivos
positivos en el cambio de tratamiento antimicrobiano e indicamos la importancia
del tratamiento inicial adecuado en la mortalidad global relacionada a la

bacteriemia.

Los agentes etioldégicos mas frecuentes de las bacteriemias documentadas en
el presente estudio fueron Staphylococcus aureus y Escherichia coli como
describe la mayor parte de la bibliografia. Como consecuencia de importantes
cambios en los tratamientos médicos y sistemas de salud que se fueron dando
en los ultimos afios, muchos pacientes, agudos y crénicos, pasan precozmente
del hospital a la comunidad, con riesgo de contraer bacteriemias asociadas a
procedimientos médicos. Es asi como algunas infecciones son adquiridas bajo
circunstancias que no permiten clasificarlas estrictamente como pertenecientes
a ninguna de las dos categorias tradicionales (intrahospitalarias -
extrahospitalarias). Consideramos de gran importancia el buen trabajo técnico
en el laboratorio de microbiologia, el correcto relevamiento de datos, y la
interrelacion continua con los médicos, con el fin de lograr una adecuada
clasificacion de las bacteriemias, conocer las condiciones clinicas Yy
epidemioldgicas de los pacientes, para de esta manera, sospechar los posibles
agentes etiolégicos y realizar asi las coberturas antibidticas empiricas

correspondientes.
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Advertimos la importancia de iniciar un tratamiento antibiético precoz y de
amplio espectro (segun criterio infectoloégico) y luego reformular dicho
tratamiento siguiendo los resultados de los cultivos, coloracién de Gram,
antibiograma presuntivo, antibiograma definitivo y de la evolucion clinica, en
especial en pacientes mayores de 70 afos, en Unidad de Cuidados Intensivos,
con sepsis polimicrobiana y/o con sospecha de bacteriemia con foco abdominal
o respiratorio o de origen desconocido.

Por lo tanto podemos concluir que en nuestro hospital, siguiendo las normas
internacionalmente aceptadas de tratamiento antibiético segun foco de sepsis y
origen nosocomial o no del episodio, y con el conocimiento de los patrones de
sensibilidad a los antimicrobianos, un 44,7% de los pacientes recibieron
tratamiento empirico inapropiado, y esto influyé negativamente en la mortalidad

por causa infecciosa.

A fin de mejorar la evolucién de pacientes bacteriémicos, luego de obtener la
muestra para cultivo, se vuelve critico un rapido y apropiado tratamiento
antimicrobiano empirico. ElI conocimiento de la microbiologia, la clinica y la

epidemiologia resulta crucial para la eleccion de dicho tratamiento.

Seria interesante prolongar este estudio en el tiempo para incrementar el

ndmero de bacteriemias clasificadas en los grupos B, C y D.

Nuestro estudio fue llevado a cabo en un solo hospital y por lo tanto no
podemos generalizar sus resultados, pero el personal médico que enfrenta
pacientes criticamente enfermos debe balancear la necesidad de indicar un
tratamiento antibiético apropiado y el riesgo que conlleva un tratamiento
innecesario. Entre estos riesgos esta el de someter al paciente a efectos
adversos, y a la institucion, a la seleccion de cepas resistentes a los antibioticos

y a mayores costos relacionados con el uso de antibiéticos de amplio espectro.
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