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l. INTR ODUCCION

1. CONCEPTO DE BACTERIEMIA

La bacteriemia se define como la presencia de hasten la
sangre y se pone de manifiesto mediante el aistamnie éstas en los
hemocultivos. El término fungemia se utiliza paesignar la presencia
de hongos en la sangre. Ambas son complicaciorm&gde diversas
infecciones bacterianas y fungicas (1). En estbajoa el término
bacteriemia incluira al de fungemia.

Un hemocultivo positivo no significa siempre un sggio
verdadero de bacteriemia. En ocasiones, los migamigmos aislados
en la sangre del paciente proceden de la contaimagde los
hemocultivos durante la extraccion de la sangre warde el
procesamiento de al muestra en el laboratorio. kisten criterios
universales que permitan diferenciar una bacteaemrdadera de una
contaminacion o “falsa bacteriemia”, pero si hluaos factores que
ayudan al clinico a interpretar los hemocultivossiivos. El
microorganismo aislado, el niumero de hemocultixo®l tiempo de
positivizacion son los mas utilizados (2).

Por otra parte la bacteriemia verdadera puede ra@sitoria,
persistente o de brecha. La bacteriemia transigsida que se limita

espontaneamente en menos de 8-12 h. La persistenta que se
13
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mantiene a pesar de un tratamiento apropiado, gtee lp bacteriemia
por Staphylococcus aureusesistente a meticilina (SARM) se ha
establecido en 7 dias o0 mas y para la bacterieoni&taphylococcus
aureus meticilin sensiblESAMS) en 2-4 dias 0 mas. La bacteriemia de
brecha es la que ocurre durante el tratamientonammtbiano apropiado

y cuando los hemocultivos previos ya eran negafi8ps

2. IMPORTANCIA'Y PRONOSTICO DE LA BACTERIEMIA

La incidencia de la bacteriemia es variable depamd del
ambito de realizacion de los estudios, de la pataanalizada y del
lugar de adquisicion. En las Ultimas décadas septioalucido un
profundo cambio en la epidemiologia, la etiologikas caracteristicas
clinicas de las bacteriemias incrementandose sideimcia en la
poblacién general (4). Este hecho se ha relacionaddactores como el
aumento en la utilizacién de procedimientos diatiogs y terapéuticos
invasivos, el incremento de pacientes inmunodedosy el aumento de
la resistencia antimicrobiana. En una recientesiéni en la que se
incluyen articulos en lengua inglesa de paises peos y
norteamericanos la incidencia varia entre 80 y é88o0dios/100.000
habitantes/afio (5). Segun un estudio realizadospafa, se ha pasado
de 130 episodios por 100.000 habitantes en 198%0aefisodios por

100.000 en 2006 (6).
14
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La bacteriemia es una enfermedad grave, con unialidad a los
30 dias del 15% al 30% Yy estéa clasificado entrgiaseras siete causas
de muerte en los paises desarrollados (7).

Las variables que influyen en la mortalidad incluye
caracteristicas intrinsecas del paciente (ej. eeafitrmedad de base),
origen de la infeccion (la bacteriemia por catétda bacteriemia con
foco urinario presentan menor mortalidad que lectdsdemia de foco
respiratorio), el microorganismo (su virulencia yesistencia
antimicrobiana), la expresividad clinica (sep&igesa 0 shock séptico
presentan mayor mortalidad) y el tratamiento (&8ntdo del tratamiento
la administracion precoz del antibidtico apropiastualmente presenta

gran interés (9,10).

3. CLASIFICACION DE LAS BACTERIEMIAS
Los criterios mas frecuentemente utilizados paraudes las
bacteriemias son el lugar de adquisicion, el foe@uigen, la etiologia y

la enfermedad de base del paciente.

3.1 BACTERIEMIAS SEGUN EL LUGAR DE ADQUISICION
Tradicionalmente las bacteriemias se han clasificagn
comunitarias y nosocomiales (11). Durante la Ultitéeada debido a las

nuevas opciones ambulatorias implementadas en mnpasie no
15
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hospitalizados las bacteriemias comunitarias se $udividido en
estrictamente comunitarias (BC) y en” bacteriemngacionada con los

cuidados sanitarios” (BAC) (12-14).

3.1.1 BACTERIEMIA COMUNITARIA

La bacteriemia comunitaria es aquella que tienergien en la
comunidad y es detectada dentro de las primerasdé8hospitalizacion,
no mediando durante ese periodo ninguna actividasteacial que
pueda haberla inducido (11).

En la actualidad, entre el 36-50% de las bacteagsison de origen
comunitario. La etiologia de las bacteriemias diuggicion comunitaria
con criterios estrictos muestra un predominio de Ilaacterias
gramnegativas (68%) sobre las grampositivas (31%)or
microorganismos son los mas comunEscherichia coli (49%),
Streptococcus pneumonig®%) y Staphylococcus aureué/%). El
origen mas frecuente de la bacteriemia es la irdeatel tracto urinario
(46-53%), seguido de la neumonia (12-27%) y de rigeccion
intraabdominal (4-9%). Aproximadamente el 9% son aolegen
desconocido. La mortalidad cruda de la bacterieadquirida en la

comunidad varia entre el 11-16% (3).

16
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3.1.2 BACTERIEMIA NOSOCOMIAL

La bacteriemia nosocomial (BN) se define como dguglie se
adquiere en el hospital. En general, se presepdztia de 48 horas desde
el ingreso (15).

Las infecciones nosocomiales constituyen actuaknana de las
principales causas de morbilidad y mortalidad endentros sanitarios,
siendo ademas una causa importante del aumeng@astel sanitario (16-
18). En el estudio Surveillance and Control of Bgéms of
Epidemiological Importance (SCOPE) realizado en H@&spitales
norteamericanos durante 7 afios (1995-2002), ldencia de BN fue de
6 casos por cada 1.000 ingresos hospitalarias Erf®huestro pais, la
prevalencia de la infeccién nosocomial en los w@8nafios segun el el
Estudio Espafol de Prevalencia de Infecciones Nos@ies (EPINE-
SPP 1990-2014) ha estado entre el 8,5 y el 5,acbnerandose en el
2014 en 5,6% y la BN representa alrededor del 1®dodlas las

infecciones nosocomiales, ocupando el cuarto legdrecuencia (20).

17
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3.1.3 BACTERIEMIA RELACIONADA CON LOS CUIDADOS
SANITARIOS

En el afo 2002, Friedman y colaboradores propornen |
introduccion de una nueva categoria en la clasificede las infecciones
segun el lugar de adquisicion, que hace referesd#s infecciones de
pacientes que aunque no estaban hospitalizaddgnhabantenido
contacto reciente con el sistema sanitario. Sauyeclsi una tercera
categoria conocida como “infecciones relacionadas los cuidados
sanitarios”. Desde entonces, diversos trabajosh@i)mostrado que este
tipo de infecciones, especialmente en el casosibdateriemias poseen
unas caracteristicas clinico- epidemiologicas @ampidistintas a las
adquiridas en la comunidad, y mucho mas parecidas anfecciones
nosocomiales.

Desde el punto de vista de la etiologia, en estagehemias al
igual que en las bacteriemias comunitarias predamilas bacterias
gramnegativas, sin embargo al igual que ocurre asnblcteriemias
nosocomiales los microorganismos causantes pegsemhayor
resistencia frente a los antibioticos, por lo gaidan asociado a mayores
tasas de tratamiento empirico inadecuado y maydiatitad (22-25).

Uno de los objetivos principales de nuestro esthdisido el de conocer

las caracteristicas de estas bacteriemias en adshbito de trabajo.

18
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3.2 BACTERIEMIAS SEGUN EL FOCO DE ORIGEN

La identificacion del foco de origen de la bacteige es
fundamental ya que permite sospechar la etiolggéguda asi a la
eleccion del tratamiento antimicrobiano empirico.

Segun el foco las bacteriemias se clasifican ertebamias
primarias (de origen desconocido) y bacteriemiasusdarias. La
bacteriemia primaria es aquella en la que no kadeacia del foco de
infeccion y la secundaria es aquella en la qyeuhadoco documentada
microbiolégicamente con el aislamiento del mismarowrganismo que
en los hemocultivos (11). El origen abdominal yespiratorio son los
gue se relacionan con peor prondstico mientrasetjoggen urinario es

el relacionado con menor mortalidad (26).

3.3 BACTERIEMIAS SEGUN LA ETIOLOGIA
3.31. BACTERIEMIA POR MICROORGANISMOS
GRAMPOSITIVOS

En la actualidad los microorganismos grampositsas la causa
mas frecuente de bacteriemia (27). El aumento es@le los catéteres
intravasculares, las manipulaciones instrumentales aumento en la
poblacién neutropénica parece estar relacionadoseste predominio

de los grampositivos (28-30).

19
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Entre los grampositivos, caben destacar, por soudria e
importancia clinicaS. aureusestafilococos coagulasa negatiVBECN),
S. pneumoniag Enterococcuspp.

La bacteriemia poiS. aureuspresenta una elevada mortalidad
entre 15-50% (31). En los paises industrializagosestima de 10 a 30
episodios por 100.000 personas/afio. En los ultid@oarios la tasa de
bacteriemias po%. aureusse ha mantenido estable, pero no asi 18.de
aureusresistente a meticilina que tras aumentar del&d0 al 2005, ha
experimentado en los ultimos diez afios una redocgm@acias a la
mejora en los programas de control de la infec¢®&®). Una de sus
complicaciones mas frecuentes es la endocardigads el principal
agente etiologico de endocarditis infecciosa en Ipsises
industrializados (33).

Se define bacteriemia complicada p8r aureuscuando hay
afectacion del sistema nervioso central, embolisgggsicos, infeccion
metastasica o bacteriemia recurrente a las 12 ssmaws factores
predictores de desarrollar una complicacion sonuigdgon en la
comunidad, hemocultivos de seguimiento positivosas 48h- 96h,
persistencia de fiebre a las 72h y manifestacico&neas de infeccion
sistémica aguda (petequias, vasculitis, equimogartos) (34).

Cuando se aisla un estafilococo coagulasa nega@h, solo el

12% constituiran una bacteriemia verdadera, aurqueEonjunto sean la
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tercera causa en frecuencia de bacteriemias debidalta prevalencia
de infeccidon nosocomial (35).

S. pneumoniaes una causa frecuente de infecciones comunitarias
graves como la neumonia y la meningitis que corufracia se
acompafan de bacteriemia, en el caso de la neutnastia en el 30% de
los casos (36). Son factores de riesgo para bacteri por S.
pneumoniaela infeccién por el VIH, la asplenia, el alcohoiis, la
hipogammaglobulinemia, y sindrome nefrético (37).

Actualmente, en Estados Unidos los aislamientos gdlero
Enterococcuson la cuarta causa mas frecuente de infeccidocoosal
y la tercera causa de bacteriemia, y suponen wddel total de las
bacteriemias (38). Estas cifras son algo menoreSugapa, donde las
bacteriemias por enterococos suponen un 7,2% t#] toen Espafia,
donde representan aproximadamente el 5-6%.

En general, las bacteriemias enterococicas ocwanepacientes
con hospitalizacion prolongada, enfermedades de dpaves, pacientes
a los que se les realiza manipulacion instrumentgacientes con

presion antibiotica previa (39).
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3.3.2. BACTERIEMIA POR MICROORGANISMOS
GRAMNEGATIVOS

En los dltimos afos, se han publicado varios essueln los que se
muestra que la frecuencia de bacteriemias pordsagramnegativos esta
aumentando (6,40E. coli y Klebsiellaspp son los gramnegativos mas
frecuentemente productores de bacteriemia. Adem&s lds
enterobacterias, también representa una causa tanpor de

bacteriemiag®’seudomonas aeruginogél,42).

3.3.3 BACTERIEMIA POR ANAEROBIOS

La bacteriemia por anaerobios representa un 0,5-d&?%otal de
las bacteriemias (43). Los microorganismos aislados mayor
frecuencia en estos procesos son bacilos gramwegagspecialmente
del grupoBacteroides fragilig44). El origen mas comun de la infeccion
es intraabdominal en el 50-70% de los casos. Laalad de la

bacteriemia por anaerobios es alta, oscila ent@Zbunun 44% (45).

3.4. BACTERIEMIAS SEGUN EL TIPO DE PACIENTE

Las bacteriemias muestran importantes variacionas s
incidencia, en su origen y en su etiologia en detedos tipos de
pacientes: pacientes oncohematologicos (46), pasieancianos (47,

48,49), pacientes con infeccion por el VIH (50)ipates cirréticos
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(51) y pacientes en hemodialisis (52).

4. EXPRESIVIDAD CLINICA DE LA BACTERIEMIA

Ante la invasidon de las bacterias al torrente saregy el
organismo presenta una respuesta sistémica inflaimatSIRS) con
unos sintomas y signos poco especificos, que egidose denomina
sepsis.

Se define SRIS como la presencia de dos o0 masdigioientes (53):

Variables generales

- Temperatura > 38°C o0 < 36°C

- Taquicardia (> 90 latidos por minuto)

- Taquipnea (> 20 respiraciones/minuto) o hipenlaion (PaCO2 <
30 mm Hg)

- Alteracion del estado mental

- Edemas o balance hidrico positivo (> 20 Kg/MRdnhoras)

- Hiperglucemia (glucemia > 120 mg/l en ausencia digbetes

mellitus)
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Variables Inflamatorias

- Leucocitosis (> 12.000 mm3)

- Leucopenia (< 4000 mm3)

- NUmero de leucocitos normal con > 10% de célumlasduras

- Proteina C reactiva en plasma > 2 desviaciongés@sr (DE) del
valor normal

- Procalcitonina > 2 DE del valor normal

Variables hemodinamicas

- Hipotensién arterial (TA sistélica < 90 mm Hg, Tedia < 70 mm
Hg o descenso > 40 mm Hg en adultos)
- Saturaciéon de oxigeno mixta venosa > 70%

- Indice cardiaco > 3,5 I/m/mm2

Variables de disfuncién de 6rgano

- Hipoxemia arterial (PaO2/FiO < 300)

- Oligoanuria aguda (diuresis < 0,5ml/Kg por hora)
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- Aumento de creatinina > 0,5 mg/dl
- Alteracion de la coagulacion INR > 1,5
- Trombopenia (< 100.000)

- Hiperbilirrubinemia (> 4 mg/dl)

Variables de hipoperfusion tisular

- Hiperlactatemia (> 1mmo/L)

- Llenado capilar disminuido

Se recomienda clasificar la gravedad clinica ihidel paciente
con sospecha de bacteriemia de acuerdo con lesi@siinternacionales

en sepsis, sepsis grave y shock séptico (54):

Sepsis

SIRS debida a infeccion documentada o sospechada

Sepsis grave

Sepsis asociada a algun dato de disfuncion de @rgaalteraciones
relacionadas con la hipoperfusion tisular:

- Acidosis metabdlica

- Hipoxemia arterial (PaO2 < 75 mmHg o PO2/FiOZ%€)2
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- Oligoanuria (< 0,003 L/h durante 3 h 0 < 0,7 tllrante 24 horas)

- Coagulopatia (aumento del tiempo de protrombirdisminucion de
plaquetas

- del 50% 0 < 100.000 mm3)

- Encefalopatia (< 14 en la escala Glasgow)

Shock séptico

Hipotension que persiste al menos 1 hora a pesda deposicion de

fluidos en presencia de signos de hipoperfusidisfantcion de 6rganos

5. BACTERIEMIAS EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

La bacteriemia es un problema frecuente y gravie®iservicios
de urgencias. Los estudios sobre la epidemiologika dacteriemia son
muy escasos (55). La mayoria de los estudios Soécteriemias en
urgencias se centran en los factores predict@éscteriemia (56, 57) y
en el manejo diagndstico-terapéutico inicial y &pss grave en los
servicios de Urgencias hospitalarios (58).

En Estados Unidos la incidencia se estima en 2e@jois por 1000
pacientes atendidos en urgencias (55). En un estrghilizado en
hospital espafiol la incidencia de bacteriemia fadd®9 episodios por
cada 1.000 pacientes atendidos en el servicio genaias y de 10,3
episodios por cada 1.000 ingresos y presenté umntalidad del 22%

(59).
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El foco mas frecuente de las bacteriemias atendidasrgencias
es el urologico y el microorganismo aislado cons rrécuencia eg.
coli, seguido d&lebsiellaspp,S. aureuy S. pneumoniag9,60).

A raiz del trabajo publicado por Rivers y colabared (61) se

determinaron una serie de objetivos (“paquetes ddidas”) que hay

que cumplir en las primeras 6 h tras la detecciérunl paciente con
sepsis grave en el los servicios de urgencias afuedtalmente guiados
por criterios hemodinamicos. Entre ellos se inclugénecesidad de
administrar un antibiético de manera precoz. Leglimentacion de

todas las medidas propuestas conducia en su estudia disminucién

de la mortalidad. Sin embargo, posteriores pulibcees que han

analizado estos objetivos de manera individualizaga determinado
que el principal factor asociado a la supervivemsda administracion
precoz del antibiético (62).

En los servicios de Urgencias a menudo se extraprotultivos
en pacientes con sospecha de sepsis que tragnpotae observacion y
en situacion de estabilidad clinica, son dadodtdeeatando pendiente el
resultado de los mismos (63). En la mayoria dedés®s existe un foco
infeccioso ya objetivado en Urgencias y en todoocas se habia
sospechado la bacteriemia asociada al mismo. P@ar regon es

preferible utilizar el término bacteriemia en patés dados de alta
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desde Urgencias que no el de bacteriemia oculizagd en las
publicaciones en lengua inglesa (64).

Estas bacteriemias representan el 6-29% de logrpes con
bacteriemia visitados en urgencias. La mayor padeesponden a
infecciones del tracto urinario (27-69%) (64, 6@sPecto a la etiologia,
predominaE. coli (37-75%), seguidos de lejos pKtebsiella spp S.
pneumoniag S. aureus(65,66).

En todas las series se constata una mortalidadbayay en torno
al 0-5% (64-66). Este grupo de pacientes seratmlje estudio

detallado en nuestro trabajo

6. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE LA BACTERIEMIA

El diagndstico definitivo de la bacteriemia se lelgtlee cuando se
aisla el microorganismo causal en la sangre dereof El aislamiento
del agente responsable es trascendente, ademas, cpabcer su
sensibilidad a los antimicrobianos e instaurar ratamiento o las
modificaciones necesarias a la terapia antimicr@bi@mpirica ya
establecida (1).

Cuando los frascos hemocultivos llegan al labomatestos son
incubados en sistemas automatizados de monitajizaointinua. Tras la
positivizacion de los frascos de hemocultivos sdiza la tincion de

Gram y la posterior identificacion del agente éigoto (1).
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Durante afios, la identificacibn de microorganisn@ws los
laboratorios de Microbiologia Clinica se ha llevad@abo, de manera
rutinaria, de acuerdo a caracteristicas fenotipicas

Aunque algunas de estas pruebas tradicionales hdo s
automatizadas, requieren el crecimiento del migaosmo tras el
subcultivo en medios solidos de la sangre del haltieg positivizado,
lo que retrasa la identificacion desde horas hasta,frecuencia, dias
tras la recepcién de la muestra. Por otra partesteex limitaciones
evidentes ante la presencia de microorganismos @eeen con
dificultad, inusuales o que muestran una actibi@gquimica limitada
(67).

En las pasadas décadas se han producido numer@saTea en el
manejo de los hemocultivos, desde la introduccidm medios
enriquecidos, pasando por la agitacion continulsiérascos de cultivo
y el desarrollo de programas que permiten una déremas
rapida de crecimiento bacteriano (68).

Asi a principios de los afios 70 se empez0 a utikgprimer
sistema automatizado de incubacién de hemocultsistgma Bactec, en
los laboratorios de Microbiologia clinica. En lo§oa siguientes este
sistema fue perfeccionado con sistemas automatzadon
monitorizacion continua del crecimiento bacteriaRecientemente ha

sido introducida para la identificacion del agecdesal una técnica de
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PCR a tiempo real (lightCycler Septifast; Roche eanolar System)
inicialmente con el objetivo de reemplazar |stesnas automatizados
de hemocultivos. Sin embargo en la actualidadtéstaca puede usarse
como técnica complementaria pero no ha reemplazatbs sistemas
automatizados de hemocultivos (69). Por todo et necesario el

desarrollo de un método de identificacion rapiddrobiologia.

6.1 MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption lonization
Time-of- Flight mass spectrometry)

El primer intento de identificar microorganismo nda la
espectrometria de masas fue realizado en 1975h@nk Fenselau
1975), sin embargo los resultados no fueron remibtks debido a la
variabilidad causada por las condiciones y mediesctecimiento.
Solamente con el descubrimiento de MALDI-TOF endfies 1980 fue
posible la identificacion de las proteinas ribosi@saHillenkamp vy
Karas 1990)

MALDI-TOF MS (Matrix-Assisted Laser Desorption |aaition
Time-of- Flight mass spectrometry) es una herrataidbasada en la
espectrometria de masas que permite obtener en mimagtos la
identificacion de bacterias (incluyendo micobaeigri levaduras y
hongos filamentosos) (70). El desarrollo de la espmetria de masas

MALDI-TOF ha producido una gran revolucién en labdratorios de
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microbiologia dado que es una técnica facil de maneapida, de bajo
coste que estd desplazando la identificacion basadéos métodos
bioquimicos (71).

Los espectrometros de masas estan formados basiearper tres
elementos (72):
1. La fuente de iones, donde a partir de la maestrforma un haz de
lones en estado gaseoso.
2. El analizador de masas o tubo de vuelo, queasépaiones formados
en funcion de su relaciéon masa/carga (m/z)
3. El detector de los iones previamente separados

Las colonias de microorganismos se depositan slkabrelaca
portamuestras y, a continuacion, sobre la muestradeposita una
disolucién matriz que contiene moléculas con anidloomaticos. Se deja
evaporar el disolvente a temperatura ambiente,ugréddose la co-
cristalizacion de la muestra y de la matriz. A ocumcion, la placa es
introducida en la camara de alto vacio, donde lastna es expuesta a
disparos de un laser de longitud de onda en la mitnavioleta del
espectro produciendo la vaporizacion e ionizaclénesa matriz, que
eventualmente puede arrastrar en esa vaporizaddmzar a su vez a
una muestra representativa de las proteinas cdatemin la muestra.
Esas proteinas ionizadas son sometidas a aceleraa6un campo

eléctrico y a una migracion a través de un tubovaeio hasta un
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detector. El tiempo que transcurra desde su veamér/ionizacion
hasta su deteccidn dependera del cociente masa/€arg) de esa
proteina, y ese cociente m/z permitira determinamésa exacta de la
proteina de manera extremadamente fiable. En eb a#s los
microorganismos, se genera de esta forma un pkfiproteinas con
diferentes cocientes m/z, que se comporta comohuedla dactilar,
permitiendo identificar con gran fiabilidad al neorganismo a partir de
dicho perfil. EI espectro de masas es la representacion deelasidad
frente a la masa de los iones formados (72,73).

Esta huella, que es Gnica para cada microorganssncomparada
con las huellas de microorganismos presentes legskade datos. En las
condiciones de trabajo en los laboratorios de rhiofogia de MALDI-
TOF, las proteinas que conforman la huella pe@idie cada
microorganismo son las ribosomales debido a qusbsgortan como
proteinas estructurales ya que mantienen una es@utonservada a lo

largo del tiempo (74).
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Esquema del equipo MALDI-TOF.

El sofware con el que se compara el espectro gamenrzalor
(score) basado en las semejanza entre lo obseryaltrs datos
almacenados. Este score proporciona informacioredabvalidez de la
identificacion. Un score mayor de 2 es considegaieralmente valido
para la identificacién bacteriana a nivel de espe¢alores entre 2.0 y
1.7 proporcionan correcta identificacion a nivel género. Ademas el

software proporciona resultados adicionales progingo la mejor
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identificacion, facilitando asi un listado de diezscroorganismos
ordenados de mayor a menor puntuacion.
Si se introdujese una sola muestra, se puede obtementificacion en

5-7 minutos. Si se utliza una placa que contieBenfuestras, los

resultados pueden estar disponibles en 1hora (75).

6.1.2 MALDI- TOF DIRECTO DEL HEMOCULTIVO
POSITIVIZADO
Debido a la rapidez de esta tecnologia, MALDI-TO& gido

rapidamente aplicada a la identificacion de miaggaaismos causantes
de bacteriemia directamente del hemocultivo, ena@hento en que este
es identificado como positivo (76,77) ya que unaopijada terapia
antimicrobiana frente al agente causal disminuyendatalidad en los
pacientes con bacteriemia (78). El problema coapléicacion de esta
técnica directamente sobre la sangre del hemeouds que la alta

concentracion de proteinas del huésped interfimda deteccion de las
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proteinas bacterianas, por lo que se han desatoofprotocolos para
separar las proteinas bacterianas y las del hué¢sgged

Esta técnica permite una rapida identificacion 8@% de los
patdégenos con una precision d99%% (124).

Una de las limitaciones que posee es que lasiespae poseen
Su estructura proteica ribosomal semejante canewmli y Shigellaspp o
S. pneumoniag Streptococcuslel grupomitis no pueden diferenciarse
por MALDI-TOF y requieren pruebas complementariés) (

El informe telefonico de la tincion de Gram deplasitivizacion
del hemocultivo produce un importante impacto emahejo terapéutico
de las bacteriemias (80). La transmision el mismia de Ila
positivizacion de la identificacion del microorgemio causante de la
bacteriemia gracias a aplicacion de MALDI-TOF diaseente sobre la
sangre del hemocultivo positivizado puede represamta oportunidad
para mejorar la adecuacion del tratamiento empiEados ultimos afios
ya se han publicado estudios para valorar el inopédetla técnica de
espectrometria de masas sobre hemocultivo direcédyando la rapidez
en la identificacion del agente causal, la mejora la terapia
antimicrobiana, la disminucion en la estancia hafgia, en el gasto
hospitalario y en la mortalidad. Vlek y colaborasken 2012 realizaron
un estudio comparando MALDI-TOF en muestra directan la

identificacion tradicional. El tiempo medio de idénacion del
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microorganismo era 28,8 horas menor con MALDI-TORe@joraba el
tratamiento antimicrobiano adecuado en las prim@4dsoras (75.3% vs
64%, P=0.01) (81). Pérez y colaboradores en 2013 llevar@abo un
estudio integrando MALDI-TOF con un equipo de iagrcion en el
manejo de antibidticos en pacientes con bacteriepoa bacilos
gramnegativos demostrando una reduccién signiigatn el tiempo de
hospitalizacion (11.9 vs 9.3 diaP= 0.01) y el total de costes
hospitalarios (82). Otro estudio publicado en 20i& Huang y
colaboradores ha demostrado que MALDI-TOF junto go equipo de
intervencidn en gestion de antimicrobianos disnanel tiempo de
intervencion (84.0 vs 55.9 horaBg 0.001) y mejoraba el tiempo de

antibioterapia efectiva (30,1 vs 20,4) (83).

6.1.3 IDENTIFICACION RAPIDA DE HEMOCULTIVOS
POSITIVOS MEDIANTE MALDI-TOF TRAS UN PERIODO
MUY CORTO DE INCUBACION EN CULTIVO SOLIDO

La identificacion mediante MALDI-TOF directa de¢rhocultivo
positivizado requiere un procesamiento previo @aitar interferencias
con las proteinas del huésped mediante lisis oriftegacion lo que
conlleva costes y mano de obra. Recientemente sdebkerito una
alternativa aplicando la técnica MALDI-TOF en cults bacterianos en

medio sélido incubados un periodo muy corto de piemnmo siendo
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necesario costes adicionales, ni personal expetanenLa novedad es
observar las placas de cultivo inoculadas muchesardos horas de
media para gramnegativos y 5,9 para grampositives). ( La
identificacion mediante MALDI-TOF en estos subawds produce una
identificacion en el 80% de los casos en el digastivizacion del

hemocultivo (85).

7. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

El descubrimiento e introduccion de los antimicapiois en la
practica clinica supuso uno de los mayores avateds Medicina tanto
por sus efectos directos (curacion de infecciorm®o indirectos
(permitiendo el desarrollo de procedimientos temfipés asociados a
una alta probabilidad de aparicion de infeccionesves, como los
trasplantes, la ventilacion mecénica, etc.) (86).
Sin embargo, desde la introduccion de los antitmétse ha comprobado
como los microorganismos pierden con el tiempoesisibilidad natural
a estos agentes a través de la seleccion y tradsmile diversos
mecanismos de resistencia (87).

S. aureuses paradigma de la adquisicién de mecanismos de
resistencia y el desarrollo de antimicrobianositia jgarejo a su
descripcion. La resistencia a la meticilina fue nomada en 1961,

pero no fue hasta los afnos ochenta en los quéras de SARM
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alcanzaron cantidades alarmantes, siendo en laligetd un patégeno

relevante en la infeccion nosocomial. No obstaexisten variaciones

importantes entre distintas areas geograficas glgumos paises se ha
producido un importante descenso, gracias a laam@tion de medidas

epidemiolégicas de control y mejora de pruebasetiecdion (88).

La resistencia a los antimicrobianos en bactemasgegativas de
importancia clinica es un problema creciente. Eterebacterias, los
principales aspectos de esta situacion incluyerrekistencia ap-
lactamicos, y la resistencia a quinolonas (89).

Varios estudios en Espafia y en otros paises indiganas cepas
con estos mecanismos estan creciendo, siendo ysamente
preocupante la expansion de cepasEdeoli y de otras especies que
producenp-lactamasas de espectro extendido (sobre todo twamiéia
CTX-M), que afectan a pacientes de la comunidayl (89

Es cada vez mas frecuente que estos mecanismas alissrven
de forma aislada, sino combinados en una misma &epae conduce a
la multirresistencia. Este problema es también @ drascendencia
clinica en diversos bacilos gramnegativos no fetagares, incluyendo
P. aeruginosa y Acinetobacter baumanniiy en menor medida
Stenotrophomonas maltophigalgunas otras especies (89).

Hasta hace unos afios los microorganismos mulstesges se

aislaban exclusivamente en las infecciones nos@iesiSin embargo,
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en los ultimos afos la epidemiologia de la restséeantimicrobiana se
ha modificado siendo cada vez mas frecuente ebhmaishto de
microorganismos multirresistentes en el medio axispitalario. En la
mayoria de los casos, afecta a pacientes que hedriglo previamente
contacto con sistema sanitario (90), pero tambi&nha descrito el
aislamiento de patdgenos multirresistentes en p@desin ninguna
contacto con la asistencia sanitaria como ocurre las cepas deS:
aureusresistente a la meticilina estrictamente comumitgisARM-AC)

y deE. coliproductor de BLEE (91,92).

Este problema ha sido reconocido desde hace afiasdtples
instituciones cientificas, sanitarias y politicastedo el mundo, siendo
considerado actualmente uno de los principales lgmds de salud
publica, lo que ha motivado el disefio e implantacite estrategias
dirigidas a paliar el problema (87).

La red europea de vigilancia de resistencia a mdisnecrobianos
(European Antimicrobial Resistan&@urveillance NetworkEARS-Net,

http://ecdc.europaeu/en/activities/surveillance/EARSNet/database/

Pages/database.aspx) es probablemente la basdodesdpranacional
mas importante en este ambito. En la misma se eegdgrmacion de
unos 1.400 hospitales (que atiende en torno a Ofs rhillones de

habitantes) procedente de mdultiples redes naci®nglee envian su
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informacion alEuropean Centrdor Disease Prevention and Control
(ECDC, http://www.ecdc.europa.eu/en/Pages/home)aspybase

de datos abarca ocho microorganism8s gneumoniae, S. aureus, E.
faecalis, E. faecium, E. coli, K. pneumoniae, Prugmosa,y mas
recientementéd. baumannji causantes de infecciones invasivas, para los
gue se dispone de informacion comparativa de ma®ad®00 aislados
obtenidos desde 1999. Un consorcio de la Orgamdizadundial de la

Salud (www.who.int/es la European Society of Clinical Microbiology

and Infectious DiseasgESCMID, (https://www.escmid.ofy el Dutch

National Institute for Public Health and the Envmment (RIVM)

(www.rivm.nl) estan promoviendel programaCentral Asian and
Eastern European Surveillance on Antimicrobial Resice(CAESAR),
paraobtener informacion de paises de Asia Central yoaOriental

empleando la misma metodologia que en EARS-Net (93)
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Il. JUSTIFICACION

La bacteriemia es un proceso grave y frecuentecquieva una
importante morbi-mortalidad para el paciente. Layon@a de los
estudios sobre bacteriemias se han realizado eenpex hospitalizados,
pacientes criticos, o en bacteriemias causadasnpioorganismos
concretos. Sin embargo los estudios sobre la epilegia de la
bacteriemia en los pacientes atendidos en loscge\de urgencias son
Muy escasos a pesar que es un problema graveugire (55).

La sepsis requiere una identificacion rapida y rtatatniento
inmediato, pasando de esta forma a engrosar ebgtepenfermedades
tiempo-dependientes, entendiendo como tales aquellalas que el
retraso diagndstico o terapéutico influye negatmat® en la evolucion
del proceso, y por tanto son entidades de espetéés para las areas
de Urgencias, donde una actuacion precoz y adecasgecialmente la
administracion del tratamiento antibidtico puede dificar
sustancialmente el prondstico de los pacientes B@)todo ello, es de
suma importancia el conocimiento de la epidemiaolgical de las
bacteriemias en este grupo de pacientes para agfaac! tratamiento

antimicrobiano empirico a la misma.
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El uso del sistema MALDI-TOF, disponible en nuestaspital
desde el afio 2010, aportando informacion rapideedabetiologia de la
bacteriemia, creemos gpeede haber representado una oportunidad de
mejora en la adecuacion del tratamiento antimienodiempirico en los
pacientes atendidos en urgencias con dicha patoléicos son los
estudios que se han publicado valorando el impgo® esta nueva
herramienta diagndstica tiene sobre el tratamigrgbprondstico de la

bacteriemia (81, 82,83).
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I1l. OBJETIVOS

1. OBJETIVO PRINCIPAL
Conocer la epidemiologia local y las caracteristicelinicas y
microbiolégicas de las bacteriemias diagnosticaglasel servicio de
Urgencias y completar esta vision global analipaladaportacion de la
técnica MALDI-TOF en el diagnostico rapido de laoketgia de la
bacteriemia.
2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar la incidencia de la bacteriemia en elviSie de
Urgencias de nuestro hospital.
2. Analizar las caracteristicas de la poblacion candveemia.
3. Estudiar las caracteristicas de las bacteriemiatumeion de su
lugar de adquisicion.
4. Estudiar las caracteristicas de las bacteriemiasurcion de la
edad.
5. Estudiar las caracteristicas de las bacteriemiaksigpacientes
dados de alta del Servicio de Urgencias
6. Analizar los factores asociados con el tratami@mtimicrobiano

empirico inadecuado.
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7. Analizar las variables relacionadas con la moraalidpor
bacteriemia.

8. Describir la etiologia de las bacteriemias y lodrqres de
sensibilidad a los antimicrobianos de los micronig@os mas
relevantes causantes de bacteriemia en nuestro.medi

9. Analizar los distintos métodos de identificaciénpida de
MALDI-TOF.

10 Evaluar el impacto de MALDI-TOF sobre la toma deisienes

clinicas en el paciente con bacteriemia
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IV. MATERIAL Y METODO

1. TIPO DE ESTUDIO, PERIODO Y AMBITO DE ESTUDIO

Estudio observacional prospectivo de las bacteasnde la
poblacion adulta diagnosticas en el servicio deebegas del Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza de Marzol4£a Febrero de
2015.

El Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) es hospital de
tercer nivel, que atiende a la poblacion del Aaaitaria Il de Zaragoza
(300.00 habitantes). Dispone de 1.308 camas, meEw®&ios médicos,
quirargicos (28 quiréfanos), unidad de Cuidadogrsivos, unidad de
Quemados, servicio de Hematologia, Oncologia, dnidia trasplante
renal y médula 6sea. Ademas dispone de un hoslgitabumatologia y
un hospital materno-infantil. El servicio de Urgmscse divide en tres
ambitos de asistenciales: urgencias generalesnciegetraumatologicas

y urgencias materno-infantiles.

2. CRITERIOS DE INCLUSION
Se incluyeron los episodios de bacteriemia ver@gaderpoblacion
mayor de 14 afios en pacientes atendidos en eckere Urgencias del

HUMS detectados diariamente en el servicio de rhiotogia.
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Se consideré como bacteriemia verdadera la preseleci uno de los
siguientes criterios (3):

» Aislamiento en al menos un frasco de hemocultives d
microorganismos considerados patdgenos: cocos @aitivos
(que no fuesen SCN Mlicrococcusspp); cocos Gram negativos,
bacilos Gram negativos y hongos.

» Cuando el microorganismo aislado pudiese ser pddela
microbiota habitual de la piel (SCN, estreptocode$ “grupo”
viridans Corynebacteriunspp.,Bacillus spp.,Propionibacterium
acnes) se consider6 bacteriemia verdadera solamerge aislo
en al menos dos tomas de hemocultivos y los aisfdaos tenian
el mismo antibiotipo y ademas el paciente pretentzuadro
clinico compatible con bacteriemia.

> Aislamiento de un SCN en un solo hemocultivolspaciente
tenia el mismo aislamiento en el catéter intraascoon un

recuento 25 ufc.

3. CRITERIOS DE EXCLUSION
> Las bacteriemias de aquellos pacientes que halmiarremitidos
al Servicio de Urgencias de este hospital desdes bivspitales
» Las bacteriemias de aquellos pacientes que sotiniten alta

voluntaria.
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> En la evaluacion del impacto de MALDI-TOF se exyelwn
aquellos pacientes en que no se pudo hacer elnsegto tras el

primer informe de microbiologia.

4. VARIABLES
4.1 OBTENCION DE DATOS
Tras la deteccion de bacteriemia en nuestro |atndoatde
microbiologia se realiz0 un seguimiento prospecti® todas las
bacteriemias procedentes del Servicio de Urgencias.
> Los datos microbioldgicos se obtuvieron del sistenfiormatico
del laboratorio de Microbiologia (SIGLO).
» Los datos clinicos se obtuvieron del programarmédico del
Servicio de Urgencias (PCH), de la historia clinidarmatizada
y la historia clinica en papel del paciente.
> El tratamiento empirico en urgencias y el tiempoirdeio de
tratamiento antibiético se obtuvieron del prograniarmatico del

Servicio de Urgencias (PCH).

4.2 VARIABLES RECOGIDAS
Las variables que se analizaran se agrupan en;
1. Datos administrativos:

> Edad y sexo
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» Fechay hora de asistencia en urgencias.
» Destino tras asistencia en urgencias: ingreso, #léslado y

fallecimiento en urgencias.

2. Comorbilidades
» Diabetes mellitus
» Insuficiencia renal cronica
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
Hepatopatia crénica
Neoplasia maligna solida

Neoplasia hematologica

v VvV VY VY V

Inmunosupresion: Paciente que recibia radioterag@staticos o
tratamiento quimioterapico durante el mes previema de
corticoides ¥ 20 mg/dia de prednisona durante al menos 2
semanas).

» Neutropenia: recuento de neutrofilos inferior a 563

> Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia hunagVIH).
La comorbilidad de la enfermedad de base se valegan el indice de

Charlson (94).

3. Variables clinicas

a) Origen de la bacteriemia.
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» Se consider6 que la bacteriemia tenia origen deswio
(bacteriemia primaria) cuando en el hemocultivo asg6 un
microorganismo sin evidencia clinica del foco decagion.

» Se considerd bacteriemia secundaria a la que serdé® a partir
de foco de infeccion documentado mediante datoBtiana y/o
clinicos y/o radioldgicos y/o microbiologicos.

b) Adquisicién de la bacteriemia.
Se clasifico segun la definicion en bacteriemi@satomial,
comunitaria (11) y asociada a cuidados asistersc{al®):

» La bacteriemia comunitaria (BC): aquella que turyamsgen en la
comunidad y se detectd dentro de las primeras 48eh
hospitalizacion, no mediando durante ese periodoguma
actividad asistencial que pudiera haberla induditib)

» La bacteriemia nosocomial (BN): aquella que se rdel& en el
hospital. En general, se presenta a partir de 48shdesde el
ingreso (15).

» Bacteriemia relacionada con cuidados sanitarioR(E): aquella
gue tuvo lugar en pacientes que, no estando hbzaaditas, habian
estado en contacto reciente con el sistema san(ii):

-Los pacientes habian estado hospitalizados m48 tderas en los

tres meses anteriores.
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-Las bacteriemias eran secundarias a un procednigagnostico
o terapéutico invasivo realizado de forma ambuilattzr semana

previa.

-Los pacientes procedian de residencias de ancianestros de

larga estancia.

-Los pacientes eran portadores de sonda vesical.

-Los pacientes eran portadores de catéter venoso.

-Los pacientes estaban en hemodialisis.

-Los pacientes estaban en didlisis peritoneal.

c) Expresividad clinica

La gravedad del sindrome de respuesta inflamaisgmica
(SRIS) se clasificd segun la definicion de: sepspsis grave y shock

séptico (54)

4. Tratamiento de la bacteriemia
Tratamiento empirico: El pautado antes de conodergente
etiologico aislado en los hemocultivos. Se con$idadecuado
cuando incluia al menos un antimicrobiano sensihleitro” frente

al aislado en los hemocultivos.
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» Primer informe microbioldgico
El informe realizado tras la positivizacion del foemltivo.
El primer informe microbioldgico se realizd de dosnas distintas:
-Informe de la tincion de Gram
-Informe de la identificacion del microorganismoncMALDI-
TOF (directo de la sangre o tras un periodo debiacidn corta)
» Modificacion del tratamiento empirico tras el prime informe
microbioldgico.
Las modificaciones se clasificaron en:
» No cambio
» Ampliacion de espectro
» Reduccion de espectro

> Inicio antibidtico

5. Mortalidad de la bacteriemia

Se consideré la mortalidad cruda al mes tras ebéd de bacteriemia

6. Variables microbiologicas
» Bacteriemia monomicrobiana: solo se aislé un miaganismos
> Bacteriemia polimicrobiana se aislaron mas de un
microorganismo

» Geénero y especie del microorganismo/s identificado/
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» Sensibilidad antibiotica. La definicibn de multsigtencia,
extremada resistencia y panresistencia se bass efiterios del
ECDC (96).

7. Método utilizado de identificacion mediante MALD-TOF:

» MALDI-TOF directo

» MALDI-TOF tras incubacion corta.

8. Score de identificacion a nivel de especie MALDI-T®.

El score de identificacion a nivel de especie del ATOF
directo y tras un periodo corto de incubacion gabéscio siguiendo la
propuesta de Moussaoui y colaboradores en 2010 (95)
-Identificacion:

Score>2

Score>1.7y <2

Score >1.4 en 4 sucesivas identificaciones propuestas
coincidentes.

-No identificacion:
No se encontraron picos en el espectro
Scores< 1,7 excepto si scorel.4 en 4 sucesivas identificaciones

propuestas coincidentes.
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5. PROCEDIMIENTOS MICROBIOLOGICOS

El laboratorio de microbiologia de nuestro hospitabaja de 8 de
la mafana a 3 de la tarde de lunes a sadbado. Adeasls un servicio
de atencion continuada de lunes a sdbado de &daXarde y domingos
y festivos de 10 de la mafiana a 9 de la tarde.

Los episodios de bacteriemia verdadera detectadasaivicio de
microbiologia se comunicaron telefénicamente dmeiate al médico
responsable del paciente informandole de la tmaé Gram y la
identificacion del agente causal el mismo dia delcgsamiento del
hemocultivo positivizado (ya fuese el mismo didalgositivizacion o
al dia siguiente si habia positivizado fuera dalahio de trabajo del
laboratorio) . En aquellos casos en que no se ohb&undentificacion por
MALDI-FOF o bien el flujo de trabajo dentro delorario de atencion
continuada no permitié su realizacion se informl&mente la tincion de

Gram.

Toma de muestras

La toma de muestras se realizé en el Servicio dendias por el
personal sanitario correspondiente.
Las muestras de sangre se inocularon en mediagtde liquido:
-PLUS Aerobic/F (Becton Dickinson)

Medio: Caldo enriquecido de caseina de soja, col ¥f@sinas
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Aplicacion: Recuperaciéon de bacterias y hongosadeahgre. Contiene
resinas para la neutralizacion de antibiéticos

-PLUS Anaeobic/F(Becton Dickinson)

Medio: Caldo enriquecido de caseina de soja, pteaido, con CO2, N2
y resinas

Aplicacion: Recuperacion de anaerobios facultatiyosstrictos de la

sangre. Contiene resinas para la neutralizaci@ntieiéticos

Incubacion
Tras la inoculacion se incuban en un sistema audipac® de

monitorizacion continua (BACTEC 9240, Becton Didon
Microbiologica Systems)
Se utiliza un protocolo universal, preestablecto5 dias de incubacion
En las siguientes situaciones especiales se pragéiaum protocolo de
14-21 dias (1)

e Sospecha de endocarditis: 14 dias

» Sospecha de brucelosis: 21 dias

» Sospecha de bacterias y hongos de crecimienta [bhtd 21 dias

en funcion del caso clinico.
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Procesamiento

Tras la positivizacion se realizo la tincién de @r&n funcion de
la vision de Gram, se procedio al subcultivo ennteglios idoneos para
el microorganismo visualizado y la realizacion deantibiograma disco-
placa (que se incubaran hasta el dia siguienteje&zd también la
identificacion sobre la muestra por técnica deganotica (MALDI-TOF)
el mismo dia de la positivizacion si dicha pos#adgion ocurria dentro
de la jornada laboral. En horario de atencién oomatila se realizo
siempre y cuando el flujo de trabajo lo permitid. dfa siguiente se
confirmd la identificacion mediante MALDI-TOF deloaia.
Aquellos hemocultivos positivizados durante la reosle procesaron a

primera hora de la mafiana siguiente.
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Subcultivo seqgun vision de Gram

Agar |Agar Agar Schaedler
Vision Gram Servicio peticionari Otras placas
sangrg chocolatg (frasco anaero
Pediatria X X
UCI, Hematologig
Cocos G+ racimos X X X
Oncologia
Resto (*) X
Cocos G+ cadenas X X X
Cocos G- X X X
Bacilos G+ X X X
Bacilos G- X X X
Agar cromogénic
Levaduras X X
para levaduras
Bacilos G-
X X X McConkey y CNA

cocos G+ (mixtog

Basado en: Clinical Microbiology Procedures Hand)o2010. Blood Cultures. Geral

detection and inte

rpretation 3.4.1

Para cualquier botella acompafante u otro hemwouéktraido

dentro de las mismas 48 horas, se subcultivd soagar sangre a menos

gue la visién de Gram no coincidiese o el microoig@o no creciese en

agar sangre.
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Identificacion

La identificacion de los microorganismos causadgebacteriemia
se realiz6 mediante espectrometria de masas (EMixraasisted laser
desorption ionization time-of flight (MALDI-TOF) $we muestra directa
el mismo dia de positivizacion en horario dentrdad@rnada habitual y
en el horario de atencion continuada siempre yam&hflujo de trabajo
lo permitiese. Se ha empleado el sistema MALDier™ de Bruker
Daltonics, compuesto por el espectrometro de m@jasonectado a un
ordenador de sobremesa (b). Se emplean tarjetadicast(c) de 96
pocillos para la introduccién de las muestras eesplectrometro. El
software MALDI Biotyper consta de tres componengasicipales,
MALDI Biotyper RTC (Real Time Classificaction), MADI Biotyper

OC (Offline classification) y flexControl.
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177 T?‘

¢

T'l'l i

Protocolo rapido MALDI-TOF directo

1. Se extrajo 5ml de sangre del frasco positivo yrdegar a 800
r.p.m. durante 10 minutos.

2. Se trasvaso el sobrenadante a otro tubo y se fogdtria 4000
r.p.m. durante 10 minutos.

3. Se retird el sobrenadante y dejé el pellet.

4. Se realizo el spot del pellet en la placa de MAOTIF.

5. Se dej6 secar y se afadié 1 ul de acido formico.pur

6. Se dejo secar y se afiadié 1 pl de matriz.
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7. Se dej6 secar y se introdujo en MALDI-TOF
La identificacibn se complementd en algunos caswslas siguientes

pruebas de identificacibn complementarias:

Salmonellaspp Aglutinacion con antisueros especificos
S. pneumoniae Disco de optoquina
E. coli Triple Sugar Iron Agar (TSI)

Desde Enero del 2015 se aplicdé en horario de jarmaooral la
técnica MALDI-TOF en cultivos bacterianos en mesiidido incubados
un periodo muy corto de tiempo en medio solido.

Protocolo MALDI-TOF incubacion corta:

1. Se coloco una gota de sangre del frasco del didtivo positivizado

en una placa de agar sangre.

2. Se incubé a 35°C en atmosfera de CO2 durant@a?h Gram

positivos y 4 horas para Gram negativos.

3. Del crecimiento diminuto observado se realizépelt del pellet en la
placa de MALDI-TOF.

4. Se dejo secar y se afiadio 1 pl de acido forpuco.
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5. Se dejo secar y se afiadio 1 pl de matriz.
6. Se dejo secar y se introdujo en MALDI-TOF

Protocolo MALDI-TOF colonia

1. Se depositd, con un asa, una cantidad de ummiaoén la placa
portamuestras.
2. Se afadio il de la disolucién de matriz.

3. Finalmente, se dej6 secar y se introdujo en MALOF.

Sensibilidad antibiotica definitiva

El estudio de la sensibilidad antimicrobiana s#izé mediante el
sistema automatico de Walk Away (MicroScan, Sierensa
interpretacion de los resultados se llevd a cabguiesmdo las
recomendaciones de European committee on antinetralsceptibility
testing (EUCAST) 2014 a excepcion del estudio desibdidad para
bacterias anaerobias que se realiz6 mediante @gri#ivha para bacterias
anaerobias estrictas en medio semi-sélido: GafF&'™ ANA EU (08)

(bioMérieux).

6. ANALISIS ESTADISTICO
La recogida de las variables se realiz6 en una dask&tos con el
programa Microsoft Excell para Windows. El andlisstadistico fue

realizado con R version 3.1.2 (2014-10-31). R Cazam (2015). R: A
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language and environment for statistical computiRgFoundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria. URL httpwWw.R-project.org/

En primer lugar se realizdé un estudio descriptieola cohorte
global y comparacion de subgrupos dentro de la teh®espués se
analizo la identificacion microbioldgica medianteAMDI-TOF y su
impacto en las bacteriemias. Finalmente se reahzdodelo de factores
de riesgo de tratamiento empirico inadecuado yatidaid al mes.

METODO ESTADISTICO
Se realiz6 un andlisis descriptivo de las varmlelstudiadas: Las

variables cualitativas se describieron con frecizegiqoorcentaje; y las
variables continuas se describieron con el minimediana, media,
maximo, desviacion tipica y rango intercuartilic®e estudid si las
variables cumplian criterios de normalidad corest te Shapiro-Wilk.

Para mostrar la relacidon entre variables cualaatse aplicé el test
de Chi-Cuadrado y el test exacto de Fisher cuandeercumplieron los
criterios de aplicacion.

La comparacion entre las medias de las variablastitativas se
realizé mediante el Test de Mann Whitney en el aesoariables no
normales o utilizando test de la t-Student en edocde variables
normales.

Se consideré que habia diferencias significativando p< 0,05.
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En el estudio de los factores de riesgo para laaiad y el
tratamiento inadecuado se realizé en primer lugaanalisis univariante
mediante la técnica de la regresion logistica, pagdizar las relaciones
de la variable dependiente con cada una de laablesi (independientes)
consideradas a priori como posibles factores dmoieSe calculd los
riesgos relativos (RR) con los intervalos de cardaa(IC) al 95% para la

exposicion a cada variable mediante tablas derapancia.

Para completar el estudio se realizé un modeloivauniante a
través de la técnica de regresion logistica cométbdo de introducir
hacia delante. Sanalizaron las variables con un resultado sigrifioa
(significacion para lg2 de Wald<0.05) en el modelo univariante y
aquellas que resultaban relevantes en el estifc evaluar si el
modelo es estadisticamente significativo se utikkdest de razéon de
verosimilitudes y el test de Wald. La fuerza decasnon entre las
variables independientes y la variable resultadanslio en términos de

Odds Ratio (OR).
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V. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio obtuvo el informe favorableQtemité Etico
de Investigacion clinica de Aragon (CEICA) y selirgarespetando la
legislacion nacional aplicable (Ley 14/2007 deesstigacion biomédica)
asi como los principios éticos internacionales (B@cion de Helsinki,
Brasil, 2013). Loa datos han sido codificados y h&a utilizado
solamente para los objetivos del estudio. Se gaealat confidencialidad
de los pacientes conforme a lo dispuesto por la Oeganica de
Proteccion de datos de Caracter personal (LOPL999/ del 13 de

Diciembre).
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VI. RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS DE LA COHORTE DE BACTERIEMIAS

1.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

1.1.1. INCIDENCIA

Durante el periodo de estudio el niumero de pageamigyores de
14 afnos atendidos en el Servicio de Urgencias (S1g¢Hjuestro hospital
fue de 143.365. En ese periodo se detectaron esemiicio de
Microbiologia 445 episodios de bacteriemia verdadamocedentes de
urgencias, por lo que la incidencia fue de 310,40soglios de
bacteriemia por 100.000 pacientes. De los 143.36%eptes atendidos
en urgencias ingresaron en el hospital un totaR@&73, siendo por
tanto la incidencia en los que fueron ingresadesdd el SUH de

2.216,91/100.000 pacientes.

1.1.2 CARACTERISTICAS EPIDEMIOGICAS DE LOS
PACIENTES

De las 445 bacteriemias verdaderas que se detedadarante el
periodo de estudio fueron excluidas 16, cinco delada solicitud de
alta voluntaria y nueve por ser de pacientes qbé&hasido trasladados

de otros hospitales. Finalmente se incluyeron esstnol trabajo 429
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episodios de bacteriemias que correspondian a ddidriies. Destaca la
existencia de 13 pacientes que tras un primer sogp®r bacteriemias
tuvieron en el periodo de estudio un nuevo episa@dacteriemia e

incluso hay dos pacientes que presentaron 3 epssdd bacteriemia

Las principales caracteristicas de la poblaciéesiedio aparecen
en la tabla 1. Se observa que hubo un ligero magocentaje de
hombres (51,28% varones, frente a 48,72% mujergagya edad media

fue 72,1 anos (mediana 64 anos, rango 16-97).

El indice de Charlson presentd una media de 2Adasidas
comorbilidades mas frecuentes la diabetes melldeica de un tercio de
la poblacién) y la neoplasia de 6rgano solido @@&R En relacion con
el lugar de adquisicion el porcentaje de bacteasndomunitarias y
asociadas a cuidados sanitarios fue muy similaj9884 y 48,02%

respectivamente.
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| N° | %

Sexo

M 209 48,72
V 220 51,28
Edad

Media, rango | 72,1(16-97)
Comorbilidades

Diabetes 136 31,7
Insuficiencia renal 60 13,99
Trasplante renal 9 2,1
Enfermedad pulmonar cronica 56 13,05
Hepatopatia 12 2,8
Neoplasia de 6rgano solido 87 20,28
Neoplasia hematoldgica 31 7,23
Inmunosupresion 73 17,02
VIH 5 1,17
VIH (SIDA) 2 0,47
Charlson

Media/mediana 22,2

<4 342 79,72
>=4 87 20,28
Lugar de adquisicién
Comunitaria 223 51,98
Asociada 206 48,02
Destino tras asistencia

Ingreso 344 80,19
Alta 58 13,52
Traslado 22 5,13
Exitus en SUH 5 1,17

Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas de logeptas
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Figural. Distribucion por sexo

49% O Hombres

51% B Mujeres

En las 223 bacteriemias asociadas a cuidados sasits® analizo
el factor de contacto con el sistema sanitariodgiesl mas frecuente el
ingreso en los dltimos tres meses en 141 pacidff®%) seguido de

procedencia de residencia en 36 (16,14%). Los restasociadas a

cuidados sanitarios se detallan en la siguienta tab

No %
Ingreso en los Ultimos tres meses 1411 63,23
Residencia 36 | 16,14
Procedimientos invasivos en el Gltimo m« | 17 | 7,62
Sonda vesical 23 | 10,31
Catéter intravascular 28 | 12,56
Hemodialisis 9 4,04
Dialisis peritoneal 1 | 0,45

Tabla 2: Factores asociados a cuidados sanitarios

De las 429 bacteriemias fueron dadas de alta 584%3 y en 5

casos (1,17%) el paciente fallecid mientras enadide en el SUH.
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Figura 2. Destino tras asistencia
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La distribucion de los servicios de destino de3dd pacientes

(80,19%) que fueron ingresados se muestra ebla 3.

| Frecuencia| %
Servicio de Ingreso
Servicios médicos 240 69,77
Servicios quirdrgicos 30 8,72
Hematologia 24 6,94
Oncologia 27 7,85
UClI 23 6,69

Tabla 3. Servicio de ingreso

Figura 3. Servicio de ingreso
25 T OS. medicos
R W S. quirdrgicos
[dOncologia
OHematologia
BUCI
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1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

Al analizar las caracteristicas clinicas se obsequé el foco

uroldgico fue el mas frecuente con 171 bacterier(88,86%), seguido

del abdominal (22,84%) y el respiratorio (13,29%i. un 12,82 % el

foco fue desconocido. En cuanto a la expresividiaica predomind la

sepsis (59%).

[N | %
Foco Clinico
Urinario 171| 39,86
Abdominal 98| 22,84
Respiratorio 57| 13,20
Desconocido 55 12,82
Piel y tejidos blandos 24 | 5,59
Catéter 16| 3,73
Osteoarticular 4| 0,93
Cardiovascular 4, 0,93
Gravedad
Sepsis 256 59,67
Sepsis grave 13531,47
Shock séptico 38 8,86

Tabla 4.Caracteristicas clinicas

Figura 4. Foco clinico
1%
6% 4% 1%

23%

O Urinario

B Abdominal

O Respiratorio

O Desconocido
H Piel y tejidos

O Catéter

B Osteoarticular
O Cardiovascular
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Figura 5. Gravedad
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1.3. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

Del total de los 429 episodios de bacteriemia,pddientes no
recibieron antibiotico (6,54%). Recibieron un Unamtibiotico el 71,73
% de los pacientes, dos antibidticos el 19,16 %ingoc pacientes
(1,17%) recibieron tres antibioticos. El antibigtimas frecuentemente
utilizado fue ceftriaxona (25,77%), seguido de few@cino (13,27%),
piperacilina-tazobactam (11,54%), meropenem (7,31 %profloxacino

(6,15%).

La asociacion mas frecuente fue ceftriaxona corratolzina
(6,53%)

En la tabla 5 se detalla el antibiético empiridmanistrado.
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[ N° | %

Antibiotico

Ceftriaxona 134 25,77
Levofloxacino 69| 13,27
Piperacilina-tazobactamm 60 11,64
Meropenem 38 7,31
Ciprofloxacino 32| 6,15
Amoxicilina-clavulanico| 24 | 4,62
Imipenem 23| 4,42
Vancomicina 13 2,5
Ertapenem 11 2,12
Cloxacilina 5 0,96
Metronidazol 5 0,96
Daptomicina 4| 0,77
Azitromicina 4 0,77
Ampicilina 3 | 0,58
Teicoplanina 3| 0,58
Linezolid 3 0,58
Aztreonam 2 0,38
Ceftazidima 2 0,38
Clindamicina 2 0,38
Fosfomicina 1 0,19
Cefepima 1| 0,19
Cotrimoxazol 1 0,19
Nitrofurantoina 1 0,19
Gentamicina 9 1,73
Amikacina 5 0,96
Tobramicina 31| 5,96
NO 34| 6,54

Tabla 5. Antibiotico empirico

La adecuacion del tratamiento empirico administexargencias

fue mayor del 75% y en relacion con el tiempo deniagstracion

solamente en el 14,06 % de los casos se admieisti@ primera hora.

[N %

Adecuacion
Si/No 325 75,76
No 104 24,4
Tiempo

<1h 53 14,06

<3h 95 25,2

>=3h 229 60,74

Tabla 6. Adecuacion y tiempo de administracion

del antibi6tico
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En la tabla 7 vemos como se describe el tiempoientas entre

la entrada a urgencias y la administracion de itto.

Tiempo n | min| g1 | media| mediana g3 | max
minutos 377 5]121 219 322,1| 360| 3233
Tabla 7.Distribucion del tiempo de administraci@ashtibidtico

1.3.1. ANALISIS UNIVARIANTE DE LOS FACTORES
RELACIONADOS CON EN TRATAMIENTO EMIPIRICO
INADECUADO DE LAS BACTERIEMIAS

El tratamiento antibidtico empirico pautado en ogjes fue
inadecuado en 104 bacteriemias de las 429 incl@dasuestro estudio
(24,24%). Treinta y cuatro pacientes (6,54%) nabremn ningun
tratamiento antibidtico y en las 70 bacteriemiadamgtes el tratamiento
antibiotico pautado no fue sensible frente al adtido administrado.

Para el estudio de los factores asociados a tramdonempirico
inadecuado se seleccionaron una serie de varisdujespadas en
diferentes categorias: caracteristicas epidemicd8gi del paciente,
caracteristicas clinicas y etiologia de las bamtads. En las variables
categoricas no dicotomicas (etiologia), el riesgontbrtalidad de cada
categoria se ha calculado tomando como referegaiglla que mostraba

mayor frecuencia
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1.3.1.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y
TRATAMIENTO INADECUADO

Para analizar la edad como factor de riesgo dentrahto
inadecuado hemos dicotomizado la variable en <Odg 8de 80 afios.
Para analizar el indice de Charlson hemos dicotmizla variable en <

4 y> 4, para asi poderlos comparan con otros trablagpfecuencia de

tratamiento inadecuado en funcibn de las caratiterss
epidemioldgicas de los pacientes se muestra ablia 8.
Adecuado Sl NO p RR IC
No. 325 No. 104

Sexo

M 156(74,6%) 53(25,4%) 0,679%4 1

\Y 169(76,8%) 51(23,2%) 0,9142 0,6542-1,2774
Edad

<79 66 (24,9%) 199(75,1%) 0,7706 1

>80 38 (23,2%) 126(76,8%) 1,0231 0,9175-1,1409
Destino

Ingreso 274 (74,9%) 92 (25,1%) 0,5707 1

Alta 46 (79,3%) 12 (20,7%) 0,8231 0,4825-1,404
Diabetes

NO 219 (74,7%) 74 (25,3%) 0,5499 1

Sl 106 (77,9%) 30 (22,1%) 0,8734 0,6019-1,2674
Insuficiencia renal

NO 279 (75,6%) 90 (24,4%) 0,9882 1

Sl 46 (76,7%) 14 (23,3%) 0,957 0,5846-1,5656
Trasplante renal

NO 319 (76,0%) 101 (24,0%) 0,4579 1

Sl 6 (66,7%) 3 (33,3%) 1,3861 0,5418-3,5465
Enfermedad pulmonar crénica

NO 290 (77,7%) 83 (22,3%) 0,0206 1

Sl 35 (62,5%) 21 (37,5%) 1,6852 1,1436-2,4834
Hepatopatia

NO 315 (75,5%) 102 (24,5%) 0,7386 1

Sl 10 (83,3%) 2 (16,7%) 0,6814 0,1901-2,4417
Neoplasia de 6rgano solido

NO 258 (75,4%) 84 (24,6%) 0,8685 1

Sl 67 (77,0%) 20 (23,0%) 0,936 0,6106-1,4347
Neoplasia hematologica

NO 298 (74,9%) 100 (25,1%) 0,1895 1

Sl 27 (87,1%) 4 (12,9%) 0,5135 0,2026-1,3018
Charlson

<4 260 (76,0%) 82 (24,0%) 0,9087 1

>=4 65 (74,7%) 22 (25,3%) 1,0547 0,7017-1,5853

Tabla 8. Caracteristicas epidemioldgicas y tragatoi antibiotico inadecuado
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El Unico factor que se observa en esta tabla qas@®a con
mayor tratamiento inadecuado es el padecer unaneedad pulmonar

cronica (RR=1,68; IC 1,14-2,48).

1.3.1.2 CARACTERISTICAS CLINICAS Y TRATAMIENTO
INADECUADO
La frecuencia de tratamiento antibidtico inadecuad funcion de

las caracteristicas clinicas de los pacientesusstma en la tabla 9.

Adecuado Sl NO p RR IC
No. 325 No. 104

Urinario 134(78,4%)| 37 (21,6%) 0,3125 1

Abdominal 73 (74,5%)| 25 (25,5% 1,179 0,75743538

Cardiovascular 1 (25,0%) 3 (75,0% 3,4662,8394-6,5318

Catéter 12 (75,0%) 4 (25,0% 1,15540,4719-2,8286

Desconocido 40 (72,7% 15 (27,3%) 1,26040,7514-2,1144

Osteoarticular 3 (75,0%) 1 (25,0% 1,15540,2067-6,46

Piel y tejidos 16 (66,7%) 8 (33,3%) 1,5405 0,8175-2,903
blandos

Respiratorio 46 (80,7% 11 (19,3%) 0,8919,4882-1,6294
Lugar adquisicion

Comunitaria 164(79,6% 42(20,4% 0,0934 1

Asociada 161(72,2% 62(27,8% 1,36370,9678-1,9213
Gravedad

Sepsis 60 (23,4% 196(76,6%) 0,72 1

Sepsis grave- 44 (25,4%) | 129(74,6% 0,97390,8722-1,0875
Shock séptico

Tabla 9. Caracteristicas clinicas y tratamientdécaado.

No se observo relaciéon entre el foco clinico, epalu de
adquisicion ni la gravedad con el tratamiento elrpiinadecuado en

urgencias.
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Analizamos detalladamente los factores de confar&wio con el

sistema sanitario y el tratamiento inadecuado, rebedose que el

ingreso los tres meses previos al episodio de acta se relaciona con

mayor proporcion de tratamiento inadecuado (taf)a 1

Adecuado Sl NO Total p RR IC
No. 325 No. 104 No. 429

Ingreso

NO 228(79,2%) 60 (20,8%)| 288(67,1%)0,0254 1

Sl 97 (68,8%)| 44 (31,2%) 141(32,9%) 1,4979| 1,0739-2,0893
Residencia

NO 301(76,6%) 92 (23,4%)| 393(91,6%))0,2599 1

Sl 24 (66,7%)| 12 (33,3% 36 (8,4%) 1,4239,8677-2,3368
Procedimientos invasivos

NO 314(76,2%) 98 (23,8%)| 412(96,0%) 0,262 1

Sl 11 (64,7%) 6 (35,3%) 17 (4,0%) 1,4838),762-2,8894
Sonda vesical

NO 307(75,6%) 99 (24,4%)| 406(94,6%))0,9698 1

Sl 18 (78,3%) 5 (21,7%) 23 (5,4%) 0,89150,403-1,9725
Catéter intravascular

NO 305(76,1%) 96 (23,9%)| 401(93,5%)0,7453 1

Sl 20 (71,4%)| 8 (28,6%) 28 (6,5%) 1,1939,6478-2,1988
Hemodialisis

NO 319(76,0%) 101(24,0%)| 420(97,9%)0,4579 1

Sl 6 (66,7%) 3 (33,3%) 9(2,1% 1,386D,5418-3,5465
Dialisis peritoneal

NO 324(75,7%) 104 (24,3%) 428(99,8%) 1 1

Sl 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1(0,2% 0 -

Tabla 10. Factor de contacto con el sistema sanidratamiento inadecuado

1.3.1.3. ETIOLOGIA DE LA BACTERIEMIA Y

TRATAMIENTO INADECUADO.

En la tabla 11 se muestra la distribucion de |zaaeidon del

tratamiento segun la etiologia.
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Adecuado Sl NO Total p RR IC
No. 325 No. 104 No. 429

Bacteriemia

Monomicrobiana 300(76,9% 90 (23,1%)  390(90,9P06),1129 1

Polimicrobiana 25 (64,1% 14 (35,9%) 39 (9,1%) ,5556| 0,9851-2,4564
E. coli

NO 140(68,0%)| 66 (32,0% 206(48,0%) <0,0001 1

Sl 185(83,0%)| 38 (17,0% 223(52,0%) 0,5319  0RTH557
E. coli BLEE

NO 176(84,6%)| 32 (15,4% 208(93,3%) 0,02b6 1

Sl 9 (60,0%) 6 (40,0%) 15 (6,7% 2,6 1,2951-921
Klebsiella spp

NO 292(74,7%)| 99 (25,3% 391(91,1%) 0,1411 1

Sl 33 (86,8%) 5 (13,2%) 38 (8,9% 0,5197 0,22587
Klebsiella BLEE spp

NO 33 (89,2%) 4 (10,8%) 37(97,4%) 0,1316 1
Sl 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1 (2,6%) 9,25 3,6661-2383
S. aureus

NO 295(76,2%)| 92 (23,8% 387(90,2%) 0,613 1

Sl 30 (71,4%)| 12 (28,6% 42 (9,8% 1,2019 0,720022
S. aureus SARM

NO 27 (81,8%) 6 (18,2%) 33 (78,6% 0,0092 1

Sl 3 (33,3%) 6 (66,7%) 9 (21,4% 3,6667 1,553581
P. aeruginosa

NO 318(76,8%)| 96 (23,2% 414(96,5%) 0,0128 1

Sl 7 (46,7%) 8 (53,3%) 15 (3,5% 2,3 1,3883-8,B1
P. aeruginosa XDR+ MDR
NO 7 (58,3%) 5 (41,7%) 12 (80,0% 0,2 1
Sl 0 (0,0%) 3 (100,0%) 3 (20,0% 0 -
E. faecium

NO 324(76,8%)| 98 (23,2% 422(98,4%) 0,001 1

Sl 1 (14,3%) 6 (85,7%) 7 (1,6%) 3,691 2,604536,2
E. faecalis

NO 321(77,0%)| 96 (23,0% 417(97,2%) 0,0019 1

Sl 4 (33,3%) 8 (66,7%) 12 (2,8% 2,8958  1,8708B24
S. pneumoniae

NO 312(75,2%)| 103(24,8%) 415(96,7%) 0,2086 1

Sl 13 (92,9%) 1(7,1%) 14 (3,3% 0,287/8  0,043PL66
Anaerobio

NO 317(78,1%)| 89 (21,9% 406(94,6%) <0,0001 1

Sl 8 (34,8%) 15 (65,2% 23 (5,4% 29761  2,0857235

Tabla 11 Etiologia de la bacteriemia y tratamiento inadecuad

En relacion con la etiologia, se asociaron a magouencia de

tratamiento inadecuado en urgencias las bactersgooide. coli
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BLEE (RR=2,6; IC: 1,2951-5,2198), SARM (RR=3,6682;1,5537-

8,6531),P. aeruginosgRR=2,3;IC: 1.3883-3.8103). faecalis

(RR=2,8958;IC: 1,8709-4.4824F. faecium RR=3,691;IC: 1,8709-

4,4824) y anaerobio (RR=2,9751,; IC: 2,0957-4,2235)

1.3.2 ANALISIS MULTIVARIANTE DE LOS FACTORES

RELACIONADOS CON EN TRATAMIENTO EMIPIRICO

INADECUADO DE LAS BACTERIEMIAS

El andalisis multivariante de regresion logisticarsalizé con las

variables que presentaron un riesgo asociado teriento inadecuado

en el analisis univariante.

Tras realizar el andlisis multivariante los factomesociados de

manera independiente con el tratamiento inadecfusaton: edad mayor

de

presentado un ingreso en los tres meses previkisagruginosacomo

80 afos,

agente etioldgico.

padecer una enfermedad pulmonar arOimaber

Estimate | Std. | zvalue| Pr(>|z])| OR 25 | 975
Error % %
(Intercept) -1,281 | 0,212 -6,039 0 0,278,181| 0,417
Sexo V -0,277 | 0,236 -1,174 0,24 0,758476| 1,202
Edad >80 afios -0,149 0,244 -0,604 0,539 0,83531| 1,382
Enfermedad pulmonar crénica 0,789 0,316 2,498 0,0P201|1,173| 4,068
Ingreso en los Ultimos tres meses 0,434 0,239 1,001,057 | 1,575 0,982| 2,512
Pseudomonas aeruginosa 1,287 0,546/ 2,358 0,018 3,624,231| 10,876

Tabla 12. Factores relacionados con en tratam@mnpirico inadecuado.
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1. 4. MORTALIDAD DE LA BACTERIEMIA.

Al mes del episodio de bacteriemia fallecierorp&tientes, lo que
supone una mortalidad cruda a los treinta diag H&80%.
1.4.1. ANALISIS UNIVARIANTE DE LOS FACTORES
RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD DE LAS
BACTERIEMIAS

Para el estudio de los factores asociados a laahdad se
seleccionaron una serie de variables agrupadagfererdes categorias:
caracteristicas epidemiolégicas del paciente,ctenigticas clinicas y
etiologia de las bacteriemias. En las variablesgdaicas no dicotomicas
(etiologia), el riesgo de mortalidad de cada cafagse ha calculado

tomando como referencia aquella que mostraba magouencia.

1.4.1.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y
MORTALIDAD

Para analizar la edad como factor de riesgo deahdat hemos
dicotomizado la variable en < de 80 yde 80 afios. Para analizar el
indice de Charlson hemos dicotomizado la variahle 4 y> 4. En ese
apartado hemos analizado los factores considenaa@s definir a una
paciente como inmunodeprimido. La frecuencia dertawen funcion de
las caracteristicas epidemioldgicas de los pagsese muestra en la

tabla 13.
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Mortalidad No Si Total p RR IC
No. 378 No. 51 No. 429

M 186(89,0%)| 23(11,0%) 209(48,7%) 0,687 1

V 192(87,3%)| 28(12,7%) 220(51,3%) 1,1565 0,6888+15
Edad
<79 247(93,2%)| 18 (6,8% 265(61,8%<0,0001 1
>80 131(79,9%)| 33(20,1% 164(38,2% 2,9624 1,7258-5,0849
Destino

Ingreso 320(87,4%) 46(12,6% 366(86,3%) 0,001 ]

Alta 58(100,0%) 0 (0,0%) 58 (13,7%) 0 -
Diabetes

NO 256(87,4%)| 37(12,6%) 293(68,3%) 0,592 1

Sl 122(89,7%)| 14(10,3% 136(31,7%) 0,81p2 0,458565
Insuficiencia renal

NO 331(89,7%)| 38(10,3%) 369(86,0%) 0,021 1

Sl 47 (78,3%) | 13(21,7% 60 (14,0%) 2,1089 1,197114
Trasplante renal

NO 369(87,9%)| 51(12,1%) 420(97,9%) 0,6074 1

Sl 9 (100,0%) 0 (0,0%) 9 (2,1%) 0 -
Enfermedad pulmonar crénica

NO 331(88,7%)| 42(11,3%) 373(86,9%) 0,4145 1

Sl 47 (83,9%)| 9(16,1%) 56 (13,1%) 1,4273 0,735/95
Hepatopatia

NO 366(87,8%)| 51(12,2%) 417(97,2%) 0,375 1

Sl 12(100,0%) 0 (0,0%) 12 (2,8% 0 -
Neoplasia solida

NO 308(90,1%)| 34 (9,9% 342(79,7%) 0,022 1

Sl 70 (80,5%)| 17(19,5% 87 (20,3%) 1,9655 1,334077
Neoplasia hematoldgica

NO 354(88,9%)| 44(11,1%) 398(92,8%) 0,0773 1

Sl 24 (717,4%)| 7 (22,6%) 31 (7,2% 2,0425 1,0053198
Inmunosupresion

NO 316(88,8%)| 40(11,2%) 356(83,0%) 0,4696 1

Sl 62 (84,9%)| 11(15,1% 73 (17,0%) 1,3411 0,722879
Neutropenia

NO 371(88,1%)| 50(11,9%) 421(98,1%) 1 1

Sl 7 (87,5%) 1(12,5%) 8 (1,9%) 1,0525 0,1652064
VIH

NO 373(88,0%)| 51(12,0%) 424(98,8%) 1 1

Sl 5 (100,0%) 0 (0,0%) 5 (1,2%) 0 -
SIDA

NO 376(88,1%)| 51(11,9%) 427(99,5%) 1 1

Sl 2 (100,0%) 0 (0,0%) 2 (0,5%) 0 -
Charlson

<4 308(90,1%)| 34 (9,9% 342(79,7%) 0,022 1

>=4 70 (80,5%)| 17(19,5% 87 (20,3%) 1,9665 133477

Tabla 13. Caracteristicas epidemiologicas y maidali
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Las variables que se asociaron significativamerde mayor
mortalidad cruda fueron: edad 80afios (RR=2,9624; IC:1,7258-
5,0849),insuficiencia renal (RR=2.1039; 1C:1,1927-3,7114gpplasia
de o6rgano solido (RR=1,9655; 1C:1,154-3,3477),decinde Charlson >
4 (RR=1,9655; IC: 1,154-3,3477).

Analizamos con detenimiento las caracteristicas lde
inmunosupresion de los pacientes; la toma de omfés se asocié con

mayor mortalidad (RR=2,3886; IC: 1,2342-4,6227)

Mortalidad No Si Total p RR IC
No. 378 No. 51 No. 429
Quimioterapia
NO 341(87,9%) 47(12,1%)| 388(90,9%) 1 1
SI 37 (90,2%)| 4 (9,8%) 41 (9,16%) 0,851D,3238-2,2368
Radioterapia
NO 376(88,1%) 51(11,9%)| 427(99,5%) 1 1
SI 2 (100,0%)| 0 (0,0%) 2 (0,5% 0 -
Tratamiento inmunosupresor
NO 368(88,0%) 50(12,0%)| 418(97,4%)| 1 1
SI 10 (90,9%) 1(9,1%) 11 (2,6% 0,76 0,115218%)
Corticoides
NO 355(89,2%) 43(10,8%)| 398(92,8%)| 0,0208| 1
SI 23 (74,2%)| 8 (25,8%) 31 (7,2%) 2,3888.,2342-4,6227

Tabla 14. Inmunosupresion y mortalidad

1.4.1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS Y MORTALIDAD

La frecuencia de muerte en funciéon de las caratigas clinicas

de los pacientes se muestra en la tabla 15.
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Mortalidad No Si Total p RR IC
No. 378 No. 51 No. 429

Foco clinico

Urinario 165 (96,5% 6 (3,5%) 171(39,9%) <0,0001 1

Abdominal 83 (84,7%)| 15(15,3%) 98 (22,8%) 4,3622,7496-10,8764

Cardiovascular 3 (75,0%) 1 (25,0%) 4 (0,9%) 3,12 1,0976-46,2535

Catéter 15 (93,8%) 1(6,2% 16 (3,7%) 1,7812 284213,8928

Desconocido 44 (80,0% 11(20,0%) 55 (12,8M%) 5|7 2,2106-14,6971

Osteoatrticular 4 (100,0% 0 (0,0% 4 (0,9%) - -

Piel y tejidos blandos 22 (91,7%) 2 (8,3%) 2469b) 2,375 0,508-11,103

Respiratorio 42 (73,7% 15(26,3%) 57 (13,3%) 7,5 3,0552-18,411
Lugar adquisicién

Comunitaria 189(91,7% 17 (8,3%) 206(48,0p6) 0D3I6 1

Asociada 189(84,8%) 34(15,2%) 223(52,0%0) 1,84749,0654-3,2039
Gravedad

Sepsis 241(94,1% 15 (5,9%) 256(59,7p6) <0,0001 il

Sepsis grave-Shock 137(79,2%) | 36(20,8%) 173(40,3%) 3,5514 2,0072%/28
séptico

Tablal5. Caracteristicas clinicas y mortalidad

Tomando como referencia el origen urinario (el rfrésuente),
los origenes que se asociaron a una mayor modalidaron el
abdominal (RR=4,3622; IC: 1,7496-10,8764), el aardscular
(RR=7,125; IC: 1,0976-46,2535), el desconocido (RR=1C:2,2106-
14,6971) vy el respiratorio (RR=7,5; 1C:3,0552-18 % Respecto al
lugar de adquisicion la BAC se relacion6 con mayoortalidad
(RR=1,8475; IC: 1,0654-3,2039). En cuanto a la edad
dicotomizamos la variable en sepsis grave o shégkice frente a
sepsis; el presentar sepsis grave 0 shock sépticasocio a mayor
mortalidad (RR=3,5514; IC: 2,0072-6,2837).

En este apartado analizamos con detalle las cesditi@s de los

pacientes que presentaban una BAC y como se pussvar en la
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tabla 15 el ingreso en los tres meses previosisd@ip debacteriemia se

asocié con mayor mortalidad (RR=2,2979;IC: 1,33/483281).

Mortalidad Total p RR IC

No Si No. 429
No. 378 No. 51
Lugar de adquisicion
C 189(91,7%) 17 (8,3%) 206(48,0%) 0,0369 1
A 189(84,8%)| 34(15,2%) 223(52,0%) 1,8475,0654-3,2039
Ingreso previo
NO | 264(91,7%)| 24 (8,3%) 288(67,1%) 0,002 1

Sl 114(80,9%) 27(19,1% 141(32,9%) 2,29783776-3,8324
Residencia

NO | 347(88,3%)| 46(11,7%) 393(91,6%) 0,6002 1

Sl 31 (86,1%)| 5 (13,9% 36 (8,4% 1,1866,5034-2,7971

Procedimientos invasivos
NO | 361(87,6%)| 51(12,4%) 412(96,0%) 0,242 1
Sl 17(100,0%)| 0 (0,0%) 17 (4,0% - -
Sonda Vesical
NO | 357 (87,9%)| 49 (12,1%)| 406 (94,6%) 1 1
Sl 21 (91,3%) 2 (8,7%) 23 (5,4% 0,7208,1868-2,7794
Catéter intravascular
NO | 352 (87,8%)| 49 (12,2%)| 401 (93,5%) 0,5575 1

Sl | 26(92,9%)| 2 (7,1%) 28 (6,5% 0,5846,1499-2,2798
Hemodialisis

NO | 370 (88,1%)| 50 (11,9%)| 420 (97,9%) 1 1

Sl 8(88,9%) | 1(11,1% 9 (2,1%) 0,9338,1444-6,0321
Didlisis peritoneal

NO | 377 (88,1%)| 51 (11,9%)| 428 (99,8%) 1 1

SI | 1(100,0%)| 0 (0,0%) 1 (0,2%) - -
Tabla 16. Factor de relacion con el sistearatario y mortalidad

1.4.1.3. ETIOLOGIA BACTERIANA Y MORTALIDAD
La tabla 17 muestra la mortalidad en funcion detitslogia de las

bacteriemias
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Mortalidad No Si Total P RR IC
No. 378 No. 51 No. 429
Tipo de Bacteriemia
Monomicrobiana 351(90,0%) 39 (10,0%) 390 (90,9%%0,0001| 1
Polimicrobiana 27 (69,2% 12 (30,8%) 39 (9,1% ,0789 1,7628-
5,3707
Microorganismo
E. coli
NO 172(83,5%) 34 (16,5% 206 (48,0%)  0,00[71 1
Sl 206(92,4%) 17 (7,6%) 223 (52,0%) 0,4619,2663-0,801
E. coli no BLEE 194(93,3% 14 (6,7%) 208 (93,3%) 0,0944 L
E. coli BLEE 12 (80,0%) 3 (20,0%) 15 (6,7%) 2,9714 0,9584-
9,2124
Klebsiella spp
NO 344(88,0%) 47 (12,0% 391 (91,1%) 1 1
Sl 34 (89,5%) 4 (10,5%) 38 (8,9%) 0,8757 0,3336-
2,2985
Klebsiellaspp no 33 (89,2%) 4 (10,8%) 37 (97,4%) 1 -
BLEE
Klebsiellaspp BLEE | 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (2,6%) - -
S. aureus
NO 346(89,4%) 41 (10,6% 387 (90,2%)  0,0209 1
Sl 32 (76,2%)| 10 (23,8% 42 (9,8%) 2,2474 1,2168-
4,1509
SASM 346(89,4%) 41 (10,6% 387 (90,2%)  0,0209 1
SARM 32 (76,2%)| 10 (23,8%) 42 (9,8%) 2,2474 1,2168-
4,1509
P. aeruginosa
NO 367(88,6%) 47 (11,4% 414 (96,5%)  0,0897 1
Sl 11 (73,3%) 4 (26,7%) 15 (3,5%) 2,3489,973-5,6705
P. aeruginosano 8 (66,7%) 4 (33,3%) 12 (80,0%) 0,5165 1
MDR/XDR
P. aeruginosa 3 (100.0%) 0 (0.0%) 3 (20.0%) 0 -
MDR/XDR
E. faecium
NO 373(88.4%) 49 (11.6% 422 (98.4%)  0.19)73 1
Sl 5 (71.4%) 2 (28.6%) 7 (1.6%) 2.46p6 0.7407-
8.1739
E. faecalis
NO 368(88.2%) 49 (11.8% 417 (97.2%)  0.64P5 1
Sl 10 (83.3%) 2 (16.7%) 12 (2.8%) 1.4180.3896-5.164
S. pneumoniae
NO 366(88.2%) 49 (11.8% 415 (96.7%) 0.677 1
Sl 12 (85.7%) 2 (14.3%) 14 (3.3%) 1.2099 0.3265-
4.4831
Anaerobio
NO 361(88.9%) 45 (11.1% 406 (94.6%) 0.043 1
Sl 17 (73.9%) 6 (26.1%) 23 (5.4%) 2.3536 1.1218-
4.9381

Tablal7. Etiologia bacteriana y mortalidad
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Se asocié con mayor mortalidad el presentar unaeti@mia

polimicrobiana (RR=3,0769; 1C:1,7628-5,3707) y logroorganismos

gue se relacionaron con mayor mortalidad fueforaureus

(RR=2,2474; 1C: 1,2168-4,1509) SARM (RR= 2,2474;IC;2168-

4,1509 ) y microorganismo anaerobio (RR=2,3536;11218-4,9381).

1.41.4 TRATAMIENTO EMPIRICO INADECUADO Y
MORTALIDAD
Adecuacion antibiético Mortalidad Total P RR IC
No Si No. 429
No. 378 No. 51
Sl 293 (90,2%) 32 (9,8%) 325 (75,8%) 0,0327 1
NO 85 (81,7%) 19 (18,3%) 104 (24,2%) 1,8555 999,1302

Tablal8. Tratamiento empirico inadecuado y moralid

Al analizar la adecuacion del tratamiento antilbmtse observo

que el tratamiento empirico inadecuado se relaciocpd mayor

mortalidad (RR=1,8555; IC: 1,0999-3,1302)

1.4.1.5 TIEMPO DE ADMINISTRACION DEL ANTIBIOTICO Y

MORTALIDAD
Mortalidad
i Total p RR IC

; No Si

Tiempo

P No. 378 No. 51 No. 429
<3h 131 (88,5%) 17 (11,5%) 148 (39,3%) 0,7614 1
>=3h 199 (86,9%) 30 (13,19%) 229 (60,7%) 1,140565P8-1,9925

Tablal9. Tiempo de administracion del antibiétiamgrtalidad
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Al analizar el tiempo de administracién del antii@id se dicotomizo la
variable en < 3 horas_y3horas; No se observé que la administracion
pasadas las tres primeras horas aumentara la itadtal

Al analizar el tiempo de administracion del antilmio se
dicotomizo la variable en < 3 horas y3horas; No se observd que la

administracion pasadas las tres primeras horasrdarada mortalidad.

1.4.1.6 MALDI-TOF Y MORTALIDAD

No se observaron diferencias en la mortalidad Eeid con que
el primer informe microbiolégico se realizara cta realizacion
MALDI-TOF (directo o con un tiempo de incubacionymtorto) o solo

mediante la tincion de Gram.

Mortalidad No Si Total p RR IC
No. 326 No. 41 No. 367
Gram 40 (90,9%) 4(9,1%) 44 (12,0%) 0,80141
MADI- 286(88,5%)| 37(11,5%)| 323(88,0%) 1,2601| 0,4718-
TOF 3,3652

Tablal9. MALDI-TOF y mortalidad

1.4.2. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LOS FACTORES
RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD CRUDA DE LAS
BACTERIEMIAS.

En el andlisis multivariante de regresion logé&ise realizé con
las variables que presentaron un riesgo asociadauedete en el analisis

univariante.
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Tras realizar el analisis multivariante los facsomesociados de
manera independiente con la mortalidad cruda fuexdad mayor de 80
afios, tener una neoplasia de 6rgano solido, peessepsis grave/shock
séptico, bacteriemia polimicrobiana, agente eticl®§. aureustoma de

corticoides y tratamiento empirico inadecuado

Estimate | Std. zvalue | Pr(>|z])] OR 2.5 97.5
Error % %

(Intercept) -4,644 0,503 -9,224 0 0,01 0,003 0,024
Sexo-Varon 0,196 0,343 0,57 0,568 1,216 0,621 2,402
Edad >80 1,496 0,364 4,108 0 4,466 2,228 9,363
Sepsis grave/Shock séptico 1,26 0,355 3,546 0] 3,5P887| 7,264
S. aureus 1,288 0,458 2,813 0,008 3,625 1,439 8,806
Neoplasia de 6rgano solido 1,153 0,385 2,901 0,008167| 1,476 6,75
Bacteriemia polimicrobiana 1,502 0,444 3,381 0,002,492 | 1,848 10,678
Toma de corticoides 1,352 0,521 2,594 0,009 3,863411 10,557
Antibiético Inadecuado urgencias 0,888 0,358 2,4{790,013 2,43 | 1,196 4,906

Tabla 20. Factores relacionados con mortalidad

1.5. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS
1.5.1. AISLAMIENTOS

La gran mayoria de las bacteriemias fueron monarianas (390,
90,91%), siendo polimicrobianas 39 (9,09%). En ltata aislaron 471
microorganismos que fueron en su mayoria bacil@rQregativos (69,64%)

y no hubo ningun aislamiento de levaduras.
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Microorganismo | N° | %

Gram Negativo | 32869,64
Gram Positivo 11925,27
Anaerobio 24| 51

Tabla 21. Distribucién de microorganismos
causantes de bacteriemia

Figura 6. Distribucion de
microorganismaos

5%
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B Gram positivo
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%

En la tabla 22 se muestran los principlaes aiskioée Los mas

frecuentes fuerok. coli (69,64%),S. aureug8.9%) yKlebsiellaspp

(8,1%).
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N° %
Gram negativo 328 69,64
E. coli 223 47,3
Klebsiellaspp 38 8,1
P. aeruginosa 15 3,1
Enterobacterspp 8 1,7
ProteussppMorganella 14 3,0
sppProvidenciaspp
Otros Gram negativos 29 6,5
Gram positivo 119 25,27
S. aureus 42 8,9
S. pneumoniae 14 3,0
E. faecalis 12 2,5
E. faecium 7 1,5
SCN 6 1,3
Otros Gram positivos 38 8,0
Anaerobio 24 51
B. fragilis 12 2,5
C. perfringens 5 1,1
Otrosanaerobios 7 1,4
Tabla 22. Principales microorganismos causantes
de teaemia

En la tabla 23 se muestran todos agentes etiol®gie la bacteriemia:

Aislamientos No %
Escherichia coli 223 | 47,35
Staphylococcus aureus 42 | 8,92
Klebsiella pneumoniae 32 | 6,79
Pseudomonas aeruginosa 15 | 3,18
Streptococcus pneumoniae 14 | 2,97
Bacteroides fragilis 12 | 2,55
Enterococcus faecalis 12 | 2,55
Streptococcus agalactiae 10 | 2,12
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Aislamientos No %
Proteus mirabilis 9 1,91
Enterococcus faecium 7 1,49
Klebsiella oxytoca 6 1,27
Clostridium perfringens 5 1,06
Enterobacter cloacae 5 1,06
Streptococcus pyogenes 5 1,06
Streptococcus anginosus 4 0,85
Citrobacter freundii 3 0,64
Salmonella Typhimurium 3 0,64
Staphylococcus epidermidis 3 0,64
Streptococcus dysgalactiae 3 0,64
Streptococcus gallolyticus 3 0,64
Aeromonas caviae 2 0,42
Aeromonas veronii 2 0,42
Clostridium ramosum 2 0,42
Enterobacter aerogenes 2 0,42
Haemophilus influenzae 2 0,42
Listeria monocytogenes 2 0,42
Pasteurella multocida 2 0,42
Proteus vulgaris 2 0,42
Salmonella enteritidis 2 0,42
Staphylococcus hominis 2 0,42
Streptococcus oralis 2 0,42
Aeromonaspp 2 0,42
Acinetobacter Iwoffii 1 0,21
Aerococcus urinae 1 0,21
Agregatibacter actynomycetemcomitans 1 0,21
Bacteroides distasonis 1 0,21
Campylobacter jejuni 1 0,21
Citrobacter Koseri 1 0,21
Corynebacterium mucifaciens 1 0,21
Corynebacterium pseudodiphteriticum | 1 0,21
Enterobacter 1 0,21
Fusobacterium necrophorum 1 0,21
Morganella morganii 1 0,21
Nocardiaspp 1 0,21
Parvimonas micra 1 0,21
Prevotella buccae 1 0,21
Providencia estuartii 1 0,21
Providencia rettgeri 1 0,21
Pseudomonas stutzeri 1 0,21
Raoutella ornithinolytica 1 0,21
Salmonella enterica 1 0,21
Salmonella enterica serotipo B 1 0,21
Salmonellaspp 1 0,21
Serratia marcescens 1 0,21
Staphylococcus capitis 1 0,21
Stenotrophomonas maltophilia 1 0,21
Streptococcus pasteruianus (grupo boyis)L 0,21
Streptococcus suis 1 0,21
Yersinia enterocolitica 1 0,21
Enterococcus avium 1 0,21
Enterococcus casseliflavus 1 0,21
Peptoniphilus harei 1 0,21

Streptococcus costellatus 1 0,21

Tabla 23. Microorganismos causantes de bacteriemia
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De los 328 Gram negativos aislados la gran mayfréion

enterobacterias, siendo coli (68.0%) yKlebsiellaspp (11.6%) los mas
frecuentesP. aeruginosase aislo en el 4.9%% de los casos.
Los microorganismos Gram positivos representaro@5¢27% de los
aislamientos, de los cuale$. aureus(35,3%) fue el mas frecuente,
seguido deS. pneumonia€ll.8%) yE. faecalis(10.1%) yE. faecium
(5,9%).

De los 24 anaerobios (5,1%) aislados, las espetssfrecuentes

fueronB. fragilis (50%) yC. perfringeng20,8%).

1.5.2. RESISTENCIA ANTIBIOTICA
Microorganismos Gram positivos.

Las tasas de resistencia antibidtica frente a ldintbs
antibioticos se muestran en las tablas 24,25,28 y

Durante el periodo de estudio el porcentaj&daureugesistente
a meticilina fue del 21,43%, lo que supone una dewmcia de
SARM de 6,27/100.000 pacientes atendidos en el SliHtasa de
resistencia a clindamicina fue del 7%, a eritronaicdel 8%, a
ciprofloxacino del 28,57%. No hubo ninguna resistenfrente a
trimetoprim-sulfametoxazol, tetraciclina, rifamipia, glucopéptidos ni

linezolid.
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S. aureus
S R
(%) (%)
Oxacilina 33(78,57%) 9(21,43%)
Penicilina 10(23,81%) 32(76,19%)
Clindamicina 35(83,33%) 7(16,67%)
Eritromicina 34(80,52%) 8(19,47%)
Gentamicina 40(95,24%) 2(4,76%)
Trimetoprim-sulfametoxazol 42(100%) 0(0%)
Linezolid 42(100%) 0(0%)
Vancomicina 42(100%) 0(0%)
Daptomicina 41(97,62%) 1(2,38%)
Teicoplanina 42(100%) 0(0%)
Tetraciclina 42(100%) 0(0%)
Rifampicina 42(100%) 0(0%)
Ciprofloxacino 30(71,43%) 12(28,57%)

Tabla 24. Sensibilide®l aureus

Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y mialdgjicas de las bacteriemias del servicio de

E. faecalispresentd un porcentaje de sensibilidad ampicdina

imipenem del 100%. La tasa de resistencia a ¢gxacino fue del
58,33%. Estreptomicina y gentamicina de alta cprgaentaron un

porcentaje de resistencia del 58,33% y 66,67% ofispeente.

E. faecalis
S I R
Ampicilina 12(100%)| 0(0%) 0(0%)
Imipenem 12(100%)| 0(0%) 0(0%)
Piperacilina-tazobactam| 12(100%)| 0(0%) 0(0%)
Ciprofloxacino 4(33.33%)| 1(8,33%)| 7(58,33%)
Levofloxacino 5(41,67%)| 0(0%) | 7(58,33%
Linezolid 12(100%)| 0(0%) 0(0%)
Vancomicina 12(100%)| 0(0%) 0(0%)
Teicoplanina 12(100%)| 0(0%) 0(0%)
Daptomicina 12(100%)| 0(0%) 0(0%)
Estreptomicina 1000 5(41,67%)| 0(0%) | 7(58,33%
Gentamicina 500 4(33,33%)| 0(0%) | 8(66,67%

Tabla 25. Sensibilidaé. faecalis
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El porcentaje de resistencia &e faeciuma ampicilina e
imipenem fue del 100%, a ciprofloxacino del 85,7 E&streptomicina

de alta carga del 57,14% y a gentamicina de ahlgacdel 85,71%.

Todos los aislados resultaron sensibles a vancoanicteicoplanina.

E. faecium
S I R

Ampicilina 0(0%) 7(100,%)
Imipenem 0(0%) 0(0%) 7(100%)
Meropenem 0(0%) 0(0%) 7(100%)
Piperazilina-tazobactam| 0(0%) 0(0%) 7(100%)
Eritromicina 0(0%) 0(0%) 7(100%)
Ciprofloxacino 1(14,29%)| 0(0%) 6(85,71%
Linezolid 9(88,89%)| 0(0%) 0(0%)
Vancomicina 7(100%) 0(0%) 0(0%)
Teicoplanina 7(100%) 0(0%) 0(0%)
Daptomicina 5(71,43%)| 0(0%) 2(28,57%
Estreptomicina 1000 3(42,86%)| 0(0%) 4(57,14%
Gentamicina 500 1(14,29%)| 6(85,71%)| 0(0%)

Tabla 26. SensibilidaH. faecium

S. pneumonia@resentd un porcentaje de resistencia a penicilina
14,29%. La proporcion de cepas resistentes a aitioaiclavulanico
fue del 7,14% y a eritromicina del 14,29%. Todos #islados fueron

sensibles a ceftriaxona, levofloxacino y vanconacin

S. pneumoniae
S R I

Penicilina 12(85,71%)| 0(0%) 2(14,29%
Amoxicilina-clavulanico 13(92,86%)| 1(7,14%) 0(0%)
Ceftriaxona 14(100%) 0(0%) 0(0%)
Eritromicina 12(85,71%)| 2(14,29%)| 0(0%)
Levofloxacino 14(100%) 0(0%) 0(0%)
Tetraciclina 12(85,71%)| 2(14,29%)| 0(0%)
Trimetoprim-sulfametoxazol | 12(85,71%)| 2(14,29%)
Vancomicina 14(100%) 0(0%) 0(0%)

Tabla 27. Sensibilida&. pneumoniae
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Microorganismos Gram negativos

En la tabla 28 se muestra la sensibilidad de [ss@vacterias

causantes de las bacteriemias en el SUH.

S I R Total
Ampicilina 75(25,42%) 0(0%) 220(74,58%) 295
Amoxicilina-clavulanico 217(74,57%) 2(0,69%) | 72(24,74% 291
Piperacilina 103(36,4%) 11(3,89%)169(59,72%) 283
Piperacilina-tazobactam 275(93,86%06(2,05%) 12(4,1%) 293
Cefuroxima 247(91,14%) 0(0%) 24(8,86%) 271
Cefotaxima 121(90,3% 2(1,49%)  11(8,21%) 184
Ceftacidima 274(92,57%) 3(1,01%) | 19(6,42%) 296
Cefepima 268(93,0694) 3(1,04%) 17(5,9%) 288
Aztreonam 276(92,93%) 1(0,34%) | 20(6,73%) 297
Imipenem 286(98,62%)) 2(0,69%) 2(0,69%) 290
Meropenem 297(100% 0(0%) 0(0%) 297
Ertapenem 284(99,3% 0(0%) 2(0,7%) 286
Gentamicina 254(87,59%) 5(1,72%) | 31(10,69% 290
Tobramicina 237(84,95%) 6(2,15%) | 36(12,9%) 279
Amikacina 275(94,5%) 13(4,47%) 3(1,03%) 291
Ciprofloxacino 201(67,68%) 4(1,35%) | 92(30,98% 297
Trimetoprim-sulfametoxazagl 209(70,61%) 1(0,34%) | 86(29,05% 2964

Tabla 28. Sensibilidad enterobacterias

E. coli presenté una tasa de BLEE &7 %. El 30,94% de los
aislados fueron sensibles a todos los antibidtiessdos. Amoxicilina-
clavulanico present6 una tasa de sensibilidad @l@8%o. Ciprofloxacino
tuvo una resistencia mayor del 30%. Piperacilizaftactam, todas las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacionre@mm mantuvieron
una sensibilidad superior al 90%. Los carbapené&nitteeron los

antibioticos mas sensibles, no detectandose ningasigtencia
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E .cali

S | R
Ampicilina 69 (30,94%) 0(0%) 154(69,06%)
Amoxicilina-clavulanico 170 (76,23%) 1(0,45%) 52(23%)
Piperacilina 71 (31,84%) 2(0,90%) 150(67,26%
Piperacilina-tazobactam 209(93,72%) 6(2,70% 8(3%H8
Cefuroxima 205 (91,93%) 0(0%) 18(8,07%)
Cefotaxima 208 (93,3%) 0(0 %) 15(6,7%)
Ceftacidima 208(93,27%) 0(0%) 15(6,67%)
Cefepima 205(91,92%) 2(0,91%) 16(7,17%)
Aztreonam 208(93,27%) 0(0%) 15(6,67%)
Imipenem 223(100%) 0(0%) 0(0%)
Meropenem 223(100%) 0(0%) 0(0%)
Ertapenem 223(100%) 0(0%) 0(0%)
Gentamicina 191(85,86%) 5(2,04%) 27(12,10%)
Tobramicina 188(84,30%) 5(2,25%) 30(13,45%)
Amikacina 211(94,62%) 10(4,48%) 2(0,90%)
Ciprofloxacino 138(63,01%) 2(0,91%) 79(36,07%)
Trimetoprim-sulfametoxazol 145(65,2%) 0(0%) 78(34,8%)

Tabla 29. Sensibilidds coli

Klebsiellaspp presentd solo una cepa BLEE (2,63%). Todos los

aislamientos fueron resistentes a ampicilina. ka the cepas sensibles a
amoxicilina-clavulanico y a cefalosporinas de tegigecuarta

generacion fue mayor del 90%. Aztreonam mantuvosenaibilidad del
97,37%. Todos los aislados tuvieron una sensililatid 100% a los

carbapenémicos Yy a piperacilina-tazobactam.

Klebsiella spp

S [ R
Ampicilina 0(0%) 0(0%) 38(100%)
Amoxicilina-clavulanico 37(97,37%) 0(0%) 1(2,63%)
Piperacilina 14(36,84%) 6(21,07%) 16(42,10%)
Piperacilina-tazobactam 38(100%) 0(0%) 0(0%)
Cefuroxima 34(89,47%) 0(0%) 4(10,53%)
Cefotaxima 37(97,37%) 0(0%) 1(2,63%)
Ceftacidima 36(94,74%) 0(0%) 2(5,26%)
Cefepima 36(94,74%) 0(0%) 2(5,26%)
Aztreonam 37(97,37%) 0(0%) 1(2,63%)
Imipenem 38(100%) 0(0%) 0(0%)
Meropenem 38(100%) 0(0%) 0(0%)
Ertapenem 38(100%) 0(0%) 0(0%)
Gentamicina 37(97,37%) 0(0%) 1(2,63%)
Tobramicina 34(89,47%) 0(0%) 4(10,53%)
Amikacina 36(94,74%) 2(5,26%) 0(0%)
Ciprofloxacino 32(84,21%) 1(2,63%) 5(13,16%)
Trimetoprim-sulfametoxazol 34(89,47%) 0(0%) 4(10,53

Tabla 30. Sensibilidadd. pneumoniae
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El 100% de los aislados d&nterobacter spp presentaron
resistencia a ampicilina y amoxicilina-clavulanicop mostraron
ninguna resistencia a aminopenicilinas. La tasasselesibilidad a
cefotaxima fue del 87,5%), siendo cefepime la osfadrina con mayor
sensibilidad (100%). Todos Ilos aislados fueron ibE® a

ciprofloxacino, aminoglucdsidos y carbapenémicos.

Enterobacter spp

S I R
Ampicilina 0(0%) 0(0%) | 8(100%
Amoxicilina-clavulanico 0(0%) 0(0%)| 8(100%)
Piperacilina 8(100% 0(0%) 0(0%)
Piperacilina-tazobactam 8(100%)  0(0%) 0(0%)
Cefotaxima 7(87,5%) 0(0%) | 1(12,5%
Ceftacidima 7(87,5%) 1(12,5%)| 0(0%)
Cefepima 8(100% 0(0%) 0(0%)
Aztreonam 7(87,5%) 1(12,5%)| 0(0%)
imipenem 8(100% 0(0%) 0(0%)
Meropenem 8(100% 0(0%) 0(0%
Ertapenem 8(100% 0(0%) 0(0%
Gentamicina 8(100% 0(0%) 0(0%
Tobramicina 8(100% 0(0%) 0(0%)
Amikacina 8(100%)| 0(0%) 0(0%)
Ciprofloxacino 8(100%)  0(0%) 0(0%)
Trimetoprim-sulfametoxazgl 8(100%)| 0(0%) 0(0%)

Tabla 31. SensibilidaBnterobacter spp

Uno de los aislados (6,6%) e aeruginosdue multirresistente
(sO6lo sensible a colimicina y amikacina) y dos &B%)
extremadamentes resistentes, manteniendo la detaibiinicamente a
colimicina. La tasa de resistencia a ciprofloxacine de 13,33% y a
piperacilina-tazobactam del 26,26%. La proporcia cepas con
resistencia a la ceftazidima fue del 26,67%. Eltseaminoglucésidos,

amikacina y tobramicina presentaron mayor tasa eesilsilidad
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(86,67%) que amikacina (66,67%p tasas de sensibilidad de imipenem
y meropenem fue del 86,67% y 80 % respectivamehoelos los

aislados fueron sensibles colimicina.

P. aeruginosa
S I R
Ceftacidima 11(73,33%) 0(0%) | 4(26,67%
Cefepima 10(66,67%) 1(6,67%)| 4(26,67%)
Piperacilina 9(60%) 1(6,67%)5(33,33%)
Piperacilina-tazobactam10(66,67%)| 1(6,67%)| 4(26,67%)
Ceftacidima 11(73,33%) 0(0%) | 4(26,67%
Imipenem 13(86,67%) 0(0%) | 2(13,33%
Meropenem 12(80%)| 1(6,67%)(13,33%)
Gentamicina 9(60%) 0(0%) 6(40%
Amikacina 13(86,67%) 0(00%) | 2(13,33%
Tobramicina 13(86,67%) 0(0%) | 2(13,33%
Ciprofloxacino 13(86,67%) 0(0%) | 2(13,33%
Colistina 15(100%) 0(0%) 0(0%)

Tabla 32. Sensibilidad. aeruginosa

96



Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y mialdgjicas de las bacteriemias del servicio de
Urgencias del Hospital Universitario Miguel SerdetZaragoza.

2. BACTERIEMIAS EN PACIENTES DADOS DE ALTA DESDE
URGENCIAS.
2.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

De los 429 episodios de bacteriemias detectadasd &uUH, 58
(13,52%) fueron dadas de alta. Las principales ctenigticas
epidemiologicas de estos pacientes en comparactn los que
ingresaron (en nuestro hospital o fueron traslasl@dotro hospital para
ingreso) se resumen en la tabla 33.

La distribucion por sexos fue similar. En relacidon la edad
hubo diferencias estadisticamente significativesid® la media en los
pacientes que ingresaron de 73,59 afios (mediarai@$ desviacion
estandar 13,74 afnos) y en los sujetos dados daatiad media fue de
61,25 (mediana 68,5 afos, desviacion estandar 2@jads). El
porcentaje de pacientes ingresados mayores de @& fa@ muy alto
(41,8%) respecto al porcentaje de sujetos dada@dtaen ese grupo de
edad (12,1%). Por el contrario el porcentaje getes que son dados de
alta en pacientes menores de 64 afnos (48,3%) esleh@®oble que el

porcentaje de sujetos que son ingresados (22,4%).
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Ingreso Alta p
No. 366 No. 58

Sexo

M 182 (49,7%) 26 (44,8%) 0,5809
V 184 (50,3%) 32 (55,2%)
Edad

<64 82 (22,4%) 28 (48,3%) <0,001

65-79 131 (35,8%) 23 (39,7%) 0,67

>80 153 (41,8%) 7 (12,1%) <0,001
Media/mediana 73,59/76,0 61,259/68,500 < 0,0001
Comorbilidades

Diabetes 117 (32,0%) 18 (31,0%) 1
Insuficiencia renal 54 (14,8%) 4 (6,9%) 0,1579
Trasplante renal 6 (1,6%) 3 (5,2%) 0,1117
Enfermedad pulmonar cronica 53 (14,5%) 3 (5,2%) 0825
Hepatopatia 12 (3,3%) 0 (0,0%) 0,3846
Neoplasia de érgano soélido 74 (20,2%) 13 (22,4%) ,83%D
Neoplasia hematolégica 30 (8,2%) 0 (0,0%) 0,0228
Inmunosupresion 58 (15,8%) 14 (24,1%) 0,1694
VIH 5 (1,4%) 0 (0,0%) 1
VIH(SIDA) 2 (0,5%) 0 (0,0%) 1
Charlson
Media/mediana 2/2,309 1/1,603 0,0013
Lugar de adquisicion

Asociada 191 (52,2%) 30 (51,7%) 1

Comunitaria 175 (47,8%) 28 (48,3%)

Tabla 33 Pacientes dados de alta vs ingresados: caradasigjpidemioldgicas

Figura 7. Distribucion por destino y edad
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El indice de Charlson presenté diferencias sigmifi@as en los
pacientes dados de alta en relacién a los ingresfu0,0013). Los
sujetos ingresados presentaron una media en ekeind Charlson de
2,309 (mediana 2, maximo 9, DE=2,054), los sujetados de alta
presentaron un indice de Charlson medio de 1,6@8liéma 1, maximo
7, DE=2,094).

Al analizar las comorbilidades se observé quertaqrcion de
sujetos con diabetes mellitus fue muy similar (34/@2%). En resto de
cobormilidades fueron mas frecuentes en los paseimgresados, no
demostrandose diferencias significativas excepto |l&nneoplasia
hematologica (8,2% vs 0,0%; p=0,0228), ninglun pdeiecon
antecedente de neoplasia hematologica fue daddtadeCabe destacar
que el porcentaje de sujetos ingresados con enfeameulmonar
cronica fue casi tres veces mayor que el porcedwjsujetos dados de
alta con la misma enfermedad (P=0,0825). En ambugog el
porcentaje de bacteriemias asociadas a cuidadogargzs fue

ligeramente superior al 50%.
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Figura 9. Distribucion por destino y comorbilidad

M Ingreso

Alta

Al analizar con detenimiento en ambos grupos lowfas de

riesgo de las bacteriemias asociadas a cuidaddarsas, se observo

gue los pacientes dados de alta tenian el anteieede un proceso

invasivo diagnastico o terapéutico el mes antam&yor proporcion

(13,8 % vs 2,5%; p<0,0001). Por el contrario ééeedente de ingreso

en los ultimos tres meses fue significativamentganan los pacientes

que ingresaron (35% vs 19,0%

. p= 0,0237).

Ingreso Alta p

No. 366 No. 58
Ingreso en los ultimos tres mesdL8 (35,0%) 11 (19,0%) 0,0237
Residencia 33 (9,0%) 2 (3,4%) 0,2014
Procedimientos invasivos 9 (2,5%) 8 (13,8%0) <01000
Sonda Vesical 19 (5,2%) 4(6,9%) 0,53)6
Catéter intravascular 25(6,8%) 3(5,2%) 0,7825
Hemodialisis 7 (1,9%) 2 (3,4%) 0,3548
Didlisis peritoneal 1 (0,3%) 0 (0,0%) 1

Tabla 34.Pacientes dados de alta vs ingresados: factoresrdacto con el sistema

sanitario
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2.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

El foco urologico fue el mas frecuente tanto en lpacientes
ingresados como en los dados de alta, pero fudisgivamente mayor
en los pacientes dados de alta (62,1% vs 36,6%,0060). El foco
abdominal y el respiratorio fueron significativarteemas frecuentes en
los pacientes ingresados. Por el contrario lasebaatias de los

pacientes dados de alta presentaron mayor focom@sdo (p<0,02).

Ingreso Alta Total p
No. 366 No. 58 No. 424
Foco Clinico
Urinario 134 (36,6%)| 36 (62,1%) 170(40,1950,0001
Abdominal 95 (26,0%) 3 (5,2%) 98 (23,1%) <0,0001
Respiratorio 55 (15,0%) 1(1,7%) 56 (13,2%) 0,01
Desconocido 39 (10,7%) 13 (22,49 52 (12,3%) 0,02
Piel y tejidos blandos 21 (5,7%) 3 (5,2%) 24 (5,7% 1
Catéter 14 (3,8%) 2 (3,4%) 16 (3,8%) 1
Cardiovascular 4 (1,1%) 0 (0,0%) 4 (0,9%) 1
Osteoarticular 4 (1,1%) 0 (0,0%) 4 (0,9%) 1
Gravedad
Sepsis 201 (54,9% 55 (94,89 256(60,4%D,0001
Sepsis grave 131 (35,8%) 3 (5,2% 134(31,6%),0001
Shock séptico 34 (9,3%) 0 (0,0% 34 (8,0%) <0000
Mortalidad 46 (12,6%) 0 (0,0%) 46 (10,8%) 0,0085

Tabla 35Pacientes dados de alta vs ingresados: Caraatasistinicas
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Figura 11. Foco clinico. Pacientes ingresados. Figura 10. Foco clinico. Pacientes dados de alta.
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En relacion con la gravedad los pacientes mas graveran
dados de alta, asi solo tres pacientes con cstdasepsis grave fueron

dados de alta y ninguno con shock séptico (p< @000

Figura 12. Distribucion por destino y gravedad.
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Analizamos con detalle la evolucion de estos paeseinas ser

dados de alta:
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-Tres pacientes (5,2%) fueron revisados en corsdéanefrologia
(pacientes trasplantados) y 4 (6,9%) en las delogiay no precisando
ingreso ni cambio de tratamiento antibiético.

-Tras la llamada a Atencion Primaria, 34 pacie(@s7%) continuaron
el tratamiento oral pautado, se cambio el tratatoiantibiotico oral en 4
pacientes (6,9%), se inicié antibiotico oral ef16,3%) y fueron
ingresados 7 (12%).

Ningun paciente dado de alta fallecio.

2.3. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

2.3.1. AISLAMIENTOS

Solo 2 (3,4%) de los pacientes dados de alta psenuna bacteriemia

polimicrobiana.

Tipo de Bacteriemia| Ingreso Alta p

No. 366 No. 58

Monomicrobiana 332 (90,7%)56 (96,6%)| 0,2026

Polimicrobiana 34 (9,3%) 2 (3,4%

Tabla 37. Pacientes dadodtdeva ingresados: Bacteriemias
polimicrobasn

Microorganismo Ingreso Alta p

No. 366 No. 58
E. coli 183 (50,0%) 36 (62,1%)| 0,117
Klebsiellaspp 26 (7,1%) | 11 (19,0%)0,0065
S. aureus 36 (9,8%) | 6 (10,3%) 1
P. aeruginosa 14 (3,8%) 0 (0,0%)| 0,2331
E. faecium 7 (1,9%) 0 (0,0%) | 0,6004
E. faecalis 12 (3,3%) 0 (0,0%)| 0,3846
S. pneumoniae | 14 (3,8%) 0 (0,0%)| 0,2331
Anaerobio 21 (5,7%) 2(3,4%) 0,7544

Tabla 38. Pacientes dados de altagresados: Etiologia
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En los pacientes dados de alta los principalestageastiolégicos
fueronE .coli (62,1%),Klebsiellaspp (19%) yS. aureug10,3%). No se
objetivd en dichos pacientes episodios de bactesi cuya etiologia
fuese P. aeruginosa ni Enterococcusspp ni S. pneumoniaeSolo se
demostro diferencias significativas con respecttosa pacientes que
ingresaron en el mayor nimero de aisladoKldbsiellaspp (19,0% vs

7,1%).

2.3.2. RESISTENCIA ANTIBIOTICA

Las bacteriemias de los pacientes dados de alteemon
aislados con menor resistencia, asi no hubo niagglado deE. coli ni
Klebsiellaspp que fuese BLEE y tan solo un aislamient&Gdaureus

fue SARM (16%); aunque las diferencias no fuergnificativas.

Ingreso Alta p
No. 366 No. 58

E. cali 183 (50,0%) 36 (62,1%)

BLEE 15 (8,2%) 0(0,0%)| 0,1395
NO 168 (91,8%) 36 (100,0%)

Klebsidlaspp| 26 (7,1%) | 11 (19,0%)

BLEE 1 (3,8%) 0 (0,0%) 1
NO 25 (96,2%)| 11 (100,0%)

S. aureus 36 (9,8%) | 6 (10,3%)
SARM 8 (22,2%) | 1 (16,7%) 1
NO 28 (77,8%)| 5 (83,3%)

P. aeruginosa

XDR+MDR 3(21,43%) 0(0%) 1

NO 11(78,57%)  0(0%)

Tabla 39. Pacientes dados de alta vs iagoess
Resistencia antibiotica
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2.4. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

En los pacientes dados de alta la adecuaciomadairtiento
antibiotico fue muy similar al resto de pacient&s.relacion con el
tiempo de administracion del tratamiento antibmtt 50% de los
pacientes dados de alta recibieron tratamientbiétito en las tres
primeras horas desde su atencidn y de estos elai®sibieron de 1 a

3 horas (40% vs 22,9% en los pacientes que ingnesgn= 0,02).

Ingreso Alta p
No. 366 No. 58
Adecuacioén| 274 (74,9%) 46 (79,3%) 0,5707

Tiempo

<1h 49 (14,8%) 4 (10,0%) 0,565
<3h 76 (22,9%) 16 (40,0%) 0,02
>=3h 207 (62,3%)20 (50,0%) 0,17

Tabla 40. Pacientes dados de alta vs ingresados:
Adecuacion y tiempo de administbaci
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3. BACTERIEMIAS ASOCIADA A CUIDADOS SANITARIOS
3.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Del total de las 429 bacteriemias estudiadas fueasociadas a
cuidados sanitarios (BAC) 223 (42,6%) y comunigari@BC) 206
(55,3%). Las principales caracteristicas epidergioks de ambos
grupos se recogen en la tabla 41.

Las BAC presentaron mayor proporcion de bacteriengia el
sexo masculino (57,4% vs 44,7%; p=0,01). No hubtereincias
significativas en ambos grupos en relacion condade aunque los
sujetos > de 80 afos eran proporcionalmente maeosentes en las

BAC: 76 (34,1%) vs 88 (42,7%); p<0,05).

Figura 13. Distribucion por sexo y lugar de adquisicion
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BAC BC p
No. 223 No. 206

Sexo

M 95 (42,6%)| 114(55,3%) 0,01171
V 128(57,4%)| 92 (44,7%)
Edad

<64 64 (28,7%) 46 (22,3%) 0,169

65-79 83 (37,2%) 72 (35,0%) 0,698

>80 76 (34,1%) 88 (42,7%) 0,081
Media/mediana 71,673/73 72,461/72,4610,10
Comorbilidades
Diabetes 83 (37,2% 53 (25,7%) 0,0142
Insuficiencia renal 35 (15,7% 25(12,1%) 0,3562
Trasplante renal 6 (2,7%) 3 (1,5%) 0,5063
Enfermedad pulmonar cronica80 (13,5%)| 26 (12,6%)| 0,9108
Hepatopatia 7 (3,1%) 5 (2,4%) 0,8779
Neoplasia de 6rgano solido 67 (30,0%) 20 (9,7%) ,0601
Neoplasia hematoldgica 22 (9,9%) 9 (4,4%) 0,0444
Inmunosupresion 61 (27,4%) 12 (5,8%) <0,0001
VIH 0 (0,0%) 5 (2,4%) 0,0249
SIDA 0 (0,0%) 2 (1,0%) 0,23
Charlson
Media/mediana 2,892/2 1,485/1 <0,0001
Destino
Ingreso 191 (86.4%) 175 (86.2%) 1
Alta 30 (13,6%)| 28 (13,8%)

Tabla 41. BAC vs BC: Caracteristicas epidemioldgjica

En relacién con las cobormilidades, la mas fremuem ambos

grupos fue la diabetes mellitus. El las BAC las rfiésuentes tras la

diabetes fueron la neoplasia de 6rgano sélido intaunosupresion,

mientras que en la BC fueron la enfermedad pulmananica y la
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insuficiencia renal crénica. No hubo ningun paaevitH, ni con SIDA

que presentase una BAC. Se objetivd que los pasiertn bacteriemia
asociada a cuidados sanitarios en relacion con pkdentes con
bacteriemia comunitaria presentaban una frecueastadisticamente
significativa mayor de diabetes mellitus (37,2%2%7%; p=0,0142),
neoplasia de o6rgano sélido (30,0% vs 9,7%; p<0.)J00Qieoplasia
hematolégica (9,9% vs 4.4%; p=0,0444) e inmunosipne27,4% vs
5,8%; p<0,0001). Sin embargo, presentaron una dresa

significativamente menor de pacientes VIH (0,092 v6; p <0.0001).

La media del indice de Charlson fue significativateemayor en la

BAC.

Figural4. Distribucion por comorbilidades y lugar de
adquisicion
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3.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

Las principales caracteristicas clinicas de la BA&BC se resumen en

la tabla42.
BAC BC p
No. 223 No. 206

Alta 30 (13,5%)| 28 (13,6%)

Foco Clinico
Urinario 91 (40,8%) 80 (38,8%) 0,7504
Abdominal 35 (15,7%) 63 (30,6%) <0,0001
Respiratorio 31(13,9%) 26 (12,6%) 0,804
Cardiovascular 3 (1,3%) 1 (0,5%) 0,622
Desconocido 27 (12,1%) 28 (13,6%) 0,7b
Piel y tejidos blandos 17 (7,6% 7 (3,4% 0,09
Catéter 16 (7,2%) 0 (0,0%)| <0,0001
Osteoatrticular 3 (1,3%) 1 (0,5%) 0,622

Gravedad
Sepsis 127 (57,0%)129 (62,6%) 0,3644
Sepsis grave 77 (34,5%) 58 (28,2%) 0,188
Shock séptico 19 (8,5%) 19 (9,2%) 0,931

Mortalidad 34 (15,2%)| 17 (8,3%)| 0,0369

Tabla 42. BAC vs BC: Caracteristicas clinicas

En BAC los principales focos fueron el urinario ,@%), el
abdominal (15,17%) y el respiratorio (13,9%); en B lo fueron el
urologico (38,8%) , el abdominal (30,6%) y el desmmdo (13,6).

El foco abdominal fue significativamente mayor arBIC (p<0.0001) y
la bacteriemia de catéter fue mas frecuente enAld &,2% vs 0,0%;

p=<0.0001).
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Figura 15.Foco clinico. BAC. Figura 16. Foco clinico. BC.

i

= Urinario = Abdominal = Respiratorio = Urinario = Abdominal = Respiratorio
Cardiovascular = Desconocido = Piel y tejidos blandos Cardiovascular = Desconocido = Piel y tejidos blandos
= Catéter = Osteoarticular = Catéter = Osteoarticular

No hubo diferencias en ambos grupos en relacion leon
expresividad clinica, predominando en ambos laisegns criterios de
gravedad, sin embargo la mortalidad fue casi eledeb la BAC (15,2%

VS 8,3%); P=0,369).

Figura 17. Mortalidad segun lugar de
adquisicion
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3.3. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

3.3.1. AISLAMIENTOS

La BAC y la BC presentaron una cifra similar de tbaemias

polimicrobianas, 9.9% y 8.3% respectivamente.

Bacteriemia BAC BC p

No. 223 No. 206
Monomicrobiana 201 (90,1%)1.89 (91,7%) 0,6799
Polimicrobiana 22 (9,9%) 17 (8,3%

Tabla 43. BAC vs BC: Bacteriemias polimicrobianas

Los principales aislados de ambos tipos de bantexgese resumen en la

tabla 44.
BAC BC p
No. 223 No. 206
E. coli 99 (44,4%) 124 (60,2%) 0,0015
S. aureus 32 (14,3%) 10 (4,9%) | 0,0017

Klebsiellaspp |25 (11,2%) 13 (6,3%) | 0,1064

P.aeruginosa | 11 (4,9%)| 4(1,9%) | 0,1551

E. faecium 6 (2,7%) 1(0,5%) | 0,124

E. faecalis 10 (4,5%)| 2(1,0%) | 0,0559

S. pneumoniae| 5 (2,2%) 9 (4,4%) | 0,3337
Tabla 44. BAC vs BC: Etiologia

==

el

E. colifue en principal agente etiolégico de ambos tipos d
bacteriemias, y se aislé con mayor frecuencia &Cl460,2% vs 44,4%;
p=0,0015).

En la BACS. aureusue el segundo aislado mas frecuente

(14,3%) yKlebsiellaspp el tercero (11,2%).
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En la BC ademas d& coli,los aislamientos mas frecuentes fueron
Klebsiellaspp (6,3%) \&5. aureug4.9%).

El porcentaje de aislamientos 8eaureugue significativamente
mayor en la BAC (p=0.0017). Hubo menor niumero dldos de

enterococos en la BAC, sin ser significativa didiHarencia.

3.3.2. RESISTENCIAS ANTIBIOTICAS
Las principales resistencias antibiéticas segimgalr de adquisicion se

muestran en la tabla45

BAC BC p
No. 223 No. 206

Escherichia coli | 99(44,4%) 124(60,2%)

BLEE 11(11,1%) 4 (3,2%) | 0,0388
NO 88(88,9%) 120(96,8%)
Klebsellaspp | 25(11,2%) 13 (6,3%)

BLEE 1 (4,0%) 0 (0,0%) 1
NO 24 96,0%) 13 (100,0%)
S. aureus 32(14,3%) 10 (4,9%)

SARM 8 (25,0%) 1 (10,0%)

SAMS 24(75,0%) 9 (90,0%) | 0,4164
P. aeruginosa | 11 (4,9%)| 4 (1,9%)
MDR+XDR 3 (27,3%)| 0 (0,0%)

NO 8 (72,7%) 4 (100,0%)| 0,516%

Tabla 45. BAC vs BC: Resistencia antibiotica

3.4. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
La adecuacion del tratamiento antibidtico en la BRC72,2 %,

sin haber diferencias significativas con la BC.
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El tratamiento antibiético en la BAC se inici6 antee una hora en

el doble de pacientes que en la BC (p=0,016).

Tratamiento antibiotico BAC BC p
No. 223 No. 206
Adecuacion 161 (72,2%) 164 (79,6%) 0,0934
Tiempo
<1h 37 (18,3%) 16 (9,1%) 0,01
<3h 58 (28,7%) 37 (21,1%) 0,1]
>=3h 107 (53,0%) 122 (69,7%) 0,001

Tabla 46. BAC vs BC: Adecuacion y tiempo denanistracion del antibiético

Figura 18. Adecuacion de tratamiento segun
lugar de adquisicion
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4. BACTERIEMIAS EN PACIENTES SEGUN GRUPO DE EDAD

4.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

La edad media de los pacientes fue de 75 afio®yadt5,645%

de los pacientes tenian menos de 65 afios, siepdoceintaje de

pacientes con una edad mayor de 80 anos del 38| 2&frincipales

caracteristicas epidemioldgicas de los pacientgansgrupos de edad se

detallan en la siguiente tabla 47.
Edad <64 65-79 >80 P
No. 110 No. 155 No. 164

Sexo

M 43 (39,1%)| 75(48,4%) 91(55,5%) 0,0288
V 67 (60,9%) 80(51,6%) 73(44,5%
Comorbilidad

Diabetes 35(31,8%) 56(36,1%) 45(27,4%) 0,249
Insuficiencia renal 10 (9,1%) 18(11,6%) 32(19,5%)0,029
Trasplante renal 3 (2,7%) 5 (3,2%) 1(0,6%) 0P16
Enfermedad 4 (3,6%) | 22(14,2%)| 30(18,3%) 0,0017
pulmonar crénica

Hepatopatia 6 (5,5%) 5 (3,2%) 1(0,6%) 0,0358
Neoplasia de 6rgano 31 (28,2%)| 33(21,3%) 23(14,0%) 0,0156
sélido

Neoplasia 10 (9,1%) | 10 (6,5%) 11(6,7%) 0,6787
hematoldgica

Inmunosupresion 33 (30,0%)| 27(17,4%)| 13(7,9%) <0,0001
VIH 5 (4,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)| 0,0013
SIDA 2 (1,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  0,0594
Charlson
Media/mediana 212,545 212,239 211,976 0,73
Lugar adquisicion

Comunitaria 46(41,82%)72(46,45%) 88(53,66%) 0,139
Asociada 64(58,18%)83(53,55%) 76(46,34%)

Tabla 47. Caracteristicas epidemioldgicas por gwwsoedad

114



Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y miastdigicas de las bacteriemias del servicio de
Urgencias del Hospital Universitario Miguel SerdetZaragoza.

El sexo femenino fue mayor en los pacientes maye) afios,

gue en edades menores (55,5%), siendo esta dile2guificativa.

Figura 19. Distribucion por sexo y edad
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La comorbilidad mas frecuente en todos los grugosdhd fue la
diabetes mellitus. El los pacientes mayores de i@ da segunda
comorbilidad mas frecuente fue la insuficiencia atensiendo
significativamente mayor que en los otros gruposatel (p=0,029) y la
tercera la enfermedad pulmonar cronica, presentaiasiabién un
proporcion mayor que en los otros grupos de eda,(017). Por el
contrario los pacientes mayores de 80 afios prdsantanenor
frecuencia de hepatopatia, neoplasia de érgammsaimunosupresion,

VIH y SIDA (ningun paciente de esta edad tenian Wil3IDA).
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Figura 20. Distribucion por comorbilidad y edad
40,00%
35,00%
30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%

=l li
an_ 00R Du_

Diabetes Insuficiencia Trasplante Enfermedad Hepatopatia Neoplasia de Neoplasia
renal renal pulmonar organo sélido hematoldgica
crénica

m<64 m65-79 m>80

Un 4,3% de los pacientes de edad avanzada fuedws dke alta,
mientras que los pacientes mas jovenes fueron dddoslta mas
frecuentemente; asi los menores de 65 afos fueadosdde alta el

25,5%y entre 64 y 79 afos el 14,8%.

Figura 21. Distribucion por destino y edad
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4.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

Las caracteristicas clinicas de este grupo de smiddtallan en la

tabla 48.
Edad <64 65-79 >80 p
No. 110 | No. 155 No. 164
Foco Clinico
Urinario 44(40,0%) 63 (40,6%)| 64 (39,0%)| 0,957
Abdominal 21(19,1%) 37 (23,9%)| 40 (24,4%) 0,550
Respiratorio 9(8,2%) 17 (11,0%pB1 (18,9%) 0,021
Desconocido 17(15,5%)18 (11,6%)| 20 (12,2%)| 0,624
Cardiovasculan 0 (0,0%) 3 (1,9%) 1 (0,6%) 0,377
Catéter 9 (8,2%) 6 (3,9%) 1 (0,6%) 0,003
Osteoarticular 0 (0,0%) 3 (1,9%) 1 (0,6%) 0,377
Piel y tejidos | 10 (9,1%)| 8 (5,2%) 6 (3,7%) 0,152
blandos
Gravedad
Sepsis 72(65,5%)101(65,2%) 83 (50,6%)| 0,010
Sepsis grave 30(27,3%%13 (27,7%)| 62 (37,8%)| 0,084
Shock séptico 8(7,3%) 11 (7,1%) 19 (11,6%0D,293
Exitus 5(4,5%)| 13(8,4%) 33 (20,1%%0,0001

Tabla 48. Caracteristicas clinicas por gsup®edad

El foco mas frecuente en los pacientes afosos [fugoigico

(39,0%), seguido del abdominal (24,4%) y el respira (18,9%). En
relacion a los pacientes con menor edad presentmocieriemias con
foco respiratorio mas frecuentemente (p=0,021) yawebacteriemia

por catéter (p=0,003).
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Figura 22: Distribucion por foco y edad
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La expresividad clinica mas frecuente en este gdeppacientes
fue la sepsis (50,6%), siendo significativamentaongue en pacientes
de menor edad (p=0,010). La mortalidad en esteogdepacientes fue
muy elevada (20,1%) en relacion a la de los paesdio pacientes mas

jovenes (p<0,0001).

Figura 23. Distribucion por gravedad y edad
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Figura 24. Distribucion por mortalidady edad
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4.3 CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS
4.3.1 AISLAMIENTOS

Los pacientes mayores de 80 afios presentaron aparpion de
bacteriemias polimicrobianas similar al resto deigreies y los agentes

etiologicos mas frecuentes fuerancoli, Klebsiella spp y S. aureus.

Bacteriemia <64 65-79 >80 p
No. 110 No. 155 No. 164

Monomicrobiana 103(93,6%) 142(91,6%) 145(88,4%) 0,3139
Polimicrobiana 7 (6,4%) 13 (8,4%) 19 (11,6%)
Tabla 49. Bacteriemias polimicrobianas poipgsuide edad

<64 65-79 >80 p

No. 110 No. 155 No. 164
E. coli 50 (45,5%)| 84 (54,2%)| 89 (54,3%)| 0,283
Klebsiellaspp | 10(9,1%) 13(8,4%) 15(9,1%) 0,971
S. aureus 17 (15,5%) 11 (7,1%)| 14 (8,5%) 0,062
P.aeruginosa | 4 (3,6%) 7 (4,5%) 4(2,4%) 0,6282
E. faecium 1 (0,9%) 4 (2,6%) 2(1,2%)| 0,569
E. faecalis 1 (0,9%) 4 (2,6%) 7 (4,3%) 0,2744
S. pneumoniae | 2 (1,8%) 6 (3,9%) 6 (3,7%) 0,6455
Anaerobio 5 (4,5%) 7(4,5%) 11 (6,7%) 0,6225

Tabla50. Microorganismos mas frecuentes adslagdor grupos de edad
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4.3.2. RESISTENCIA ANTIBIOTICA

En relacibn con la resistencia antibidtica en egtapo de
pacientes el 4,5 % de los aislamientos=deoli en fueron BLEE, no
hubo ningunaKlebsiellaspp BLEE y (35.7%) de los aislados 8e

aureusfueron SARM.

<64 65-79 >80 p
No. 110 No. 155 No. 164
E. coli
BLEE 5(10,0%) | 6 (7,1%) 4(45%) 0,4327
NO 45 (90,0%)| 78(92,994) 85 (95,5%)
Klebsiella spp
BLEE 0 (0,0%) 1 (7,7%) 0 (0,0%)| 0,6084
NO 10(100,0%) 12 (92,3%)| 15(100,0%)
S. aureus
NO 13 (76,5%)| 11(100,0%) 9 (64,3%) | 0,0995
SARM 4(23,5%)| 0(0,0%)| 5 (35,7%
P. aeruginosa
No 4 (100,0%) 5(71,4%) 3(75,0%) 0,75
XDR+MDR 0(0,0%) | 2(28,6%) 1 (25,0%

Tabla 51. Resistencia antibidtica por gruposated

4.4. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

Respecto al tratamiento antibiético empirico ere eptupo de
pacientes fue adecuado en el 76,8% de las bactasiesrendo superior
al de los pacientes entre 65-75 afios pero menoemles pacientes mas
jovenes. El tiempo de administracion de dicho maato fue en el
68,5% mayor de tres horas siendo significativamesiperior a

pacientes menores de 80 afios.
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Edad <64 65-79 >80 p
No. 110 No. 155 No. 164
Adecuacior | 91 (82,7%)| 108 (69,7%) 126 (76,8%) 0,0466
Tiempo
<1h 14 (15,4%) 27 (20,5%)| 12 (7,8%)| 0,004
<3h 26 (28,6%) 33 (25,0%)| 36 (23,4%) 0,66
>=3h 51 (56,0%) 72 (54,5%)| 106 (68,8%) 0,027

Tabla 52. Adecuacion y tiempo de administraeiotibiético
polimicrobianas por grupos dac

Figura 25. Adecuacidon del tratamiento segtn
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5. IDENTIFICACION RAPIDA MEDIANTE MALDI-TOF

De las 429 bacteriemias incluidas en nuestro estsglirealizo la

identificacion rapida mediante MALDI-TOF en 387 @asasDe estas 387

identificaciones rapidas fueron realizadas medida¢.DI-TOF sobre

muestra directa de sangre 326 (76%) y mediante MALDF tras un

tiempo de incubacién breve en 57 (13,29%).

5.1. MALDI-TOF SOBRE MUESTRA DIRECTA

De las 326 bacteriemias en las que se realiz6 M3, fReron

monomicrobianas y 32 polimicrobianas. En la tahBase expone la

identificacion con MD.

Bacteriemias

Identificacion Monomicrobiana Polimicrobiana Total p
MD No. 294 No. 32 No. 326
SI 269 (91,5%) 31 (96,9%) 300(92,0% 0,491
NO 25 (8,5%) 1(3,1%) 26 (8,0%)

Tabla 53 Identificacion MD. Bacteriemias monomidestas y polimicrobianas

La identificacion del agente etioldgico fue globahte del 92%,

siendo en las monomicrobianas del 91,5% y en disnigrobianas

identificd al menos uno los microorganismos e@]9%.
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causantes de bacteriemias monomicrobianas:

En la tabla 51 se observa que hay diferencia sigitifas en el

Analizamos las identificaciones de los distintosnamorganismos

porcentaje de identificacion segun el agente ajiotbde la bacteriemia

seaGram positivo, Gram negativo o anaerobio; El paiajerde

identificacion es menor en los Gram positivos (78),4ue en los Gram

negativos (94,9%) y anaerobios (93,8%).

Identificacion MD Gram Gram Anaerobio Total p
positivo negativo No. 16 No. 294
No. 63 No. 215
Sl 50 (79,4%) 204 (94,9%) 15 (93,8%) | 269 (91,5%) <0.00(
NO 13 (20,6%) 11 (5,1%) 1 (6,2%) 25 (8,5%

Tabla 54. Identificacion MD segun grupo microorgamd
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Figura 26. % de identificacion con MD segun
microorganismo
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Analizando los scores obtenidos

también se obseque los

Gram positivos tienen mayor porcentaje de idemttiicnes con score <

1,7 en comparacion con los Gram negativos y losrab#s.

Gram Gram Anaerobio Total P
Identificacion MD positivo negativo No. 15 No. 269
No. 50 No. 204
Score>=2 23 (46%) 181 (87,7%) 13 (86,6%) 217/%) | <0,0001
1.7<=Score<2 21 (42%) 20 (9,8% 1(6,7% 42699,
<1.7 6 (12%) 3 (1,5%) 1 (6,7%) 10 (3,7%)

Tabla 55. Score MD segun grupo de microorganimo

En la tabla 56 se detalla la identificacion con MBcore de los

aislamientos mas frecuentes

Identificaciéon MD

Sl NO
Microorganismo score>=2 | 1,7<=score<2 <1,7
No. 217 No. 42 No. 10 No. 25
Gram Positivos
S. aureus 3 (12,5%) 7 (29,2%) 6 (25,0%) 8 (33,3%)
S. pneumoniae 3 (42,9%) 2 (28,6%) 0 (0,0% 2 (28,6%)
E. faecalis 7 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0% 0 (0,0%)
E. faecium 3 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0% 0 (0,0%)
S.N.C. 0 (0,0%) 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Otros Gram positivos 7 (33,3%) 11 (52,4% 0 (0,0%) 3 (14,3%)
Gram Negativos
E. coli 145 (92,4% 7 (4,5%) 1 (0,6%) 4 (2,5%)
Klebsiella spp 17 (77,3%) 2 (9,1%) 1(4,5% 2 (9,1%)
Proteus/Morganella/Providencia 7 (70,0%) 3 (39,0 | 0(0,0%) 0 (0,0%)
P. aeruginosa 4 (44,4%) 0 (0,0%) 1(11,1%) 4 (44,4%)
Enterobacteispp 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Otros Gram negativos 7 (43,8% 8 (50,0% 0 (0,0P0) 1 (6,2%)
Anaerobios
Bacteroides distasonis 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0% 0 (0,0%)
Bacteroides fragilis 6 (85,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0% 1 (14,3%)
Clostridium perfringens 2 (66,7%) 0 (0,0%) 1 (33,3%) 0 (0,0%)
Clostridium ramosum 2 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0% 0 (0,0%)
Fusobacterium necrophorum 0 (0,0%) 1 (100,0%) 0 (0,0% 0 (0,0%)
Parvimonas micra 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0% 0 (0,0%)
Prevotella buccae 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0% 0 (0,0%)

Tabla 56. Score MD
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En los Gram positivosS. aureusy S. pneumoniadueron los
microorganismos en los que menos identificaciosesobtuvieron,
76,7% y 71,4% respectivamente. En los Gram negatbeobtuvo un
porcentaje de identificacion mayor del 90% en tod®septo enP.
aeruginosaque no se identificé en 1 de 5 casos, |0 queesgmta un
identificacion del 66%. En los anaerobios la ides#cion fue del 100%
en todos ellos excepto @& fragilis que no identifico a 1 de 7, lo que

supone un porcentaje de identificacion del 85,7%.

5.2. MALDI- TOF TRAS UN TIEMPO DE INCUBACION BREVE.

De las 429 bacteriemias incluidas en nuestro estsdirealizd
MALI- TOF tras un corto tiempo de incubacién (Mh 87 (13,29%). El
porcentaje de identificacion fue del 96,5%, llegardser del 100% en
las bacteriemias polimicrobianas (al menos idexifa uno de los

aislamientos) y del 96% en las monomicrobianas.

Bacteriemias
Identificacion | Monomicrobiana | Polimicrobiana Total p
Ml No. 51 No. 6 No. 57
49 (96,1%) 6 (100,0%) 55 (96,5%)1
Sl
2 (3,9%) 0 (0,0%) 2 (3,5%)
No

Tabla 57. Identificacién MI. Bacteriemias moriorabianas y polimicrobianas
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Analizamos las identificaciones de los distintasrobrganismos
causantes de bacteriemias monomicrobianas:
El porcentaje de identificacion fue muy similarles Gram

positivos y los Gram negativos, del 100% y del 9 rkspectivamente.

Gram Gram Total p
Identificacion Positivo Negativo No. 51
Ml No. 17 No. 34
S 17 (100,0%) 32 (94,1%) 49(96,1%) 0,5411
NO 0 (0,0%) 2 (5,9%) 2 (3,9%)

Tabla 58. Identificacion M| segin grupo miam@anismo.

Figura 27. % De identificacion con Ml segun
microorganismo
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Analizando los scores obtenidos en los microorganss
identificados en el 90,2 % de los casos el scoee>fa2, sin existir
diferencias significativas entre Gram positivos nai@ negativos en los

sScores.
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Identificacion Gram Gram Total P
Mi Positivo | Negativo | No. 49
No. 17 No. 32
Score>=2 14(82,4%)32(100%)| 46(90,2%) 0,1297
1.7<=Score<? 2(11,8%)| 0 (0,0%)| 2 (3,9%)
Score <1.7 1(5,9%) 0(0,0%0) 1(2,0%)

Tabla 59. Score MI segun grupo microorganismo

En la tabla 60 se detalla la identificaciébn con ywicores de los
aislamientos mas frecuentes.
Destaca la correcta identificacion de todos $osaureus(6de 6) yS.
pneumoniag4 de 4) con un score mayor o igual a 2 del 75%0§4

respectivamente.

Identificacion Ml

Sl NO
Microorganimos Score>=2 | 1,7<=Score<2 <1,7 No picos
No. 46 No. 2 No. 1 No. 2

Gram Positivos

S. aureus 6 (75,0%) 2 (25,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%)

S. pneumoniae 4 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%)

E. faecalis 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(100,0% 0(0,0%

E. faecium 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%)

SNC 1 (100,0% 0 (0,0%) 0 (0,0% 0(0,09%)

Otros Gram positivos 2 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%)

Gram Negativos

E. coli 22 (95,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(4,3%)
Klebsiellaspp 6 (100,0% 0 (0,0%) 0 (0,0% 0(0,0%)
Enterobactespp
P. aeruginosa 3 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%)
Proteus/Morganella/
Providencia
Otros Gram negativos 1 (50,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)(50,0%)
Anaerobios

Tabla 60 Score M
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5.3. IMPACTO IDENTIFICACION RAPIDA MEDIANTE
MALDI-TOF

De las 429 bacteriemias incluidas en nuestro estisdi realizé
una identificacion rapida mediante MALDI-T-OF (sebmuestra directa
o tras un corto tiempo de incubacion) en 383. Dase333 bacteriemias
se pudo transmitir telefonicamente al médico resable de ese paciente
en el mismo dia en que se obtuvo en 323 (84,3%).

Del total de las 429 bacteriemias analizadas feend solamente
la tincién del Gram (sin identificacion) en 44 le@mias (porque no se
hizo MALDI-TOF o bien porque aunque se hizo séloirgermo la
tincion de Gram).

Asi del total de las 429 bacteriemias se puduortitér la informacion

al médico responsable en 367 bacteriemias (85,5dfléhtras que en
62 casos (14,45%) no se realizd6 comunicacion conmeékico

responsable (porque fue imposible contactar pdinths motivos, 0
bien porque el informe de la identificacion de BEN no se realizo

hasta confirmar que es una bacteriemia verdadera)

Informe N° %
Sl 367 85,54
NO 62 14,45

Tabla @iforme microbiolégico

De las 367 bacteriemias informadas telefénicamesge,informd la

identificacion en 323 y se informo la tincion dea@ren 44,

128



Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y mialdgjicas de las bacteriemias del servicio de
Urgencias del Hospital Universitario Miguel SerdetZaragoza.

Informe No %
microbiolégico

Gram 44 21,09
MALDI 323 88,01

Tabla 62. Informe microbigiéo. Gram y MALDI-TOF

5.3.1. IMPACTO EN EL TRATAMIENTO EMPIRICO
El impacto en la modificacion del tratamiento emgpitras el
primer informe microbiolégico se pudo obtener eB Bacteriemias y

observa en la tabla 63.

Modificacion Gram MALD- Total p
No, 39 TOF No. 338
No. 299
NO 36 (92,3%) 252 (84,3%) 288 (85,2%) 0,2765
Sl 3(7,7%) | 47 (15,7%) 50 (14,8%)

Tabla 63. Impacto MALDI-TOF en modificacion antiba.

Tras la llamada con la identificacion metkamALDI-TOF el
porcentaje de modificacion del tratamiento antibabel mismo dia de
la llamada fue el doble que cuando se informémehte la tincion de
Gram (14,8% vs 7,7%) sin demostrarse significaegtadistica.

Si analizamos solamente los pacientes ingresa@ogue solo en
un caso de los pacientes trasladados se modificatamiento) se puede
observar que tras el informe de MALDI-TOF se maxdifel antibiético
en 17,8% frente al 3% tras el informe de la @ncide Gram

(p=0,0543).
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Modificacién Gram MALDI- Total p
TOF
No. 33 258 No. 291
NO 32 (97,0%) 212 (82,2%) 244 (83,8%) 0,0543
S 1(3,0%) | 46 (17,8%) 47 (16,2%)
Tabla 64. Impacto MALDI-TOF en modifi¢dis antibiotico en pacientes
ingresados.

Figura 28. Modificacion tratamiento antibiotico
segun tipo de informe
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Se analiz6 con detalle el tipo de modificacionangdacientes ingresados
tras el informe con la identificacion con MALDI-TOEnN 32 pacientes
se amplio la cobertura (71,1%), se desescaldé i %) y se inicio

tratamiento en 5 (11,2%).

5.3.2. IMPACTO EN LA MORTALIDAD

Se analizaron las 367 bacteriemias en las queasieddlamada
telefonica el mismo dia de la positivizacion, shjetivarse diferencias
significativas en la mortalidad entre el informend@ram y el informe

con MALDI-TOF.
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Gram MALDI Total p
Mortalidad No. 44 No. 323 No. 367
NO 40 (90,9%) 286 (88,5%) 326 (88,8%) 0,8014
SI 4 (9,1%) 37 (11,5% 41 (11,2%)

Tabla 65.Impacto MALDI- TOF en la mortalidad

Analizamos solamente los pacientes ingresados,namip que el
porcentaje de mortalidad fue similar en los paeentn los que se
informo la tincidbn de Gram frente a los que senmi® la identificacion

mediante MALDI-TOF.

Gram MALDI- Total p
Mortalidad TOF No. 302
No. 38 No. 264
NO 35 (92,1%) 231 (87,5%) 266 (88,1%) 0,5933
Sl 3(7,9%) | 33(12,5%) 36 (11,9%)

Tabla 66. Impacto MALDI-TOF en la mortild en pacientes ingresados
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VII. DISCUSION

1. CARACTERISTICAS DE LA COHORTE DE BACTERIEMIAS
1.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS
1.1.1. INCIDENCIA

La incidencia de bacteriemia en nuestro SUH ha siea3,10
episodios por 1000 pacientes asistidos en urggroi@ue corresponde
a una incidencia de 22,17/1000 pacientes ingresdesae urgencias.

La incidencia de la bacteriemia es variable depsrut
fundamentalmente de del ambito de realizacién destudios y de la
poblacion analizada. Ademas en las Ultimas décselds producido un
profundo cambio en la epidemiologia, la etiologikas caracteristicas
clinicas de las bacteriemias incrementandose sideimcia en la
poblacién general (4).

Por todo ello, es dificil hacer comparaciones candatos de otras
series. En Estados Unidos la incidencia de semsiestima en 2,0
episodios por 1000 pacientes atendidos en urge(@asdatos similares
a los nuestros.

En un estudio realizado por Cisneros en el hdsyitgen del
Rocio, hospital espafiol de tercer nivel como ektraela incidencia de
bacteriemia fue de 0,99 episodios por cada 1.00@mzs atendidos en

el servicio de urgencias y de 10,3 episodios pda da000 ingresos (59).
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La mayor incidencia en nuestro SUH puede ser dehidae nuestro
hospital dispone de una unidad de Quemados, sedéiHematologia,
Oncologia y es hospital de referencia para Aragoule trasplante renal,
cardiaco y médula ésea; por lo tanto, atiendeaapatblacion con una

incidencia elevada de infecciones.

1.1.2 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES.

Las bacteriemias analizadas en este estudio hafotargar en
una poblacién de edad avanzada (media de 72,1 migosana de 64),
con una proporcion ligeramente mayor en hombres2@34) que en
mujeres (48,72%) y con importante comorbilidad &t Las
comorbilidades mas frecuentes fueron la diabetdbtuse(cerca de un
tercio de la poblacién) y la neoplasia de orgarmed20,28%). Estos
resultados son superponibles a los observadoga&nseries, aunque la
edad media de nuestros pacientes es ligeramenta 38y 57,59, 97).

En relacion con el lugar de adquisicion el porgentde
bacteriemias comunitarias y asociadas a cuidadogasas fue muy
similar, 51,98% y 48,02% respectivamente. Estatebamias, junto con
las bacteriemias de los pacientes de edad mas adany las
bacteriemias de los pacientes dados de alta seahahzado en

profundidad y seran discutidas mas adelante.
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1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

En relacion con el origen de la bacteriemia el focmogico fue el
mas frecuente (39,86%), seguido del abdominal 2)8y el
respiratorio (13,29%), coincidiendo con los resids del hospital
Virgen del Rocio (59).

La identificacion del foco de origen de la bacteige es
trascendental ya que permite sospechar la etiolpgile esta forma
ayudar a la eleccion del tratamiento empirico. lapacidad de
determinar el foco de la bacteriemia sigue siendan pwoblema
importante; en las bacteriemias de nuestro SUHritagpia ocurri el
12,82% de los pacientes, ocupando asi el quintr l®jn embargo en
otros estudios la proporcion de bacteriemias c@o fdesconocido es
mayor (57, 60, 100). Estas discrepancias puedened@das a que en
nuestro estudio al igual que en el estudio de @sn€59) hemos
considerado el origen clinico de la bacteriemiegntias que en otros
estudios solo incluyen como bacteriemias securslaiaquellas con
foco de origen documentado microbiolégicamente.

La relevancia clinica de la bacteriemia radicagegravedad de su
evolucion a una sepsis grave o shock séptico, poogee causa una alta
mortalidad. En nuestro estudio predominé la sepsis con un %30
41% de los pacientes cumplieron criterios de segese 0 shock

séptico (31,47% y 8,86% respectivamente), lo queespresa la
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gravedad de los pacientes incluidos en este est@dias cifras son

similares a las obtenidas en el estudio de Cisrn{&8)s

1.3. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
1.3.1 FACTORES DE RIESGO DE TRATAMIENTO
INADECUADO.

El tratamiento antibidtico empirico pautado en uoaas fue
inadecuado en 104 bacteriemias de las 429 incl@dasuestro estudio
(24,24%). Treinta y cuatro pacientes (6,54%) naobremn ningun
tratamiento antibiético y en las 70 bacteriemiagamtes el tratamiento
antibiotico pautadeera activo frente al microorganismo aislado. En un
estudio espafiol sobre bacteriemia el tratamienttimemnobiano
empirico inadecuado se encuentra en torno a un(26¥cifra similar a
la nuestra. En un estudio realizado en hospitalTdievan sobre el
impacto del tratamiento antibitico inapropiado legivamente en
urgencias (103), también se obtuvieron datos sieslal nuestro con un
27,2% de inadecuacion al tratamiento en el SUH.

En el andlisis univariante se asociaron con mayatarmiento
inadecuado el padecer una enfermedad pulmonaicardGngreso los
tres meses previos al episodio de bacteriemia yetation con la

etiologia las bacteriemias causadas jor coli BLEE, SARM P.
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aeruginosa por E. faecalis por E. faeciumy por un microorganismo
anaerobio.

Tras realizar el analisis multivariante los factomesociados de
manera independiente con el tratamiento inadecfuston: edad mayor
de 80 afnos, padecer una enfermedad pulmonar crdwibar presentado
un ingreso en los tres meses previo$.yaeruginosacomo agente
etioldgico.

En el trabajo de McDonald y colaboradores (1€9)ratamiento
empirico inapropiado de las bacteriemias es masudrge en las
siguientes circunstancias: bacteriemia de adqadrsichosocomial,
asociada a cuidados sanitarios, administracionigrdg antibidticos,
ausencia de consulta a un especialista en enfedeedafecciosas y
presencia de microorganismos multirresistenteselBrabajo realizado
sobre inadecuacion antibiotica centrado en losepées de urgencias al
gue nos hemos referido con anterioridad los fastquee se relacionaron
con tratamiento antimicrobiano inadecuado fuenmgreso previo,
procedencia de residencia, bacteriemia por catéedocarditis,
infeccion polimicrobiana, bacteriemia por Gram nega por S. P.
pneumoniaey bacteriemia de foco abdominal (103).

Estas diferencias pueden tener relacion con ladgdaeicidad de

los criterios para etiquetar el tratamiento inadelcu
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1.3.2. ADMINISTRACION PRECOZ DEL ANTIBIOTICO.

En los ultimos afios se han publicado numerosdmjoa que
hablan de la importancia que tiene administrarataimiento antibiotico
de manera precoz tras la llegada de los paciemt&Jld y la toma
inmediata de otras decisiones diagndsticos termp&uio que repercute
directamente en la supervivencia de los mismopea@simente en
pacientes con sepsis grave (62). En nuestro estldiy,6% de los
paciente con bacteriemia recibié el antibiéticolamprimera hora y en
mas del 60% de los casos se le administrO pasadases primeras
horas.

La precocidad en el tratamiento antimicrobiano eestro trabajo
no presentd cifras muy elevadas, lo que podriecamda necesidad de
instaurar en el SUH de nuestro hospital un sisteimaalertas para

detectar los pacientes con sepsis.

1.4 MORTALIDAD DE LAS BACTERIEMIAS

La bacteriemia es una enfermedad grave, con unildad a los
30 dias del 15% -30%.a mortalidad cruda de las bacteriemias en
nuestro SUH a los 30 dias fue 11.89%. Esta @fanferior a la
objetivada en el Hospital Virgen del Rocio (2298)(5ero equiparable

a otros estudios que muestran cifras en torno%l (87, 98,99 ,100).
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Multiples estudios han tratado de identificar loactbres
predictores de mortalidad. En casi todos estagliest hay una serie de
variables que se repiten y que hacen refereneia earacteristicas de los
pacientes. Tanto la edad como la comorbilidad delgmte influyen en
el prondstico de la bacteriemia. La mortalidadandacteriemias de los
pacientes ancianos suele ser mayor (105). Las rieantas de los
pacientes con cancer, con neutropenia y las detrisplantados
presentan mayor mortalidad (3). La insuficiencimatecronica también
se ha relacionado un prondstico adverso (106).

La expresividad clinica mas grave al diagnostidoegésodio de
bacteriemia se ha relacionado como factor preda¢omortalidad por
bacteriemia en numerosos trabajos (107,.108)

Las bacteriemias con foco respiratorio y abdomssahsocian a
mayor mortalidad, mientras que la bacteriemia dm farinario y la
relacionada con el catéter suelen tener mejor gtmod(26)

En relacion con el analisis microbiolégico los mimmanismos
gque se han relacionado con un prondstico desfaleorabn: los
anaerobiosCandidaspp.P. aeruginosgy SARM (109,110)

Otro factor relacionado con el prondstico adversdacbacteriemia es la
inadecuacion del tratamiento empirico (103,111).
En el estudio realizado por Cisneros del SUH erHe$pital

Virgen del Rocio (59) la diabetes mellitus y lasegrave/shock séptico
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fueron las variables que se asociaron de formgariiente con mayor
mortalidad.

Uno de los objetivos principales de nuestro estwda analizar
cudles eran los factores que influian en el ptwwsde las bacteriemias
del SUH de nuestro hospital.. Tras realizar enisisahultivariante los
factores que se asociaron de manera independientéacmortalidad
fueron: edad mayor de 80 afios, tener una neopasi@gano solido,
presentar sepsis grave/shock séptico, bacterientimiprobiana, agente
etiolégico S. aureus toma de corticoides y tratamiento empirico
inadecuado Por lo tanto la mayoria de los factores identifa@sa como
predictores de mortalidad en nuestro estudio od@mci con los

identificados en la literatura (26, 105,107, 10@9,1111).

1.5. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS
1.5.1. AISLAMIENTOS

La gran mayoria de las bacteriemias fueron mocraiiianas
(90,91%), predominaron lo bacilos Gram negativé@64%) y no hubo
ninguan aislamiento de levaduras. Los microorganssi@oam positivos

representaron el 25, 27% de los aislamientos gn@grobios el 5,1%
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Los aislamientos mas frecuentes fueran coli (69,64%), S,
aureus(8.9%) yKlebsiellaspp (8,1%). Estos datos son similares a los
publicados en otros estudios, incluido el de Cise(59, 60, 99,100
102); S. pneumiaeepresento el cuarto lugar (2,97%), a diferencia co
algunos estudios en donde es el segundo aislammat frecuente
(98,101 ,104). Por otra parte?. aeruginosafue el quinto aislamiento
mas frecuente, con un porcentaje del 3,18%, cirailar a la obtenida
en estudios similares al nuestro (59, 60,99, 180fpecalis y E. faecium
representaron el 4,46 % de los aislamientos. Loserabios
representaron el 5,15% de los aislamientos, aferdmente superior a
otros trabajos (59, 60, 90,100 ,102). Estas pegugadaciones en la
etiologia de las bacteriemias en los distintosdéssupueden justificarse

por las distintas caracteristicas de los hospitales

1.5.2. RESISTENCIA ANTIBIOTICA

La resistencia antibidtica ha sido reconocida camomportante
problemas desde hace afios por mudltiples institesionientificas,
sanitarias y politicas en todo el mundo, siendsicemado actualmente
uno de los principales problemas de salud pudlcgue ha motivado el
disefio e implantacion de estrategias dirigidasliarpal problema (87).
Por ello, la vigilancia se considera una priorigadtodos los paises y

existen redes especificas, como la red europea igitancia de
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resistencia a los antimicrobianoBufopean Antimicrobial Resistance
Surveillance NetworkEARSS-Net); que monitoriza la evolucién de la
sensibilidad antimicrobiana de microorganismos crietsados con la

multirresistencia.

Microorganismos Gram positivos.

Durante el periodo de estudio el porcentaj&daureugesistente
a meticilina fue del 21,43%, lo que supone una demcia de
SARM de 6,27/100.000 pacientes atendidos en el $éth cifra se
encuentra entre el 12%-17% obtenido en otros B8HG0,103). Segun
los datos EARS-NET la tendencia es decrecienteogniltimos afos
(2010-2013) siendo en 2013 el porcentaje de cemass.daureus
resistentes a meticilina en muestras invasivastezges del 18% y en
Esparia del 22,6%.

La tasa de resistencia a clindamicina fue del @%titromicina
del 8%, a ciprofloxacino del 28,57%. No hubo ninguesistencia frente
a trimetropim-sulfametoxazol, tetraciclina, rifaicipa, glucopéptidos ni
linezolid.

Todos los aislados de. faecalisy E. faeciunresultaron sensibles
a vancomicina y teicoplanina. Ninguna de las cegialadas mostro
resistencia a los glucopéptidos. En Esparia, leajgeuia de enterococos

resistentes a los glucopéptidos es baja y seeaitdiarno al 2,2% (113).
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S. pneumonia@resentd un porcentaje de resistencia a penicilina
del 14,29%. En EARS-net se observa una tendeh¢recremento de
cepas con sensibilidad disminuida a la peniciliegpecialmente en
nifios. La proporcion de cepas resistentes a antiogkglavulanico fue
del 7,14% y a eritromicina del 14,29%. Todos loslaaios fueron

sensibles a ceftriaxona, levofloxacino y vanconacin

Microorganismos Gram negativos

Los problemas de resistencia mas relevantes queaafa los
bacilos gramnegativos no soOlo son la resistenci@etlactamicos
mediada por la produccion de BLEE y el incremerdgdadresistencia a
qguinolonas sino también la emergencia de la regigtea carbapenemas
mediada por la produccion de carbapenemasas.

El 30,94% de los aisladase E. colfueron sensibles a todos los
antibioticos testadosa tasa de BLEE fue deb,7 %; cifra muy inferior
a los datos de EARS-net en Europa y Espafa, 22.5%4.9%
respectivamenteCiprofloxacino tuvo una resistencia mayor del 30%.
Los carbapenémicos fueron los antibiéticos mas ilsess no
detectandose ninguna resistencia. Segun EARS-is&¢ €x aumento en
la resistencia deE. coli a la mayoria de los antimicrobianos, entre los
gue se encuentra las cefalosporinas de terceraagaig sobre todo por

la produccion de BLEEs.
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Klebsiella spp presenté solo una cepa BLEE (2,63%); que
pertenecia a una BAC. Ciprofloxacino mantuvo unasigdidad del
84,21%. Todos los aislados tuvieron una sensibilidel 100% a los
carbapenémicos Yy a piperacilina-tazobactam.

EARS-net ha objetivado una aumento de la resigated. pneumoniae
a fluoroquinolonas, cefalosporinas de tercera  geandam,
aminoglucdsidos y carbapenémicos, asi como a labic@nion de
resistencia de cefalosporinas de tercera generaoidfluoroguinolonas
y con aminoglicosidos.

El Sistema Europeo de Vigilancia de la Resistergidos
Antimicrobianos ha puesto de manifiesto la emengende
carbapenemasa €n coliy K. pneumoniagurante los ultimos afios. En
nuestro estudio en ninguna enterobacteria se datadiapenemasa.
Uno de los aislados (6,6%) @& aeruginosdue multirresistente (solo
sensible a colimicina y amikacina) y dos (13,33%i{reanadamentes
resistentes, manteniendo la sensibilidad Unicanmeec@imicina. En los
tres casos se trataba de bacteriemias relacionados cuidados
sanitarios. La tasa de resistencia a ciprofloxaduede 13,33%; Los
datos de EARS-net muestran una resistencia del0 Y022,7% en
Europa y Espafia respectivamente. La proporcion egasc con
resistencia a la ceftazidima fue del 26,67%. Eltseaminoglucésidos,

amikacina y tobramicina presentaron mayor tasa eesilsilidad
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(86,67%) que amikacina (66,67%). El principal pesbh resistencia de
P. aeruginosaes la resistencia a carbapenemas. En nuestro estatli
13,33% vy el 6,67% de las cepas presentaron resisteensibilidad
intermedia respectivamente. Todos los aislados ofuesensibles
colimicina. Espafa presenta unas cifras en el ER&Squiparables de
P. aeruginosaportadoras de carbapenemasas a la media europea,
17,6%.

Con nuestros resultados podemos concluirlgustiologia de las
bacteriemias de nuestro centro predominaron logosagramnegativos,
siendo la alta tasa de resistencia a quinolonasdents principales

problemas de resistencia observados
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2. BACTERIEMIAS EN PACIENTES DADOS DE ALTA DESDE
URGENCIAS

La bacteriemia constituye un marcador de gravededlod
procesos infecciosos que suele asociarse a pepdgtico, por lo que
pareceria poco probable que el tratamiento pudievarse a cabo de
forma ambulatoria. Sin embargo en los Ultimos as®$ian publicado
diversos articulos sobre pacientes en los quetsaeaxhemocultivos en
Urgencias Yy tras un periodo de observacion yteiacdn de estabilidad
clinica, son dados de alta estando pendiente @ltads de los mismos
(63-66).

De los 429 episodios de bacteriemias detectadad &uUH, 58
(13,52%) fueron dadas de alta. El porcentaje istintbs trabajos oscila
entre el 2-29% (63,104).

La distribucion por sexos fue similar, coincidiermm la mayoria
de los estudios previos (63, 64,104). La edad mediastos pacientes
(61,25 %) fue significativamente menor que en l@cigntes que

ingresaron.

El indice de Charlson fue significativamente mayor los
pacientes dados de alta en relacion a los ingresga@ajue todas las
comorbilidades fueron menos frecuentares en logm&s dados de alta,
siendo la mas la diabetes mellitus. Estos datogicten con la literatura
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revisada(65). Las bacteriemias asociadas a cuidados sanitaries fu
ligeramente superior al 50%, cifra mayor a la etremla en algun

estudio (114).

2.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

El foco urolégico fue el mas frecuente (62,1%), usdg del
desconocido. Este dato se repite en estudios amer(63, 66,114En
relacion con la expresividad clinica, el 94,8% ddo® pacientes
presentaron criterios de sepsis, cinco cumplierdveros de sepsis grave
y ningun de shock séptico. Asi pues nuestro estoaidirma que los
pacientes dados de alta presentan escasa gradad@ada recogido en
otros estudios (63, 65).

La mortalidad cruda a los treinta dias fue de] 68incidiendo con
todas las series, en donde se constata una madaidy baja que se
sita en el 0-5% (63, 65,114). De lo anterior pooerdeducir que
remitir a un paciente con hemocultivos cursadogl@lddrgencias a
domicilio, en situacion de estabilidad clinica, @& practica segura
siempre que exista un circuito que permita loealigy revalorar al
paciente en caso de positividad de los mismos. &stro hospital el
servicio de Microbiologia comunico telefonicamemeleresultado del

hemocultivo positivo al médico de Atencién Primaria
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En los pacientes dados de alta los principalestageastiolégicos
fueronE. coli (62,1%),Klebsiellaspp (19%) yS. aureug10,3%). No se
objetivd en dichos pacientes episodios de bactesi cuya etiologia
fueseP. aeruginosani Enterococcuspp niS. pneumoniae

Las bacteriemias de los pacientes dados de alteemaon
aislados con menor resistencia, Elecoli ni Klebsiella spp que fuese
BLEE y tan solo un aislamiento & aureugue SARM (16,%).

Estos pacientes no presentaron aisladds. deli ni Klebsiellaspp
gue fuese BLEE y tan solo un aislamiento Sleaureusfue SARM

(16,%).
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3. BACTERIEMIA ASOCIADA A CUIDADOS SANITARIOS

En nuestra cohorte de pacientes la BAC fue ligenégnemenos
frecuente que la BC, este dato discrepa con ehmlmeor Friedman y
colaboradores (12) y con un reciente estudio nasitraico llevado a
cabo en 15 hospitales andaluces en Espaia (1®nele predomina la
BAC. Estas diferencias pueden ser debidas a qustrouestudio se
limita a los hemocultivos extraidos en el SUH.

En estas bacteriemias predomind el sexo mascudinigual que
en la literatura previa revisada (117).

En relacion con la comorbilidades como era de espkubo
diferencias con la BC. Coincidiendo con estudievips (13) el indice
de Charlson fue mayor que en la BC. La neoplasia e 6rgano sélido
como la hematoldgica y la inmunosupresion signifieanente mayores
en la BAC, este hecho ya fue descrito en los pomerstudios que
hacian referencia a estas bacteriemias (12,13) gserios posteriores
como el realizado en los hospitales de Andalucig)(1

En relacion con el origen de las bacteriemias,riglatio fue el
mas frecuente tanto en la BAC como en la BC, Id camcide con la
mayoria de las series revisadas (13, 14, 115, 11&).BAC en
comparacion con la BC presentdé menor foco abdonyimmair supuesto

todas las bacteriemias de catéter fueron BC.
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En nuestro trabajo la expresividad clinica fue kimientre la
BAC y la BC, al igual que el trabajo de Retamaoklaboradores (116).
En cuanto a la mortalidad cruda, en nuestra coHar@AC presento
mayor mortalidad que la BC (15,2% vs 8,3%), coircido con la
mayoria de las series publicadas (12, 13, 14)emsibargo, en el estudio
de Retamar y colaboradores (116) no hubo difersremala mortalidad
entre ambos tipos de bacteriemias.

En relacidén con la etiologia en funcién del lugaratiquisicion,
los microorganismos gramnegativos predominaron embaa
bacteriemias. En nuestra cohoe coliha sido el agente etiolégico mas
frecuente de la BAC (44,4%) y de la BC (60,2%), amendo con la
mayoria de las series (14, 115,117). Sin embargoeletrabajo de
Friedman y colaboradores. (18) aureusfue el microorganismo mas
frecuente en las BAC, este resultado esta juastifiqor el hecho de que
el principal foco de esta serie fue el catéter,ninés que en la nuestra
como ya hemos dicho anteriormente lo fueron lascrbnes urinarias.
El aislamiento dé&. aureudue el segundo agente etiologico en la BAC,
siendo su aislamiento significativamente mayor guuéda BC (14,3% vs

4,9%).

El aspecto diferencial importante entre las BACay BC es la

mayor resistencia antibiotica que presentan lasgias (22). En
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relacion a este hecho, en nuestro SUH hemos ologediierencias entre
las BAC y las BC. Por una parte en la BAE coli BLEE fue
significativamente mas frecuente. Por otra 8 de9aaislamientos de
SARM que hubo en nuestra cohorte pertenecian aB#deCasilaron dos
cepas multirresistentes y una extremadamente ertstde P.
aeruginosaen la BAC frente a ninguna en la BC.

En resumen nuestro estudio confirma que la BACetisrayor
mortalidad y presenta unas caracteristicas prajliesenciales de la BC
presentando diferencias en las comorbilidadesyaal, fla etiologia y en
la resistencia. Este hecho debe de tenerse enacael#t hora de la

eleccion del tratamiento empirico.
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. 4. BACTERIEMIA EN PACIENTES MUY ANCIANOS

La poblacion con bacteriemia muy ancianaB(>afios) en nuestra
serie coincidiendo con la literatura previa (118fueo constituida
predominantemente por mujeres, siendo significaterde mas
frecuente en este grupo de pacientes que en las @tupos de menor
edad. Este hecho era previsible, si tenemos entacues datos del
Instituto Nacional de Estadistica (INE) que nos stiam un predominio
del sexo femenino en la poblacion mayor (119).

La comorbilidad mas frecuente en todos los grulgosdad, fue la
diabetes mellitus. Cabe destacar que los pacienégeres de 80 afios
presentaban menor frecuencia de hepatopatia, seopte Oorgano
solido, y cualquier tipo de inmunosupresion gue pacientes con una
edad comprendida en 65 y 79 afos; este dato yaagogado por el
estudio de Payeras y colaboradores (47). Este desuribio que los
pacientes con bacteriemia muy ancianos no tenii@mneedades de base
fatales y tendian a padecer menos comorbilidadedos ancianos mas
jovenes. Estos hallazgos pueden deberse a la iselatatural y a los
sesgos de seleccion asistencial que podrian hiamtado la obtencién
de muestras de sangre para cultivos en los ancmassleteriorados.

En nuestros pacientes muy mayores la insuficiereial crénica
y la enfermedad pulmonar cronica fueron signifiGaiente mas

prevalentes que en los pacientes mayores mas gvene
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Un dato que aporta nuestro estudio y que no harsiclmgido en
otros trabajos es que en los pacientes mas anelaalta a domicilio
tras la asistencia en el SUH fue menos frecuergesguos pacientes de
menor edad.

El principal foco de las bacteriemias atendidale8ervicio de
Urgencias en los pacientes mas ancianos fue ebgicol, seguido del
abdominal y el respiratorio. Estos resultados cerdan con los
descritos previamente sobre la bacteriemia no tedapa en un trabajo
multicéntrico realizado en 14 hospitales del SerdstFrancia (120).

El prondstico en los pacientes afiosos fue sigtifi@aente peor
gue en los pacientes jovenes y ancianos jovene&semiando una
mortalidad cruda del 20,1%. Esta cifra esta detdrdas cifras del 20%
al 40% en las que oscila la mortalidad segun lassspublicadas (47).

Es probable quediferentes factores asociados a la edad
contribuyan a esta mayor mortalidad. Asi la disfén de la inmunidad
condicionaria una peor respuesta del huésped feelatenfeccion y por
otra parte la frecuencia de presentaciones atiflieasria a un mayor
retraso en el diagnostico y en el inicio del traganto (121).

En nuestra cohorte los pacientes mayores de 80m@eentaron
una proporciéon de bacteriemias polimicrobianasilainal resto de
pacientes y los agentes etiolégicos mas frecuefuteson E. coli,

Klebsiellasppy S. aureusEstos datos son similares a los descritos en
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otra serie (118). En relacion con la resistenciibiitica este grupo de

edad no presento diferencias con los pacientesedemedad.
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5. IDENTIFICACION RAPIDA MEDIANTE MALDI-TOF

5.1. MALDI-TOF SOBRE MUESTRA DIRECTA

La identificacion del agente etioldégico se obtumoet 92% de los
casos, coincidiendo a si con la mayoria de losdesuprevios que
muestran que la realizacion de MALDI-TO F directateesobre la
sangre del hemocultivo tras su positivizacion permina rapida
identificacion del 80% de los patdgenos con unaigin de >99% (76,
79, 124).

Un dato que nos llamé la atencion en nuestro toadmjque en las
bacteriemias polimicrobianas se consiguiera unatiftsacion del
100%, cifra muy superior a otros estudios publisagm que los que la
identificacion de bacteriemias polimicrobianas ikerior al 50% (81).
Esto puede ser debido en primer lugar a que estrmutrabajo hemos
considerado la identificacion como correcta si fdieaba al menos uno
de los microorganismos implicados en la bacterigmoimicrobiana y
por otra parte hay que tener en cuenta que el midwrbacteriemias
polimicrobianas a las que se realizO MD es pequgéogue solo se
realizo en 6 bacteriemias polimicrobianas.

Los microorganismos Gram positivos obtuvieron urceotaje de
identificacion menor (79,4%) que en los Gram negati(94,9%) y
anaerobios (93,8%). Ademas la identificacion senabtcon scores mas
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bajos. Estos resultados coinciden con todos leslest previos (76, 77,
79, 124). Estos scores mas bajos pueden ser debidpie los Gram
positivos tienen una pared bacteriana mas compaeta los Gram
negativos.

En los Gram positivosS. aureusy S. pneumoniadueron los
microorganismos en los que menos identificacionesobtuvieron,
76,7% y 71,4% respectivamente. Estos resultadoggoiparables a los
obtenidos en un estudio con puntos de corte ddifidacion similar al
nuestro (76).

Hay que destacar que en nuestro estudio las idacidnes que
dieron como resultad8. pneumoniase confirmaron en el 100% de los
casos al dia siguiente el disco de optoquina. As$ pen nuestro estudio
a diferencia de otros trabajos no se objetivo fatdicion de MALDI-
TOF respecto a la dificultad para diferenci& pneumoniaey
streptococos del grupaitis (75), pero este dato hay que interpretarlo
con precaucion ya que solo se realiz6 MD en 4 cép&. pneumoniae

En los Gram negativos se obtuvo un porcentaje éetiftcacion
mayor del 90% en todos excepto Rnaeruginosague no se identificd
en 1 de los 5 casos, lo que representa un idetifin del 66%. Este
menor porcentaje de identificacion aunque no serghsen todos los

estudios, si se objetivo en un trabajo realizadobaateriemias por
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bacilos Gram negativos (126), aunque de nuevo relenal de cepas en
las que se realizd MD es pequefio para poder obtenetusiones.

Al analizar los scores obtenido la mayoria eraresappes a 2 y
so6lo en un caso se identifico con un score < deekta identificacion al
igual que el resto se confirmo al dia siguienteiereéd MALDI-TOF de
colonia.

Al haber solamente una identificacion con un sedr& no hemos
podidos demostrar que el bajar el score aumenthralmero de
identificaciones correctas.

De todo lo anterior podemos concluir que la incoaipmn de la
MALDI-TOF en el trabajo diario de nuestro laboradate microbiologia
permitié una precisa identificacion en una amphaiedad de bacterias
cuando se aplic6 directamente sobra la sangre dehotultivo
positivado
5.1. MALDI-TOF TRAS UN TIEMPO DE INCUBACION BREVE
(MI).

Al realizar el MI se observo que el porcentajealadentificacion
era muy similar en los Gram positivos y los Gramateos, del 100% vy
del 94,1% respectivamente, confirmandose asi ltmsddbtenido en dos
articulos recientemente publicados (84, 127).

En nuestro trabajo hemos podido demostrar queajformuamero

de identificaciones obtenidas con MD que con Mkigsificativo, lo
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gue supondria una ventaja sobre MD. Pero hay que & cuenta que
al requerir un tiempo de incubacién se retraseerlgo de identificacion
en relacion con el MD, hecho que no hemos anaizza nuestro
trabajo.

En nuestro estudio no hubo ninguna discrepancia laan
identificaciones obtenidas con MD y MI vy los reéadbs aportados con

MALDI-TOF de colonia realizado al dia siguiente.

5.3. IMPACTO DE LA IDENTIFICACION RAPIDA MEDIANTE
MALDI-TOF .

Existen numerosos estudios sobre la alta precison la
identificacion del agente etiologico de la bactargeen los laboratorios
de Microbiologia mediante MALDI-TOF (76, 77, 79412 Sin embargo
son pocos los trabajos que han evaluado su impacttel manejo y
prondstico de la bacteriemia.

En nuestro trabajo se pudo observar que en loiasi que
ingresaban en nuestro hospital desde urgenciasotifioacion en el
tratamiento empirico era significativamente mayaeirdo se informaba
la identificacion rapida por MALDI-TOF que cuande mformaba la
tincion de Gram (17,8% frente al 3%). En la mayalé las ocasiones se
amplio el espectro (71,1%). Esta aportacion serebsen el trabajo de

Clerc y col (126) en el que analizaban solamergebkcteriemias por
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Gram negativos. En dicho trabajo se realizaron fitadiones en el
tratamiento antibiético empirico con MALDI-TOF eh 35,1% de los
casos. Esta cifra tan alta puede estar justifigemfque es su trabajo el
aislamiento mas frecuente (85%) de los casog&rtarobacterspp, por
lo que tras el informe de la identificacion se Aai@a el espectro. En
relacion con el tratamiento antibiotico en un eisthterior Vlerk y col
en 2012 también demostraron que tiempo medio ddifidacion del
microorganismo era 28,8 horas menor con MALDI-TOBeymejoraba
el tratamiento antibidtico correcto en las prime2dshoras (75.3% vs
64%,P=0.01) (81). Otro estudio publicado en 2013 por g col. ha
demostrado que MALDI-TOF junto con un equipo desiméncion en
gestion de antimicrobianos disminuia el tiempordervencion (84.0 vs
55.9 horasP< 0.001) y mejoraba el tiempo de antibioterapiactafa
(30.1 vs 20.4) (83).

Sin embargo este impacto en el tratamiento empiiricse tradujo
en nuestra serie en una disminucion de la morthldada a los 30 dias.
En el estudio publicado en 2013 por Huang y cAALMI-TOF junto
con un equipo de intervencion en gestion de antohianos disminuia
el tiempo de intervencién , mejoraba el tiempo wkibaterapia efectiva
y disminuia la mortalidad del 20,3% al 12,7%, ai@n el analisis
multivariante no se demostré significacion (83).dferencia de este

trabajo en nuestro hospital en el momento de lizaegdn del presente
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estudio no existia ningun equipo de intervencidtasybacteriemias se
informaban al médico responsable del pacientejiaguna intervencion
por parte de un infectélogo. Este hecho podridfigest el no impacto en
la mortalidad, ya que diferentes trabajos confirgaa la consulta con
un infectdlogo mejora el prondstico de los pacierten bacteriemia
(128). Recientemente se ha implando en nuestrpithbsin programa
de optimizacion el uso de antimicrobianos y ded&g®us actuaciones se
estd implantado la inclusion de la intervenciénuteinfectélogo en los
episodios de bacteriemia. Esta intervencion seiainicuando el
microbiologo trasmite la informacion de las ba&wgiias detectadas en
el laboratorio al infectélogo y no al médico respairie del paciente.
Seria necesario realizar posteriores estudios mdmativar si la
asociacion de la rapidez diagnostica que aporta MATOT junto con
la intervencién de un infectélogo produce una dsmion de la

mortalidad.
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VIl. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente trabajo presenta las siguientes linias

» Se ha desarrollado durante un tiempo limitado deaido, sin
conocer los datos de anos anteriores.

» La captacion de los episodios de bacteriemia seellizado a
través de los resultados microbioldégicos. Por Intaatodos
aguellos pacientes con clinica susceptible de bect® en los
gue no se solicitaron hemocultivos o estos fuesgatvos no han
sido incluidos en este estudio.

» Se ha calculado la mortalidad cruda a los 30 diaspudiendo
diferenciar la mortalidad atribuida a las bacteream

> No se ha analizado el tiempo de estancia hospéalas posibles
reingresos y sus causas.

» Latoma de antibidticos previos no se ha podidstey.

» La situacion funcional previa de los pacientes Yirfatacion del
esfuerzo terapéutico no se han sido tenidos ertauen

» El nimero de identificaciones realizadas mediangédPl- TOF
tras una incubacion corta es pequefio en comparaconlas
identificaciones realizadas con MALDI-TOT directo.

> En el momento de realizacion del estudio, la inforidn

microbiolégica se ha comunicado al médico respdasalel
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paciente o al médico de guardia y no a un infegtml Este hecho
puede haber limitado el impacto de identificaci@pida del

agente causal de la bacteriemia mediante MALDI-TOF
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VIII. CONCLUSIONES

1. La incidencia global de las bacteriemias diagnéstan el servicio
de Urgencias fue superior a la descrita en otsiades.

2. Las bacteriemias analizadas han predominado elagidb de
edad avanzada y con importante comorbilidad adacia

3. En relacion con el origen de la bacteriemia el focmdgico fue el
mas frecuente, seguido del abdominal y el respicato

4. Cumplieron criterios de sepsis grave o shock sgetiél1% de los
pacientes, lo que expresa la gravedad de los pesigrcluidos en
este estudio.

5. El tratamiento antibidtico empirico pautado en uogjes fue
inadecuado en el 24,24% de los casos y los factgues se
relacionaron con este hecho fueron edad mayor dear®®,
enfermedad pulmonar croénica, ingreso en los tresemprevios y
P. aeruginosa&omo agente etioldgico.

6. En nuestro estudio el 17,6% de los pacientes eeibantibidtico
en la primera hora y en mas del 60% de los casoadseinistrd
pasadas las tres primeras horas. La implantacidl servicio de
Urgencias de un sistema de alertas para la detea#) los
pacientes con sepsis podria mejorar la administmagrecoz del

tratamiento antimicrobiano.
162



Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y mialdgjicas de las bacteriemias del servicio de
Urgencias del Hospital Universitario Miguel SerdetZaragoza.

7. Los aislamientos mas frecuentes fuern coli (69,64%), S.
aureus(8,9%) yKlebsiellaspp (8,1%)E. coli presentdé una tasa
de BLEE del 6,7 %; y una resistencia a quinolonas mayor del
30%. El porcentaje d&. aureusresistente a meticilina fue del

21,43%.

8. La mortalidad cruda de las bacteriemias a los 2@ dfue del
11,89%. Los factores que se asociaron de maneependiente a
un prondstico adverso fueron edad mayor de 80 afesplasia
de organo sélido, presentar sepsis grave/shock icegpt
bacteriemia polimicrobiana, agente etiologieoaureustoma de
corticoides y tratamiento empirico inadecuado

9. En la bacteriemia de los pacientes mayores de 89 @@domind
el sexo femenino, su principal foco fue el urolagiy el
pronéstico fue significativamente peor, presentandoa

mortalidad cruda del 20,1%.

10. Nuestro estudio confirma que la BAC tiene mayortaimlad y
caracteristicas propias diferenciales de la BCsgmm@ando mayor
comorbilidad y mayor resistencia. Estos datos deleetenerse en
cuenta a la hora de elegir el tratamiento empirico.

11.El 13,52%de los pacientes con bacteriemia fueemosl de alta

desde urgencias. Estos pacientes eran mas joMen&s) menos
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comorbilidades y presentaban menor gravedad. Noo hub
mortalidad en este grupo, por lo que podemos dg@rremitir a

un paciente con hemocultivos cursados desde Umgenai
domicilio, en situacion de estabilidad clinica, @sa practica
segura siempre que exista un circuito que pernatalizar y
revalorar al paciente en caso de positividad denissos.

12. Demostramos la precision de MALDI-TOF en la idfcaicion
precoz del agente etiolégico de la bacteriemia, aora
identificacion sobre muestra directa y tras unalacion breve
del 92% y 96,5% respectivamente. Esta identificasié tradujo,
en los pacientes ingresados en nuestro hospitah&tasa mayor
de cambio de tratamiento antibiético tras el prin@orme
microbioldgico. Sin embargo no se redujo la matéa en los

pacientes con bacteriemia.
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