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1. ABREVIATURAS

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.
ATB: Antibidtico.

BAS: Broncoaspirado selectivo.

BGN: Bacilos Gram negativos.

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido.

BM: Biomarcadores.

BSI: Bloodstream infection.

CA: Asociada a la comunidad.

CVC: Catéter venoso central.

CVP: Catéter venoso periférico.

DO: Disfuncion organica.

DVA: Drogas vasoactivas.

ENVIN: Estudio nacional de vigilancia de la infeccibn nosocomial.
EPIC: Estudio de prevalencia de la infeccion en cuidados intensivos.
HCA: Asociada a la asistencia sanitaria.

Hcs: Hemocultivos.

HO: Nosocomial.

HTA: Hipertension arterial.

HUMS: Hospital Universitario Miguel Servet.

ITU: Infeccion tracto urinario.

MAP: Presion arterial media.

MDR: multidrug resistant

ME: Mala evolucion clinica

NNIS: National Nosocomial Infection Surveillance.

PAS: Presion arterial sistolica.

PCR: Proteina C reactiva.

PCT: Procalcitonina.

pK/pD: Farmacocinética/farmacodinamica.

PM: Pruebas microbioldgicas.

gSOFA: quick Seguential [Sepsis-Related] Organ Failure Assesment.
ScvO2: Saturacion venosa central de O2 .

SEMICYUC: Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva Critica y Unidades Coronarias.
SNG: Sonda nasogastrica.

SOAP: Sepsis occurrence in acutely patients .

SOFA: Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assesment.
SRIS: Sindrome de respuesta inflamaroria sistémica.

SV: Sonda vesical.

TAD: Tratamiento antibi6tico dirigido.

TAE: Tratamiento antibi6tico empirico.

Trat. HD: Tratamiento hemodinamico.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.

USA: United States of America.

XDR: Extensively drug-resistant.




2. RESUMEN

Antecedentes y objetivo: La morbi-mortalidad de las bacteriemias y las sepsis continla
siendo elevada en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y su incidencia
aumenta. Se ha observado que una identificacién precoz y un tratamiento adecuado
en las primeras horas de aparicibn mejoran su prondstico. El objetivo del estudio es
describir las caracteristicas clinicas, microbiolégicas y epidemiologicas de las
bacteriemias en nuestra unidad.

Pacientes y método: Estudio observacional transversal, en el que se analizé las
bacteriemias por bacilos Gram negativos (BGN) diagnosticadas en la UCI durante 4
meses. Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes en los que se obtuvo al menos
un hemocultivo positivo ingresados en UCI. Se tomaron variables desde el punto de
vista microbioldgico, del tratamiento, caracteristicas de los pacientes, factores de
riesgo intrinseco y extrinseco de bacteriemia y su evolucion.

Resultados: Se incluyeron 21 bacteriemias en los pacientes ingresados en UCI, con
una media de edad de 68,33 afios. Respecto a las comorbilidades mas prevalentes
fueron la enfermedad cardiovascular en el 53,33% de los pacientes, el 40% tenia una
enfermedad respiratoria cronica y el 46,66% de ellos presentaban neoplasias. De las
bacteriemias diagnosticadas en UCI el 81% fueron de origen nosocomial y el 19%
restante se adquirié en la comunidad. Los métodos de tratamiento invasivo fueron la
causa del 47,6% del total de las bacteriemias, predominando la cirugia 23,8% vy la
asociada al catéter en el 19%. Los BGN con mas prevalencia fueron Pseudomonas
aeruginosa (7), Escherichia coli (4) y Klebsiella pneumoniae (3). Los antibidticos
empiricos mas usados fueron meropenem, amikacina y piperacilina/tazobactam y la
duracion media del mismo de 8 dias. La mortalidad durante el ingreso fue del 46,66%
de los pacientes.

Conclusiones: La bacteriemia afectdé en mayor medida pacientes con edad avanzada
con comorbilidades y situacion grave al diagnostico. La mayoria de las infecciones
fueron de origen nosocomial. El uso de antibidtico previo y la cirugia previa fueron
elevados, junto con la adquisicion en UCI, fueron factores de riesgo elevado de
infecciones por microorganismos multirresistentes.

Palabras clave/ bacteriemia; Gram negativos; epidemiologia; microbiologia; UCI.

ABSTRACT:

Background and objective: The morbi-mortality of bloodstream infections (BSI) and
sepsis continues to be high in the Intensive Care Units (ICU) and his incident
increases. It has been observed that an early identification and an adequate treatment
in the first hours of appearance improve their forecast. The objective of the study is to
describe the clinical, microbiological and epidemiological characteristics of bacteremia
in our unit.




Patients and method: cross-sectional observational study, in which BSI was analyzsed
by Gram-negative bacilli diagnosed in the ICU for 4 months. Those patients in whom at
least one positive blood culture admitted to the ICU were obtained were included in the
study. Variables have been taken from the microbiological point of view, the treatment,
patient characteristics, intrinsic and extrinsic risk factors of BSI infections and their
evolution.

Results: 21 BSI were included in the patients admitted to the ICU, with a mean age of
68.33 years. Regarding the most prevalent comorbidities were cardiovascular disease
in 53.33% of patients, the 40% had a chronic respiratory disease and 46,66% of them
had neoplasms. Of the BSI diagnosed in the ICU, 81% were of nosocomial origin and
the remaining 19% were acquired in the community. The invasive treatment methods
were the cause of 47.6% of the total BSI, with surgery predominating 23.8% and the
catheter associated with 19%. The most prevalent Gram-negative pathogens were P.
aeruginosa (7), E. coli (4) y K. pneumoniae (3), and The most commonly used
empirical antibiotics were meropenem, amikacin, and piperacillin / tazobactam, and the
average duration was 8 days. Mortality during admission was 46,66% of patients.

Conclusions: BSI affects more in patients with advanced age and with comorbidities
and critic situation at diagnosis. The majority of BSI were nosocomial origin. The use of
previous antibiotic and previous surgery were high, and with the acquisition in ICU,
were high risk factors for the multiresistant microorganism infection.

Keywords: bloodstream infection; Gram-negatives; epidemiology; microbiology; ICU.

3. INTRODUCCION

Las infecciones adquiridas en la Unidad de Cuidados Intensivos contindan siendo
frecuentes, a pesar de que se han aumentado sus estudios y se han creado guias
especificas para su manejo. Estas infecciones alargan la estancia hospitalaria de los
pacientes, lo que supone un mayor uso de recursos, obteniendo peores resultados que
en los pacientes no infectados.® El incremento de bacteriemias y sepsis en UCI se
relaciona con los métodos invasivos que se realizan en este servicio y con la dificultad
de diagnosticarlas precozmente.?®

3.1 Bacteriemia

3.1.1. Definicién

La “bacteriemia” se define como la presencia de microorganismos en sangre del
paciente y en su diagnéstico debemos tener en cuenta tanto criterios clinicos como
analiticos, el cuadro clinico debe ser compatible y tener al menos un hemocultivo
positivo por un microorganismo que no sea contaminante habitual de los cultivos,
como Staphylococcus aureus, enterobacterias, P. aeruginosa, y Streptococcus
pneumoniae. En el caso de hemocultivos positivos para microorganismos
contaminantes habituales de los hemocultivos como Staphylococcus coagulasa
negativos, Streptococcus viridans, Corynebacterium spp., Bacillus spp., Cutibacterium
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(Propionibacterium) acnes y Clostridium spp., sera necesario aislarlos en al menos dos
tandas de hemocultivos obtenidos de diferentes punciones de vena periférica o de
vena y catéter.*

El objeto de este estudio son las bacteriemias diagnosticadas en UCI, ya sean
adquiridas en UCI, otras areas del hospital o comunitarias.

3.1.2. Etiologiay epidemiologia de la bacteriemia

Respecto a la etiologia de las bacteriemias se pueden clasificar en funcion del lugar de
procedencia:®

= Comunitaria: origen en la comunidad, sin actividad asistencial que pueda
haberla producido o diagnosticada dentro de las primeras 48 horas de
hospitalizacion.

= Asociadas a cuidados sanitarios: secundarias a procesos diagnosticos o
terapéuticos ambulatorios.

= Nosocomial: detectadas pasadas las 48 horas de su hospitalizacion.
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Figura 1. Jerarquia diagndstica de bacteriemia. °

En la figura 1 se muestra la jerarquia diagnéstica de la bacteriemia, desde
hemocultivos positivos hasta infecciébn en sangre. El area triangular general indica
todos los hemocultivos positivos, que pueden presentar contaminacion (primer nivel),
después bacteriemia / fungemia transitoria (segundo nivel) o bacteriemia verdadera
(tercer nivel). Las infecciones del torrente sanguineo se clasifican ademas en las tres
categorias excluyentes de bacteriemia nosocomial, asociadas a cuidados sanitarios en
las instituciones y asociadas a la comunidad.®

Las bacteriemias también se han clasificado en funcién de su foco de origen, 6

= Primarias: que comprenden origen desconocido sin un foco identificable y las
relacionadas con catéter intravascular.

= Secundarias: causadas por microorganismos relacionados con una infecciéon
en otro lugar.
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Las bacteriemias suponen un aumento de las complicaciones en los pacientes en
estado critico, y por lo tanto, elevan su mortalidad. Se ha demostrado que las sepsis
en pacientes de UCI prolongan el tiempo de ingreso y se ven incrementadas debido a
los métodos invasivos que se realizan en este servicio.” La poblacién de UCI tiene las
tasas mas altas de incidencia de infecciones nosocomiales debido a su poblacién
extremadamente vulnerable, por reduccion de las defensas del huésped que limita las
respuestas inmunitarias y al aumentado riesgo de infectarse a través de mudltiples
procedimientos invasivos que distorsionan barreras defensivas del paciente. También
el uso de medicamentos que reducen el reflejo tusigeno y de la degluciébn o que
distorsionan la flora bacteriana no patégena predisponen a esta patologia.®

La deteccion e instauracion de un tratamiento adecuado en los casos de bacteriemia
puede reducir su progresion a cuadros como sepsis y shock séptico, con el objetivo de
evitar que se agrave su situacion y se empeore el pronéstico.® De ahi la importancia
que tiene su diagndstico precoz.

Ligado al problema de la infeccion nosocomial esta la resistencia antimicrobiana que
se ve incrementada por la mayor tasa de tratamiento antibiético empirico inapropiado
asociado a las infecciones por patdégenos multirresistentes. En la tabla 1 se puede
observar la prevalencia de las diferentes causas de BGN en UCI y el elevado nimero
de bacterias MDR (multi-drug resistant) y XDR (extensively drug-resistant) aisladas en
los hemocultivos de los pacientes criticos.

En UCI mas del 60% de los pacientes reciben antibiéticos durante su estancia y este
aumento de resistencias a farmacos como cefalosporinas, vancomicina o imipenem,
hace que sea mas dificil aplicar el tratamiento empirico correcto en patdégenos
multiresistentes.®

Tabla 1. Bacteriemias nosocomiales en UCI en el estudio EUROBACT.°

Sensibles | MDR XDR PDR Mortalidad

N, (%) N, (%) N, (%) N, (%) |Total 28 dias
Total BGN 759, (57,6) |264, (34,8)
Acinetobacter spp. |13,(8,1) [147,(91,9) [114,(71,6) |1(0,6) |160, (12,2) |55, (34,4)
Klebsiella spp. 46, (29,5) |110,(70,5) | 76, (48,7) |3,(1,9) |156, (11,9 |52, (33,3)
Pseudomonas spp. |95 (63,3) |55,(36,7) |41, (27,3) |1,(0,7) |150,(11,4) |60, (40)
E. coli 57 (58,2) |41, (41,8) |5,(5,1) 0|98, (7,4) 34, (34,7)
Enterobacter spp. |48 (54,6) |40, (45,5) |17, (19,3) 0188, (6,7) 29, (33)
Otros 69 (64,5) |38,35,5) |15,(14) 0/107,(8,1) |34,(31,8)

3.1.3. Diagnéstico

Para establecer el diagnéstico de bacteriemia nos basamos en la presencia de
microorganismos en sangre, para lo que se debe tener al menos un hemocultivo
positivo. Un hemocultivo se define como un cultivo de sangre obtenido de una sola
venopuncién y esa sangre se inocula en uno o multiples frascos con las condiciones
necesarias para observar el crecimiento o la ausencia de éste del agente patégeno
que sospechamos.™

Los hemocultivos deben extraerse en situaciones como la sospecha clinica de sepsis,
meningitis, osteomielitis, artritis, infecciones graves de la piel y tejidos blandos,
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neumonia, endocarditis y fiebre de origen desconocido, y antes de la administracion de
antibiéticos."?

Debido a su importancia clinica, se han realizado grandes esfuerzos para limitar los
falsos positivos de los hemocultivos enfocados en reducir su contaminacion, como
pueden ser el uso de desinfectantes de la piel, protocolos de desinfeccion de botellas
de cultivo, nuevos equipos de flebotomia, sistemas de intercambio de agujas, kits de
hemocultivos, uso de guantes estériles y otros.*

Para instaurar las medidas terapéuticas oportunas y el soporte hemodindmico
adecuado es necesaria la identificacion temprana de este cuadro, mediante la
aplicacion de precoz y dirigida de medidas diagnésticas, por ello estd justificado un
estudio en profundidad de los factores que la definen. El retraso en la administracion
de antimicrobianos se relacionan con la mortalidad, por ello es importante que se
realice en las primeras horas tras el diagnéstico. El inicio de una terapia antibidtica
inadecuada disminuye cinco veces la supervivencia de un paciente con shock séptico.*

3.2. Sepsis

3.2.1. Definicién

Se define sepsis como la disfuncién organica potencialmente mortal causada por la
respuesta desregulada del huésped a la infeccion, de acuerdo con el Third
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock. **

Su diagnostico estd basado en la puntuacion obtenida en la escala Sequential [Sepsis-
Related] Organ Failure Assesment (SOFA), con una variacion de 2 6 mas,
considerando la situaciéon basal de 0, a menos que se conozca que el paciente tuviera
una disfuncién organica previa. Este diagnostico sirve para identificar a los pacientes
que tienen una mortalidad hospitalaria mayor al 10%. Esta definicion nos sirve para
conocer qué pacientes se van a beneficiar mas de una intervencion rapida y un
tratamiento antibiético de amplio espectro.™

Ademas, se establecio la definicion de shock séptico como “un subconjunto de sepsis
con anomalias circulatorias, celulares y metabdlicas asociada con un mayor riesgo de
mortalidad que una sepsis aislada.” En este caso la mortalidad hospitalaria es mayor al
40% y para su diagnéstico se toman como criterios “el requerimiento de un vasopresor
para mantener la presion arterial media (MAP) =265 mm Hg y lactato en suero
>2mmol/L sin hipovolemia.”**

3.2.2. Epidemiologia

La sepsis es una condicion clinica grave que representa la respuesta de un paciente a
la infeccién y tiene elevada tasa de mortalidad. Las infecciones se asocian a un
aumento del gasto sanitario y de fracaso terapéutico, lo que hace que sea un problema
estudiado a nivel nacional y europeo.’ *°

En Espafia la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC), informa anualmente de la situacion de las UCIs relacionando los
métodos invasivos para el tratamiento de soporte vital con las infecciones
nosocomiales, los microorganismos y su perfil de resistencias (neumonia por
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ventilacidbn mecanica, ITU por sondaje vesical, bacteriemia asociada a catéter). Segun
el Informe de 2017° las infecciones adquiridas en UCI muestran un dominio de los
BGN (59%) siendo E. coli, P. aeruginosa y K. pneumoniae los patdégenos mas
prevalentes. Las infecciones de tracto urinario (ITU) han sido las infecciones asociadas
a dispositivo més frecuentes, siendo el 31,56% del total de las registradas.

3.2.3. Diagnostico

El diagnéstico de sepsis se establece cuando un paciente con una infeccion obtiene
una puntuacion de 2 6 mas obtenida en la escala de SOFA." Debido a la complejidad
de la clasificacion SOFA y a la disponibilidad de la informacion requerida para el
puntuaje se ha creado la quick SOFA. Su objetivo es permitir la identificacion rapida de
los pacientes con mas probabilidad de malos resultados, considerandolo positivo
cuando tiene al menos dos de los siguientes puntos:

= Frecuencia respiratoria 222 rpm
= Glasgow <15
= Presion arterial sistélica (PAS) <100 mmHg

En caso de que el qSOFA sea positivo se debera monitorizar al paciente con
frecuencia, controlar el fallo organico e iniciar la terapia antibidtica correspondiente de
forma precoz. El objetivo del uso de esta clasificacion es reducir el numero de shock
séptico por la progresiéon de la sepsis, administrando las medidas adecuadas antes de
que se produzca, con lo que evitamos que el porcentaje de mortalidad de estos
pacientes sea del 40% al 10%."

Ademas de estos criterios de sepsis, debe confirmarse por hemocultivo con dos
extracciones de sangre. Que es el método goldstandard para el diagnostico definitivo
de la infeccion, ya que tiene una especificidad y sensibilidad mayor que los criterios
clinicos y analiticos. El problema que se presenta es el aumento de tiempo hasta la
confirmacién microbioldgica de la infeccion, ya que se puede tardar dias en observar
crecimiento bacteriano. Sin embargo, permite obtener el agente patdgeno especifico y
su susceptibilidad a los antibiéticos, lo que permite establecer el tratamiento correcto.*?

También podemos ayudarnos de criterios de laboratorio para el diagnéstico de la
sepsis, para ello utilizamos los biomarcadores. Son variables medidas de forma
objetiva y con las que se evallia un proceso fisioldgico o patoldgico. ' Los mas
utilizados como marcadores de sepsis son la proteina C reactiva, el lactato y la
procalcitonina.*®

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda que se libera tras dafio
tisular, lo que permitiria establecer una relacion entre la inflamacion del organismo y su
concentracion plasmatica. El problema es que sus concentraciones no reflejan la
gravedad de la infeccion y sus valores permanecen elevados durante varios dias,
incluso cuando la infeccion ha desaparecido. Es poco especifica porque se eleva
durante cualquier proceso inflamatorio, de tipo infeccioso o no.*

El lactato es una molécula resultado del metabolismo anaerobio celular, se utiliza en
pacientes hemodinamicamente estables con sospecha de infeccion. 2°
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La procalcitonina (PCT) es una molécula producida debido a mediadores de respuesta
contra infecciones bacterianas y cuyo valor se incrementa proporcionalmente a la
carga bacteriana, por ello es un potente marcador prondéstico. A diferencia de la PCR
sus valores se elevan y descienden en las primeras horas, pero tampoco es especifica
de enfermedades infecciosas. *°

En la figura 21 se muestran las medidas que ha establecido el “Cddigo sepsis” en
Espafa, para optimizar la asistencia sanitaria en el manejo de la sepsis y disminuir su
mortalidad, ya que se ha visto que las diferentes medidas realizadas a nivel mundial
han disminuido la mortalidad relacionada con la sepsis grave y el shock séptico,
situandola por debajo del 25% en estudios multicéntricos.**

Sospecha
sepsis
~ I

Posible infeccion Diagnéstico alternative

B-1 « SAIS =2
= 1 DO (SOFA)

B-1/2 < BM:PCTy/aPCR T

Lactato T

2, =
|

Hemocultivas.
Otras pruebas da
Microbiol
Radiologia
Monitarizacion
(SAIS, DO, BM)

Imicio TAE (ATB)*
- Tratamianto soporte
- Control de foco.

Reevaluar continuvadamente (= 24 h)

I 1

Mejoria clinica Parsistencia
Empearamiento
B-2/3 <
- z =
SRIS y DO (y SOFA} : TAE ajustado segin:
) _ : inicio precoz (< 1 hora)
BAM:-PCT y/o PCRN/T/3 Foco. factores de riesgo
Aclar Lactato N/T/3 Parametros pK/pD.
Informackdn micro Epidemiologia Local
Control de foco Gravedad
£ a
~ Combi vs. monoterapia

Figura 2. Actuacién ante sospecha de sepsis.?

Su objetivo es tener pautas de actuacion ante la sospecha de sepsis 0 shock séptico,
gue permita la confirmacion diagnéstica precoz y por lo tanto, medidas de actuacion
desde el inicio del cuadro. Para ello se define sepsis y los criterios de disfuncion
organica, como criterios clinicos, y se establece un protocolo de maniobras a seguir
para su confirmacion diagnostica, incluyendo biomarcadores y pruebas
microbiolédgicas y de imagen. #*
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3.2.4. Tratamiento

La terapia antimicrobiana precoz y empirica es la base del tratamiento de la sepsis. Se
han publicado sucesivas recomendaciones y guias para el tratamiento y el manejo
clinico de la sepsis creados por sociedades cientificas cuyo trabajo final ha sido el
proyecto “Surviving Sepsis Campaign”? que pretende disminuir la mortalidad de la
sepsis gracias a la actuacion inmediata tras su diagnostico. Ha desarrollado unas
pautas basadas en la evidencia para el tratamiento de la sepsis cuyas
recomendaciones principales son:

= |nicio del antibiético intravenoso en la primera hora después del diagnéstico de
sepsis y deben usarse en combinacién para el paciente con shock séptico, no
siendo asi en pacientes sin shock donde la terapia de combinacién no debe
instaurarse de forma rutinaria.

= Si existe hipoperfusion debe administrarse al menos 30ml/kg de cristaloide
intravenoso en las primeras 3 horas y controlar frecuentemente la MAP cuyo
objetivo debe ser de 65mm Hg. Si es necesario el uso de vasopresores la
norepinefrina sera el de eleccién, afiadiendo vasopresina o epinefrina y si la
inestabilidad persiste, se recomienda la dobutamina. En caso de que el
paciente continle hemodinamicamente inestable se debe administrar
hidrocortisona intravenosa 200mg/dia.

= Sila hemoglobina es < 7g /dl se recomienda la transfusion de sangre, asi como
si presenta hemorragia o isquemia miocardica. La administracion de plaquetas
se recomienda cuando estas son <10000/mm*® o con sangrado y cifras
<20000/mm?,

= En presencia de acidosis con pH 27.15 se recomienda el uso de bicarbonato
de sodio.

Los objetivos principales del manejo inicial son:

= Presion arterial media (MAP) 265 mmHg
= Presion venosa central (CVP) 8-12 mmHg
» Diuresis 20’5 ml/kg/h

= Saturacion venosa central de O2 (Scv02) 270%

Actualmente se recomienda el inicio del tratamiento antibiético durante las primeras
horas desde el diagnostico del shock séptico, ya que hay evidencia de que su retraso
aumenta la mortalidad.

En el “Cédigo sepsis” se han establecido recomendaciones en el manejo de la sepsis
entre las que se encuentran control de la perfusion tisular, fluidoterapia, uso de
vasopresores, esteroides, soporte respiratorio, renal, metabdlico-nutricional,
hematoldgico, tratamiento antibiético empirico y posteriormente dirigido con
desescalada terapéutica, control del foco y monitorizaciéon de la respuesta al
tratamiento.?* #*
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Uno de los principales problemas de instaurar tratamiento empirico surge debido al
aumento de resistencias de los agentes patdégenos, que se ve incrementada por la
mayor tasa de tratamiento antibiético empirico inapropiado asociado a las infecciones
por patégenos multirresistentes. En UCI mas del 60% de los pacientes reciben
antibiéticos durante su estancia y este aumento de resistencias a farmacos como
cefalosporinas, vancomicina, meropenem o imipenem, hace que sea mas dificil aplicar
el tratamiento empirico correcto en patégenos multiresistentes.® Este hecho aumenta
el fallo terapéutico, ya que aunque se instaure terapia antibiética de amplio espectro, al
no ser sensibles a ésta no se obtienen las ventajas pronosticas que proporcionaba el
tratamiento precoz respecto al tardio, instaurado una vez conocido el antibiograma.® A
este problema se le afiade la falta de nuevos farmacos capaces de competir con los
mecanismos de resistencia que estan surgiendo, lo que supone un aumento del
fracaso terapéutico empirico y precoz.?®

Las guias®® **recomiendan que se actlie de forma multidisciplinar en el manejo de la

sepsis para incrementar el diagnostico precoz, la administracién antibiética adecuada
e inmediata y en conseguir estabilidad hemodindmica, lo que reduce la estancia
hospitalaria y la morbi-mortalidad. Es necesaria la coordinacién intrahospitalaria entre
el equipo de cuidados intensivos y los sanitarios del resto de unidades, ya que el
manejo invasivo del paciente se realiza de forma mas répida y efectiva en los
departamentos de emergencia donde cuentan con salas de asistencia de vias y
protocolos especificos.

3.3. Justificacién del estudio.

El objetivo de este trabajo es conocer la prevalencia de las bacteriemias nosocomiales
por BGN diagnosticadas en UCI, asi como los principales patégenos en funcion de las
técnicas invasivas utilizadas en el manejo de dichos pacientes y estudiar sus
resistencias.

La etiologia y el patron de sensibilidad de las bacteriemias nosocomiales muestran
grandes diferencias entre distintas zonas geograficas, entre centros de una misma
zona e incluso entre areas de un mismo hospital, por lo que el conocimiento de la
epidemiologia local es imprescindible a la hora de la eleccion del tratamiento
antimicrobiano empirico. La instauraciéon precoz del tratamiento correcto reduce la
incidencia de sepsis o de shock séptico en una bacteriemia, y por lo tanto mejora de
manera significativa la supervivencia de los pacientes.

Ademas, es necesario un control de la relacién entre los métodos invasivos que se
realizan en UCI y las bacteriemias, con los agentes patdogenos que predominan en
cada uno.

A pesar de la existencia guias y protocolos de actuacién en sospecha de bacteriemias,
su diagndstico y tratamiento contintdia siendo dificil. Para solucionar este problema se
llevan a cabo numerosos estudios que sirvan de base para conocer la prevalencia de
los diferentes patdgenos en cada hospital, sus resistencias y su sensibilidad. A partir
de estos estudios se realizan guias que se dirigen de una forma mas especializada,
teniendo en cuenta las caracteristicas de los agentes patégenos de dicho hospital.
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Por ello el estudio de las caracteristicas clinicas, microbiolégicas y epidemioldgicas de
los pacientes con bacteriemia por BGN ingresados en UCI en el Hospital Universitario
Miguel Servet (HUMS) puede aportar informacion relevante que ayude al mejor
abordaje diagnéstico y terapéutico de este tipo de pacientes.

4. OBJETIVOS

4.1. Principal

= Conocer la prevalencia de las bacteriemias por BGN de los pacientes
ingresados en la UCI del HUMS, describiendo sus caracteristicas clinicas,
microbiol6gicas y epidemiologicas.

4.2. Secundarios

= Conocer la prevalencia de las bacteriemias por BGN detectadas en UCI y las
adquiridas en la unidad.

= Conocer los principales patdgenos en relaciébn a las técnicas invasivas
utilizadas.

= Estudiar las resistencias y sensibilidad de los agentes patégenos.

= Conocer los factores de riesgo de las bacteriemias por BGN en UCI.

5. MATERIAL Y METODOS
5.1. Disefio

Se trata de un estudio observacional transversal, en el que se analizaron los pacientes
ingresados en UCI en el Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) que presentaron
bacteriemia por BGN detectadas en UCI entre el 1 de enero de 2019 y el 30 de abril de
20109.

Se recogieron los datos de forma retrospectiva de los pacientes criticos que ingresaron
en UCI durante estos 4 meses y se estudiaron los agentes patdgenos de aquellos que
presentaron bacteriemias por BGN desde el servicio de Microbiologia. Estos datos se
analizaron posteriormente, estudiando las distintas variables relacionadas con la
aparicion de bacteriemia, los diferentes patégenos y sus resistencias.

5.2.  Ambito

El HUMS esta integrado en el Sector 2 de los 8 Sectores de Salud en los que se divide
la Comunidad Autbnoma de Aaragon. Es el hospital de referencia de dicho sector que
presta asistencia sanitaria a 21 zonas de salud distribuidas en 18 centros de salud, 4
de ellos incluidos en el &mbito rural.
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Es un hospital terciario que dispone de 46 boxes individuales, la Unidad de Paciente
Critico se divide en 4 subunidades: Traumatologia, Polivalente, Postoperatorio,
Cardiaco y Coronaria.

5.3. Criterios de inclusién y exclusion

Poblacion a estudio

Pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos en el HUMS que
presentaron bacteriemia detectada en la unidad por BGN entre el 1 de enero de 2019
y el 30 de abril de 2019.

Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron en el estudio todas las bacteriemias por BGN con al menos un cultivo
positivo de los pacientes ingresados en UCI. Las bacteriemias en las que se
identificaron dos patégenos distintos se consideraron como dos episodios aislados.

Se excluyeron del estudio los pacientes con bacteriemia diagnosticada previa al
ingreso en UCI.

Limitaciones

No se disponen de datos para establecer correctamente las bacteriemias asociadas a
cuidados sanitarios.

Algunos pacientes presentaron mas de una bacteriemia durante su ingreso en UCI o
bacteriemia por distintos patégenos, lo que complica la relaciéon entre mortalidad y
microorganismo o foco.

No se disponen de datos para estudiar la mortalidad de los pacientes a los 28 dias.

5.4. Variables

Las variables a estudio de los pacientes con bacteriemia en UCI por BGN son las
siguientes:

5.4.1. Principales

Variables microbiolégicas:

= Géneroy especie del BGN causal.

» Sensibilidad o resistencia a antibioticos: atendiendo a los siguientes grupos
de farmacos: ampicilina, amoxicilina/clavulanico, piperacilina/ tazobactam,
cefalosporinas de 12, 22 32 y 42 generacion, carbapenems, aztreonam,
quinolonas, fosfomicina, trimetoprim/ sulfametoxazol, gentamicina,
tobramicina y amikacina.

= Pruebas microbiolégicas solicitadas para el diagnoéstico de la bacteriemia:
urocultivo, frotis nasal, faringeo, rectal, frotis quemadura/ Ulcera,
broncoaspirado selectivo (BAS), cultivo punta catéter, otros.
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5.4.2. Secundarias

Variables relacionadas con los pacientes:

Demograficas:
- Edad.

- Sexo (hombre o mujer).

Factores de riesgo:

Los factores de riesgo de cada infeccion se han calculado de forma global para
todos los enfermos ingresados durante el periodo siguiendo los criterios del
National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS).

- Factores de riesgo intrinsecos:

O

O O O O O 0 O O

Enfermedad cronica cardiovascular.
Enfermedad respiratoria crénica.
Inmunosupresion.

Diabetes.

Cirrosis.

Trasplante 6rgano sélido.

Portador de material protésico.
Neoplasia.

Otros: Dislipemia, HTA.

- Factores de riesgo extrinseco:

o

O O OO0 O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O O

Tratamiento antibiético anterior al ingreso en UCI: 7 dias
previos.

Tratamiento antibiotico en UCI.
Cirugia.

Sonda vesical.

Tubo orotraqueal.
Tragueotomia.

Catéter venoso central.
Catéter arterial.

Catéter venoso periférico.
Sonda nasogastrica.

Drenaje.

Nutricion parenteral.
Hemofiltracion.

Otros.

- APACHE II: Escala Acute Physiology and Chronic Health Evaluation,
gue evallta la gravedad de los pacientes.

- Motivo de ingreso:

o

O
O
O

Traumatismo.
Cirugia general.
Cirugia cardiaca.
Patologia médica.

- Procedencia:
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o Planta hospitalaria.
o Urgencias.
o Comunidad.

Variables relacionadas con la infeccién

= (SOFA: escala quick Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assesment,
que permite la identificacién rapida de los pacientes con mas probabilidad de
malos resultados, considerando:
- Frecuencia respiratoria 222 rpm.
- Glasgow <15.
- Presion arterial sistdlica (PAS) <100 mmHg.

= Origen de la Infeccioén:
- Nosocomial.
- Comunidad.
- Relacionada con la asistencia sanitaria.

= Foco de la infeccion:

- Abdominal.

- Respiratorio.

- Uroldgico.

- Asociado al manejo invasivo:

o Sonda vesical.

Sonda nasogastrica.
Catéter.
Cirugia.
Ventilacion invasiva.
Otros.

O O O O O

- Otro.
» Gravedad de la infeccion, indice de Pitt:

- Fiebre o febricula.

- Hipotension.

- Fallo cardiaco.

- Estado mental alterado.
- Ventilacién mecanica.

- Leucocitosis.

- Sepsis / schock séptico.

Variables relacionadas con el ingreso:

= Fecha de ingreso en el hospital.

= Fecha de ingreso en UCI.

= Duracion de la estancia en UCI.

= Complicaciones durante la estancia: categorizada como Si / No.

= Evolucion en UCI (mortalidad).
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= Antibioterapia durante el ingreso y duracién: niumero de dias que recibe el
tratamiento antimicrobiano con actividad frente al microorganismo.

= Tiempo hasta tratamiento apropiado (dias): definiéndose tratamiento apropiado
como régimen antibidtico prescrito inicialmente activo contra el patdégeno
identificado, basado en pruebas de susceptibilidad in vitro y administrado
dentro de las 24 horas posteriores a la recoleccién del hemocultivo.”

= Pacientes totales ingresados durante 4 meses
= Mortalidad de los pacientes totales
= Coste por dia en UCI.

= Duracién media de estancia de los pacientes totales

5.5. Recogiday anélisis de los datos

La recogida de variables se realiz6 a partir de los datos obtenidos del Sistema
Informatico del Servicio de Medicina Intensiva y de los informes referentes a los
pacientes atendidos durante los 4 meses de duracion del estudio.

La informacion de los pacientes se reunié en la base de datos de forma anonimizada.
Se registraron por tanto todas las variables de los pacientes con bacteriemia por BGN
diagnosticada en UCI. Se realizé un estudio descriptivo de todas estas variables y se
relaciond las variables microbioldgicas con el tratamiento de soporte vital de cada
paciente.

El tiempo total del estudio fue de 5 meses. Los 4 primeros meses se realizé el analisis
bibliogréafico de la repercusiéon del tema a estudio y se recogieron dichos datos de
forma retrospectiva. Durante el dltimo mes se realiz6 un andlisis estadistico de los
datos y se redactaron los resultados y las conclusiones.

Los datos microbiol6gicos se tomaron de los resultados obtenidos por el Servicio de
Microbiologia de cultivos y antibiograma. La informacion de los pacientes se reunié de
forma anonimizada, registrando los datos de todas las bacteriemias diagnosticadas en
UCI que cumplieron criterios de inclusion, en el programa Microsoft Office Excel 2017.
Programa a partir del cual se hicieron los analisis estadisticos y se realizaron las tablas
y gréficos. El analisis estadistico de los datos fue descriptivo, las variables categéricas
se describieron como porcentaje de cada categoria y las continuas como medias y
desviacion estandar o medianas.

Los costes se calcularon en funcion de la media de estancia de los pacientes
ingresados en UCI en 2018, siendo el coste por dia en UCI de 1.262,13 euros, y se
compararon con la estancia media de nuestros pacientes teniendo en cuenta dicho
coste por dia. Estos datos se obtuvieron por el Jefe de Servicio de la unidad y los
cargos del HUMS.
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6. RESULTADOS
6.1. Caracteristicas de los pacientes

Durante los 4 meses de estudio estuvieron ingresados en UCI 112 pacientes, 15 de
ellos presentaron bacteriemia por BGN, lo que supuso una prevalencia del 13,39%.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron un total de 15, de los cuales 5 (33,33%)
eran mujeres y 10 (66,66%) fueron hombres.

La media de edad fue 68,33 afios y la mediana fue de 69 afios (P50).

Para evaluar la gravedad de los pacientes se tomé la escala Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE II), que tuvo una media de 17,86 y una mediana
de 19 (P50), como puede observarse en la tabla 2.

Tabla 2. APACHE Il y su relacién con la mortalidad.

APACHE Il N° Pacientes | % Pacientes | % Mortalidad

0-5 1 6,66% 100%
6alo 0 0 0%
11 a 15 3 20% 0%
16 a 20 6 40% 66,6%
21a?25 4 26,66% 50%
26 a 30 1 6,66% 0%

>30 0 0 0%

Respecto a los factores de riesgo intrinseco, como se muestra en la figura 3, la
enfermedad cardiovascular era la mas prevalente, siendo 8 (53,33%) pacientes los
que la padecian. 6 (40%) tenian una enfermedad respiratoria crénica, 7 (46,66%)
presentaban neoplasias, 5 (33,33%) diabetes, 3 (20%) de ellos portaban material
protésico, 5 (33,33%) estaban en tratamiento de inmunosupresion, 1(6,66%) tenia
cirrosis, 1(6,66%) insuficiencia renal crénica y 1 (6,66%) de ellos trasplante de 6rgano
sélido. La mayor parte de los pacientes presentaba factores de riesgo cardiovascular,
HTA en el 73,33% de ellos, seguida de dislipemia.
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Figura 3. Factores de riesgo intrinseco de los pacientes incluidos en el estudio.

En cuanto a los factores de riesgo extrinseco, como se muestra en la tabla 4, 10
(66,66%) de los pacientes habian sido tratados con antibioterapia en los 7 dias previos
a la bacteriemia y 10 (66,66%) habian sido sometidos a cirugia. Entre los dispositivos
sanitarios con los que se realiz6 el tratamiento de los pacientes en UCI destacar que
un 100% de ellos llevé un catéter venoso central (CVC), un catéter venoso periférico
(CVP) y un catéter arterial. El 86,66% de los pacientes precisaron sonda vesical (SV).
Se les practicé traqueostomia a 6 (40%) pacientes y llevaron tubo orotraqueal 10
(66,66%). También 10 (66,66%) llevd sonda nasogastrica (SNG). Ademas, otros
métodos de tratamiento invasivo fueron los drenajes en 9 (60%), la transfusion de
hematies, la hemofiltracion en 6 (40%) y la nutricion parenteral 3 (20%).

En la tabla 3 se puede observar que 6 (40%) de los pacientes que ingresaron en UCI
provenian de una planta hospitalaria, 7 (46,66%) lo hicieron desde Urgencias vy el
resto provenian de la comunidad. Observamos que el principal motivo de ingreso fue
por patologia médica en 9 (60%) de los pacientes, siendo el segundo la cirugia
general.

20



Tabla 3. Caracteristicas generales de los pacientes.

Factores de riesgo intrinseco: N Pacientes %
- Enfermedad cardiovascular 8 53,33%
- Enfermedad respiratororia crénica 6 40%
- Neoplasia 7 46,66%
- Inmunosupresion 5 33,33%
- Diabetes 5 33,33%
- Portador material protésico 3 20%
- Cirrosis 1 6,66%
- Insuficiencia renal 1 6,66%
- Trasplante 6rgano soélido 1 6,66%
Factores de riesgo extrinseco:
- Antibioterapia previa 10 66,66%
- Cirugia 10 66,66%
- Catéter arterial 15 100%
- CVvC 15 100%
- CVP 15 100%
- SV 13 86,66%
- SNG 10 66,66%
- Tubo Orotraqueal 10 66,66%
- Traqueostomia 6 40%
- Drenaje 9 60%
- Hemofiltracién 6 40%
- Nutricién parenteral 3 20%
Procedencia:
- Hospital 6 40%
- Urgencias 7 46,66%
- Comunidad 2 13,33%
Motivo de Ingreso:
- Cirugia General 6 40%
- Patologia Médica 9 60%

6.2.

Caracteristicas de la infeccién

6.2.1. Pacientes

La clinica de los pacientes se observan en la tabla 4, que muestra que todos
presentaron un estado mental alterado durante la bacteriemia, asi como una de las
caracteristicas mas observadas fue la leucocitosis, seguida de hipotension y fiebre. De
los 15 pacientes con bacteriemia, 10 presentaron shock séptico y los 5 restantes
sepsis.

Para identificar a los pacientes con mas probabilidad de malos resultados se calculo el
gSOFA, obteniendo una puntuacién de 3 en el 73,33% de los pacientes y una
puntuacion de 1y 2 la presentaron un 13,33% de los pacientes cada una (ver tabla 4).
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Tabla 4. Clinica y gravedad de la infeccién en los pacientes.

Caracteristicas de lainfeccion | N Pacientes | % Porcentaje
Fiebre 14 93,33%
Hipotension 12 80%
Fallo cardiaco 11 73,33%
Ventilacion mecanica 11 73,33%
Estado mental alterado 15 100%
Leucocitosis 14 93,33%
gSOFA:

1 2 13,33%

2 2 13,33%

3 11 73,33%

6.2.2. Bacteriemias

Teniendo en cuenta el tipo de adquisicién de la bacteriemia (ver tabla 5), 17 (81%)
fueron bacteriemias adquiridas en el ambito hospitalario, de las cuales 7 (23,38%)
fueron adquiridas fuera de UCI y 10 (47,6%) en UCI. 4 (19%) de las bacteriemias
ingresaron desde urgencias con criterios de sepsis, por lo que se adquirieron en la
comunidad, si bien no podemos valorar si alguna era sociosanitaria.

Tabla 5. Origen de la bacteriemia.

Origen bacteriemia | Total | N,(%) Mortalidad sobre el total
Comunidad 4 1, (4,7)
UClI 10 5, (23,8)
Planta hospitalaria 7 2,(9,52)
Total 21 8, (38,09)

Los métodos de tratamiento invasivo, como se observa en la tabla 6, fueron la causa
de 10 (47,6%) del total de las bacteriemias estudiadas, y provocaron la muerte del
paciente el 30% de ellas, que representd el 20% del total de pacientes con
bacteriemia. Los meétodos de soporte invasivo o cirugia causaron 4 (40%)
bacteriemias de las adquiridas en UCI, y de estas la mortalidad fue del 25%, 1 (6,66%)
de los 15 pacientes.
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Tabla 6. Comparativa del foco de las bacteriemia totales y las adquiridas en UCI.

N, (%) N, (%) N, (%) N, (%)
Bacteriemias | Mortalidad | Adquiridas Mortalidad
(n=21) en UCI adquiridas
(n=10) en UCI
Foco bacteriemia
Respiratorio 4,(19) 3, (75) 3, (30) 2, (66,66)
Abdominal 4, (19) 0 1, (10) 0
Urologico 2,(9,5) 1, (50) 1, (10) 1, (100)
Quemadura 1,(4,7) 1, (100) 1, (10) 1,(100)
Tratamiento invasivo 10, (47,6) 3, (30) 4, (40) 1, (25)
- Cirugia 5, (23,8) 2, (40) 0 0
- Catéter 4(19) 1, (25) 3, (30) 1, (33)
- Sonda SNG 1(4,7) 0 1, (10) 0
Total 21 8 (38,09) 10 5, (50)

Las bacteriemias causadas por distintos patégenos en el mismo paciente se
individualizaron, lo que supuso que la mortalidad fuera considerada para cada una.
Esto solo ocurrié en un paciente, con una bacteriemia debida a 2 patégenos diferentes
asociada a cirugia y no adquirida en UCI. Un paciente tuvo 4 bacteriemias por distinto
patégeno en diferentes momentos del ingreso, por lo que al hablar de bacteriemia se
trataron de forma individual y sélo la ultima fue causa de mortalidad. El Ultimo de los
casos con bacteriemia mixta por 3 microorganismos fue dado de alta, sin afectar por
ello a la mortalidad total.

Las bacteriemias mas frecuentes, sin estar asociadas al manejo invasivo, tuvieron
como focos principales el abdominal y el respiratorio, seguido de las de origen
urolégico. En la tabla 6 se ha comparado la mortalidad de las bacteriemias en funcién
de su adquisicion o no en UCI y calculando el porcentaje respecto a su foco de origen.
El foco de la infeccién de las bacteriemias causadas por tratamiento invasivo se
atribuyé en mayor medida al catéter en un 19,04% de los casos y a la cirugia en un
23,8%. Las bacteriemias asociadas a catéter fueron causadas en su totalidad por P.
aeruginosa.

6.3. Caracteristicas microbioldgicas de las bacteriemias

Durante el periodo del estudio se detectaron 21 bacteriemias en UCI por BGN en 15
pacientes, debido a distintas bacteriemias en el mismo paciente en diferente momento
del ingreso o causadas por distintos patégenos. En la tabla 7 se muestran los
microorganismos mas frecuentemente aislados en los hemocultivos, que fueron la P.
aeruginosa en 7 bacteriemias (33%), la E. coli en 4 (19%) y la K. pneumoniae en 3
(14%). El resto fueron K. oxytoca, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae,
Citrobacter amalonaticus, Serratia marcescens, Bacteroides thetaiotaomicron y
Bacteroides uniformis.
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Tabla 7. BGN prevalentes, respecto a las de pacientes con antibioterapia previa.

Especie causal N, (%) N, (%) N, (%)
Bacteriemias | Antibioterapia | Adquirida en
(n=21) previa (n=14) UCI (n=10)
P. aeruginosa 7, (33) 6, (42,87) 5, (50)
E. coli 4, (19) 1,(7,14) 1, (10)
K. pneumoniae 3, (14) 2, (14,28) 1, (10)
K. oxytoca 1, (5) - -
C. freundii 1, (5) - -
E. cloacae 1, (5) 1, (7,14) 1, (10)
C. amalonaticus 1, (5) 1, (7,14) -
S. marcescens 1, (5) 1, (7,14) 1, (10)
B. thetaiotaomicron 1, (4) 1, (7,14) -
B. uniformis 1, (4) 1, (7,14) 1, (10)
Total 21 14 10

Los microorganismos presentaron mas resistencias en funcion de si habian sido
adquiridos en UCI y si habian recibido tratamiento antibi6tico previo, todas las P.
aeruginosa que presentaron resistencia tenian estos antecedentes. De las 7 P.
aeruginosa, 2 eran MDR y 1 era XDR, lo que supuso resistencias en el 42,8% de ellas.
Una de las E. coli era parcialmente resistente a quinolonas y de las 3 K. pneumoniae
una de ellas era BLEE (betalactamasas de espectro extendido).

En el estudio el 66,66% de las bacteriemias diagnosticadas habian sido precedidas
por antibiético antes del ingreso, de estas el 42,85% eran P. aeruginosa, y fueron
multirresistentes el 33% de ellas. El 47,61% habian sido adquiridas en UCI, siendo el
50% de estas P. aeruginosa el agente causal. De las 10 bacteriemias adquiridas en
UCI el 30% fue resistente y dentro de las que recibieron antibioterapia previa el
35,71%.

6.4. Caracteristicas del tratamiento

En la tabla 8 se pueden observar los antibiéticos mas utilizados como tratamiento
empirico en la unidad, el meropenem se administré al 53,33% de los pacientes con
bacteriemia, amikacina al 33,33% y piperacilina/tazobactam al 26,66%.
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Tabla 8. Tratamiento antibiotico.

Tratamiento antibiotico N veces usado en % Pacientes
ratamiento de bacteriemia
Meropenem 8 53,33%
Tobramicina 1 6,66%
Ceftazidima 2 13,33%
Amikacina 5 33,33%
Piperacilina/Tazobactam 4 26,66%
Ceftriaxona 2 13,33%
Levofloxacino 1 6,66%
Cefotaxima 3 20%
Ciprofloxacino 1 6,66%
Metronidazol 1 6,66%

La duracién media de tratamiento fue de 8 dias. El tiempo medio que se tardd en
proporcionar un tratamiento adecuado fue de 1,6 dias, por resistencias al antibiético
empirico o por retraso en el tratamiento tras el diagnéstico de la bacteriemia.

Como causas de retirada del tratamiento, la principal fue el desescalamiento en un
26,66% de los pacientes y la segunda, en un 20%, fue por fracaso del tratamiento
empirico a causa de resistencias las resistencias a este. Otras medidas tomadas
fueron la retirada del catéter, curacion de herida quirdrgica, cirugia y drenaje del
liquido ascitico.

Como se ha comentado, en nuestro estudio el 20% recibi6é tratamiento inadecuado,
la mortalidad de estos fue del 66,66% mientras que los que recibieron el tratamiento
correcto tuvieron una mortalidad del 41,6%.

6.5. Evolucion de los pacientes con bacteriemia

Como se observa en la tabla 9, la media de estancia hospitalaria en los pacientes
con bacteriemia en la unidad fue de 26,53 dias y la mediana 15 (P50). La media de
dias de estancia en el hospital calculada a partir de todos los pacientes, durante 2018,
fue de 6,83 dias y la mediana 3,16. De estos datos podemos calcular el coste, siendo
el precio por dia en UCI de 1.262,13 euros, que la estancia de un paciente en UCI fue
de 8.620,97 euros, y la media de los pacientes en UCI con bacteriemia por BGN
sSupuso un coste muy superior, de 33.484,30 euros.

Tabla 9. Comparativa pacientes de UCI y pacientes con bacteriemia por BGN en UCI.

Pacientes UCI Bacteriemias BGN en UCI
Estancia 6,83 dias 26,53 dias
Coste 8.620,97 euros 33.484,3 euros
Mortalidad 22,32% 62,5%

La mortalidad en UCI fue de 7 (46,66%) pacientes, mientras que 8 fueron trasladados
a planta. Teniendo en cuenta sélo los pacientes con bacteriemia adquirida en UCI la
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mortalidad fue del 62,5%. La mortalidad en UCI de todos los pacientes ingresados en
los 4 meses de estudio fue de 22,32%.

7. DISCUSION
7.1. Caracteristicas de los pacientes

Durante los 4 meses de estudio estuvieron ingresados en UCI 112 pacientes, de los
cuales el 13,39% present6 bacteriemia por BGN. En el estudio ENVIN 2017°%, de un
total de 24.616 pacientes 858 presentaron bacteriemia por BGN, lo que supuso un
3,48% del total. En el estudio EPIC 11*® a nivel mundial, de 14.414 pacientes 3.165
tuvieron bacteriemia por BGN, lo que supuso el 21,95% de los pacientes.

Respecto al sexo un 33,33% fueron mujeres y el 66,66% fueron hombres,
comparados con el estudio® realizado en Estados Unidos en 1064 pacientes con
bacteriemia por BGN, el 46,66% fueron mujeres y el 53,34% fueron hombres. También
en el estudio EUROBACTY la mayoria de los pacientes con bacteriemia fueron
hombres, el 65,4%. Estos datos mostraban una mayor prevalencia de bacteriemias en
los hombres, sin embargo, este hecho se debia principalmente a que tenian mayor
prevalencia en UCI, como se mostro en el estudio EPIC IlI, en el cual la prevalencia
total de hombres en UCI en 14.414 pacientes, con y sin infeccion fue del 61,9%, y
dentro de los 7.330 pacientes infectados fue del 65,5%.%

En relaciéon a la edad, en nuestro estudio la mediana fue de 69 y la media de 68,33.
Como se observa en la tabla 10, en el estudio realizado a pacientes de UCI con
bacteriemia por BGN®, la mortalidad fue mayor en los pacientes de edad mas
avanzada 66,5 afios, mientras los que sobrevivieron tenian una media de 63 afios. Al
igual que en el estudio EUROBACT™, donde la media de edad fue de 59,5 afios,
siendo de 57,2 en los que fueron dados de alta y de 63,7 en los que fallecieron. Sin
embargo, en nuestro estudio la mortalidad no aumenté respecto a la edad. En el
estudio ENVIN® la media fue de 62,8 y en el estudio EPIC 11* fue de 59,1.

Respecto a la escala APACHE II, los pacientes con mas gravedad tuvieron mayor
mortalidad, siendo su media 20,28, en comparacion con la puntuacion media de 18,25
de los pacientes a los que se les dio el alta. También en el estudio comparado®, la
mortalidad se relaciona con los mas graves con una media de 19, siendo de 16 en los
dados de alta. En un estudio®’ en Grecia la media de esta escala fue de 20,6, en
nuestro estudio la media de esta escala fue 17,86 y la mediana 19, mientras en el
estudio ENVIN® la media fue de 14,87 y la mediana de 14. En los estudios que
tuvieron la media mas elevada se observé mayor mortalidad, lo que permite relacionar
gue una mayor puntuacion en la escala APACHE II, o mayor gravedad al ingreso, da
lugar a un peor pronaostico.

En cuanto a los factores de riesgo intrinseco para adquirir una infeccion, las
comorbilidades méas prevalentes en nuestros pacientes fueron las enfermedades
cardiacas crénicas y las neoplasias, seguidas de la inmunosupresién, lo que coincide
con los datos del estudio comparado®, en el que también las neoplasias supusieron
una de las principales patologias y con mayor prevalencia de enfermedad respiratoria,
hepatica y renal. Esta ultima fue la que mas se diferenciaba en ambos estudios, siendo
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bastante menor en el nuestro. En el estudio EPIC 11?° también las enfermedades mas

prevalentes fueron las cardiovasculares, las respiratorias y las neoplasias, mientras en
el ENVIN predominaba la diabetes.® En el estudio EUROBACTY los factores
intrinsecos mas frecuentes fueron las enfermedades cardiovasculares, respiratorias y
los pacientes inmunosuprimidos.

Ademds, como factores de riesgo observamos que el 66,66% de pacientes llevaban
tratamiento antibiotico previo y a un 66,66% se le habia realizado una cirugia previa.
En un estudio® de 2007 el porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento
antibiotico previo fue del 60,75%, similar a nuestros resultados. Relacionandolo con la
mortalidad, en nuestro estudio el 71, 42% habian sido tratados con antibioterapia
previamente y el 62,3% en el estudio comparado?® (ver tabla 10).

También se asoci6 mayor duracion de la estancia a la mortalidad, siendo la media de
los pacientes fallecidos de 34 dias respecto a los 19 dias de media de los pacientes
que fueron dados de alta, sin embargo en el estudio comparado la estancia fue similar
en ambos pacientes siendo de 23 y 24 dias respectivamente.” La media de nuestros
pacientes fue de 26,5 dias, similar a la de un estudio® realizado en Londres en 2009
por bacteriemias adquiridas en UCI, que tuvo una duracién de 25 dias.
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Tabla 10. Comparativa de los pacientes dados de alta y fallecidos con el estudio

comparado de USA.*®

HUMS USA Alta | Fallecidos | Fallecidos
Alta (n=753) HUMS USA
Variables de los pacientes (n=8) (n=7) (n=311)
Edad: 71,1 62,3 65,14 65
Sexo: Mujer 3, (37,5) 356, (47) | 2,(28,75) 140 (45)
Hombre 5, (62,5) 397, (653) | 5,(71,42) 171, (55)
APACHE I 18,25 16 20,28 19
Dias de estancia 19,75 24 34,28 23
Adquirida en UCI 3,(37,5) | 350 (46,48) | 5, (71,42) | 153, (49,2)
Factores de riesgo intrinseco:
- E. Cardiovascular cronica 4, (50) | 136, (18,06) | 4, (57,14) | 78, (25,08)
- E. Respiratoria crénica 3,(37,5) | 171, (22,71) 3,(42,85) | 92, (29,58)
- Neoplasia 4, (50) | 340, (45,15) 3,(42,85) | 128, (41,1)
- Inmunosupresion 2, (25) | 290, (39,30) 3,(42,85) 134, (44)
- Diabetes 4, (50) | 195, (25,90) | 1, (14,28) | 79, (25,40)
- Material protésico 2, (25) -| 1,(14,28) -
- Cirrosis - 1105, (13,94) | 1,(14,28) | 65, (20,9)
- Insuficiencia renal - | 126, (16,73) | 1, (14,28) | 68, (21,86)
- Trasplante érgano sélido - -| 1,(14,28) -
Factores de riesgo extrinseco:
- Antibioterapia previa 5, (62,5) | 405, (53,78) | 5, (71,42) | 194, (62,3)
- Cirugia 6, (75) 4, (57,14)
- Hemofiltracién 1, (12,5) 52,(6,92) | 4,(57,14) | 41, (13,62)
- Nutricién parenteral 2, (25) 56, (7,53) | 1,(14,28) | 19, (6,33)
Procedencia:
- Hospital 3, (37,5) 143, (19) 3,(42,85) 88 (29)
- Urgencias 4, (50) 530 (70,4) 3,(42,85) | 178, (57,2)
- Comunidad 1, (12,5) -| 1,(14,28) -

En el estudio SOAP? de los pacientes que presentaron bacteriemia por BGN el
46,34% fueron ingresados por patologia quirtrgica y por patologia médica el 44,73%,
sin embargo, en nuestro estudio fue mas frecuente el ingreso por patologia médica,
siendo el 60%, mientras que por patologia quirdrgica ingresaron el 40% de los
pacientes.

7.2. Caracteristicas de la bacteriemia

En nuestra unidad las bacteriemias nosocomiales supusieron el 81%, mientras que el
19% fueron adquiridas en la comunidad con un cultivo positivo en las primeras 48
horas. Menor prevalencia se observd en un metaandlisis*® donde se analizaban
diversos estudios de bacteriemias por BGN, en el cual las nosocomiales representaron
el 53%.

Haciendo referencia sélo a las adquiridas en UCI, que fueron el 47,6% del total, la
asistencia sanitaria por tratamiento con métodos de soporte invasivo o cirugia causoé el
40% de ellas. En el estudio SOAP? el 27,36% de las bacteriemias por BGN fueron
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adquiridas en UCI, lo que en comparacion supone mayor prevalencia de adquisicion
en UCI en nuestra unidad.

La principal causa de bacteriemia en nuestro estudio fue debida a infeccion quirdrgica,
en el 23,8% de ellas. En nuestro estudio otros focos de infeccion prevalentes, no
relacionados con métodos invasivos, fueron el abdominal y respiratorio con un 19%
cada uno. Con la misma frecuencia del 19%, se asociaron a catéter venoso y hubo un
caso relacionado con las complicaciones por el manejo de la sonda NSG. Se observo
gue los métodos invasivos fueron la causa del 47,6% de las bacteriemias estudiadas.
En el estudio ENVIN 2017 ° las bacteriemias mas frecuentes asociadas a métodos
invasivos provenian de ITU por sonda vesical un 31%, de las cuales el 63,72% fue
causado por BGN, seguidos de un 28% por neumonias relacionada con ventilacién
mecanica, de las cuales las BGN fueron la causa del 71,69% y posteriormente por las
secundarias a infeccion de catéter siendo un 11,8%, con un 36,27% de ellas causadas
por BGN. Puede observarse que en nuestra unidad sélo por BGN se superaron las
infecciones asociadas a catéter totales del estudio ENVIN.

7.3. Caracteristicas microbiologicas

7.3.1. Bacteriemias

En cuanto a las caracteristicas microbiol6gicas de las bacteriemias, en la tabla 11 se
han comparado los distintos agentes causales con los de los estudios EPIC 11?® y
ENVIN 2017°. En todos ellos las principales bacterias han sido P. aeruginosa, E. coliy
Klebsiella spp. Estos datos se reafirmaban en diversos estudios, que indicaban mayor
prevalencia de estos tres agentes patdgenos, sin embargo, en ellos también presenté
alta frecuencia Acinetobacter baumanii,*! 2° mientras en nuestro caso, ninguna de las
bacteriemias tuvo como agente causal este BGN.

Tabla 11. Comparacién de la prevalencia de bacterias Gram negativas en UCI.

N, (%) HUMS Zaragoza | % ENVIN % EPIC Il

E. coli 4, (19%) 22,49% 25,70%
P. aeruginosa 7, (33%) 21,33% 31,94%
K. pneumoniae 3, (14%) 18,65% 20,39%
Klebsiella oxytoca 1, (5%) 3,26% -
C. freundii 1, (5%) 0,82% -
E. cloacae 1, (5%) 5,59% 11,16%
C. amalonaticus 1, (4%) 0,82% -
S. marcescens 1, (4%) 6,06% -
Acinetobacter ssp. - 1,63% 14,35%
Bacteroides ssp. 2, (8%)

Otros - 18,85% 27,26%

De las 10 bacteriemias adquiridas en UCI, 3 (30%) eran resistentes y fueron
resistentes 5 (35,71%) de las 14 que recibieron antibioterapia previa. De las 7
bacteriemias por BGN sin tratamiento antibiético previo 1 (14,2%) fue resistente, por lo
que se observo que la antibioterapia previa aumentaba la tasa de resistencias. Al igual

29



gue en nuestro caso, en otros estudios se ha demostrado este aumento debido al
tratamiento previo, como en el estudio realizado en 2011* donde se observo que el
56% de los pacientes con P. aeruginosa MDR habia recibido tratamiento previo, o el
estudio EPIC 1I*® en el que el 44% de ellas era MDR. En nuestro caso el 66,66% de las
P. aeruginosa MDR o XDR habia recibido tratamiento previo.

Respecto a 7 P. aeruginosa en nuestro estudio, 2 eran MDR y una era XDR, lo que
sSupuso una tasa de resistencia del 42,8%. Tasas de resistencia elevadas también se
observaron en el estudio ENVIN 2017°, especialmente destacables respecto a los
carbapenems, 37% en P. aeruginosa, 28% en K. pneumonia y 46,2% en A baumannii.
Datos preocupantes si se comparan con un estudio® de Estados Unidos en el cual se
demostré que del total de BGN causantes de bacteriemia el 5,9% cultivos cumplieron
con los criterios de MDR, siendo el organismo MDR mas comun P. aeruginosa, como
lo fue nuestro caso. En el estudio EUROBACT? se encontrd que mas del 47,8% de
BGN en UCI eran MDR y que las tasas de resistencias iban aumentando
progresivamente. Con porcentajes de resistencias a carbapenemasas de 69% en
Acinetobacter spp, de 37% de Klebsiella spp. y de 5,7% Pseudomonas spp. A
diferencia de los estudios anteriores, en nuestro caso ninguna de las K. pneumoniae
presento resistencias para carbapenems.

Este aumento de microorganismos MDR ha supuesto una elevacion del coste de las
bacteriemias, llegando a ser cinco veces superior al tratamiento por bacterias no
resistentes®, debido al alto grado de fallo del tratamiento empirico precoz.*® En
nuestro caso, este fallo en el tratamiento fue debido en su totalidad a las resistencias.

Los microorganismos presentaron mas resistencias en funcion de si fueron adquiridos
en UCI y si recibieron tratamiento antibiético previo, todas las P. aeruginosa que
presentaron resistencia tuvieron estos antecedentes. En un estudio realizado en
Estados Unidos se observd que los pacientes que habian recibido tratamiento previo
presentaban bacteriemias por BGN con resistencias al tratamiento empirico con mayor
frecuencia que los que no lo habian recibido. °

7.3.2. Pacientes

En la tabla 12 se comparan los 3 patdgenos mas frecuentes en los 15 pacientes de
nuestro estudio con el estudio SOAP®. De los 4 pacientes con bacteriemia por E. Coli
1 (25%) se adquirié en UCI, de 4 pacientes con P. aeruginosa 3 (75%) se adquirieron
en UCI, y de los 4 con bacteriemia por Klebsiella 1 (25%) se adquirié en UCI. En el
estudio SOAP? el 30,4% de E. coli se adquirié en UCI, el 35,6% de P. aeruginosa y el
33,8% de Klebsiella spp. La causa de la mortalidad en nuestro estudio fue de 2 (50%)
pacientes por E. coli, 2 (50%) pacientes por Pseudomonas y 1 (25%) por Klebsiella,
mientras en el estudio comparado la mortalidad fue del 22,8%, 34,4% y 23,9%,
respectivamente.
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Tabla 12. Comparativa sobre pacientes con bacteriemia por especie de BGN,
adquisicion en UCI y mortalidad. ?°

Microorganismo N, (%) Total N, (%) Adquirida N, (%)
en UCI Mortalidad

HUMS SOAP HUM SOAP HUMS SOAP
(n=15) (n=451) S

E.coli | 4,(26,6)| 158, (35) | 1, (25)| 48,(30,4)| 2, (50)| 36, (22,8)

Pseudomonas | 4,(26,6) | 163, (36) | 3, (75) | 58, (35,6) | 2, (50) | 56, (34,4)

Klebsiellaspp | 4, (26,6) | 71,(15) |1, (25)| 24,(33,8)| 1,(25)]| 17, (23,9)

7.3. Caracteristicas del tratamiento

Respecto a los antibiéticos mas utilizados en nuestra unidad, meropenem fue el
tratamiento del 66,66% de las bacteriemias, amikacina del 33,33% vy
piperacilina/tazobactam del 26,66%, esto coincide con el estudio EUROBACT™ en el
que los carbapenems fueron los antibiéticos mas usados empiricamente vy
piperaiclina/tazobactam fue el tercero en orden de frecuencia. En un estudio
americano de microbiologia®, se observé que los antibiéticos méas utilizados como
tratamiento empirico también fueron piperacilina/tazobactam en el 24.2%, amikacina
en el 16.1%, meropenem en el 15.1%, y otros como fluoroquinolonas en el 24.2% y
cefalosporinas en el 20.4%.

Duracién media de tratamiento en la estancia en UCI por BGN fue de 8 dias. Hay
estudios en los que se recomienda para el tratamiento de las bacteriemias BGN entre
7y 14 dias®® ¥, sin embargo, otros estudios prefirieron una pauta corta de tratamiento
menor a 7 dias, incluso de 3-5 dias en infecciones adquiridas en UCI, excepto en las
bacteriemias adquiridas por catéter, en las que mantuvieron una pauta de 14 dias.®
En una revisién sobre la duracion del tratamiento de las bacteriemias, no se ha
observado una variacién pronostica en funcién del tiempo de la pauta antibiética, por lo
que no hay una pauta de tratamiento general ideal.*

Debido al aumento de las resistencias, el estudio EUROBACT" concreté que una
monoterapia empirica con piperacilina/tazobactam o un carbapenem puede ser
inadecuada hasta en un tercio de los pacientes con bacteriemia nosocomial adquirida
en UCI. En nuestro caso en el 20% recibi6 tratamiento no adecuado, la causa fue el
uso de un tratamiento empirico al cual era resistente la bacteriemia, por resistencia de
P. aeruginosa MDR, E. coli parcialmente resistente a las quinolonas y B.
thetaiotaomicron resistente a piperacilina/tazobactam. Mejores resultados que los que
se obtuvieron en un estudio en Londres, en el que se observé que un 29,6% recibio
tratamiento no adecuado.”® En un estudio® de Estados Unidos se observé que en el
23.03% de las bacteriemias el tratamiento aplicado no fue apropiado, siendo adecuado
en el 76.97%. Este estudio permiti6 considerarlo un determinante clave de la
mortalidad a corto plazo entre los pacientes con sepsis y shock séptico por BGN y mas
importante aun, estos hallazgos indicaron que la presencia de un patégeno MDR
estaba fuertemente asociada con el tratamiento inadecuado.

Se estima que en UCI ante un tratamiento inadecuado la mortalidad esta por encima
del 60% en las bacteriemias causadas por organismos resistentes.?” En nuestro caso
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la mortalidad de los pacientes que recibieron de inicio un tratamiento inadecuado fue
del 66,66%, mientras que los que lo recibieron adecuadamente tuvieron una
mortalidad del 41%, aunque ambos son porcentajes elevados se observa una
diferencia del 25% entre ambas mortalidades. En los pacientes criticos el retraso en la
prescripcion del tratamiento empirico adecuado tuvo como resultado un aumento de la
mortalidad, mientras que la prescripcion temprana de un tratamiento antibiotico
efectivo se ha vinculado a resultados clinicos mejorados. 2* “° #*

7.4. Evolucion de los pacientes con bacteriemia

La duracidon de estancia en la unidad de los pacientes con bacteriemia fue de media
26,53 dias y la media de todos los pacientes ingresados en UCI fue de 6,83 dias, dato
que coincide con la estancia media de los pacientes en el estudio ENVIN 2017°.

El coste medio de estancia de un paciente en UCI en 2018 fue de 8.620,97 euros,
mientras que en los pacientes con bacteriemia por BGN fue de 33.484,3 euros, lo que
supone un incremento elevado. Este aumento de mortalidad, de duracién de la
estancia y de costes sanitarios se observo también en un estudio en el que se obtuvo
un incremento de la estancia de 6,2 dias y los costes se elevaron de 31.915 doélares a
52.449 délares en los pacientes infectados por BGN.*

Evaluando la evolucién de los pacientes en UCI se observd una mortalidad del
46,66%, 7 de los pacientes, mientras que 8 fueron trasladados a planta hospitalaria.
Teniendo en cuenta sélo las bacteriemias adquiridas en UCI la mortalidad fue del
62,5%. Mejores resultados se obtuvieron en el estudio % de Estados Unidos, en el que
se observo una mortalidad del 29.2% en los pacientes con bacteriemia por BGN.

En un estudio®®, publicado en 2006, se demostrd que las bacteriemias adquiridas en
UCI aumentaban tres veces la mortalidad de los pacientes ingresados. En nuestro
caso la mortalidad de los pacientes con bacteriemia por BGN fue del 46,66%, mientras
que la mortalidad de todos los pacientes ingresados en UCI durante el tiempo de
estudio fue del 22,32%, con lo que se confirma el aumento de mortalidad. En un
estudio realizado en 2001 la mortalidad de las bacteriemias BGN de UCI fue del
53%."

8. CONCLUSIONES

= La prevalencia de pacientes con bacteriemia por BGN en UCI es del 13,39%.

= Los pacientes con bacteriemias por BGN en UCI se caracterizan por ser
hombres, presentar gravedad al ingreso, ser pacientes de edad avanzada, con
muchas comorbilidades, al igual que en el resto de UCI.

= Las bacteriemias asociadas a tratamieto invasivo en el HUMS se relacionan en
mayor medida a la cirugia y al catéter venoso. La causa mas prevalente de las
asociadas al catéter venoso fue en su totalidad por P. aeruginosa.
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10.

11.

Los microorganismos mas frecuentes en nuestra unidad fueron P. aeruginosa,
E.coliy K. pneumoniae. Los que presentaron mas resistencias en funcién de si
habian sido adquiridos en UCI y si habian recibido tratamiento antibiotico
previo, todas las P. aeruginosa que presentaron resistencia tenian estos
antecedentes. El 42,86% de P. aeruginosa fue MDR o XDR.

La mortalidad se vio incrementada en funcion de la escala APACHE IlI, el
tratamiento empirico inadecuado y su adquisicién en UCI.

La bacteriemia se relaciona con el aumento de la mortalidad, el tiempo de
estancia y los costes sanitarios. Respecto a los pacientes ingresados en UCI,
las bacteriemias por BGN suponen un aumento de la estancia media de 6,83
dias a 26,53, un incremento del coste de 8.620,97 euros a 33.484,3 y un
aumento de la mortalidad del 22,32% al 46,66%.
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