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ABREVIATURAS.

ACCP: American Collage of Chest Physicians.
American Collage of Chest Physicians (ACCP)

ATB: Antibioterapia.

ATS: American Thoracic Society.

BAC: Bacteriemia

BLEE: Beta lactamasa de espectro extendido.

CEICA: Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon.
CDC: Centro de control de enfermedades.

CS: Cadigo sepsis.

CVC: Catéter venoso central.

DMO: Disfunciéon multiorganica.

Ds: Desviacion estandar.

ECA: Ensayo clinico aleatorizado.

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva cronica.
ECN: Staphylococcus coagulasa negativo

ESICM: European Society of Intensive Care Medicine.
HMO: Hemocultivo.

HRV: Hospital Royo Villanova.

HTA: Hipertension arterial.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

MALDI-TOF MS: Matrix-Assisted Laser Desorption lonization
Time-of- Flight mass spectrometry.

MI: mililitro.

MMR: microorganismos multirresistentes.



NAC: Neumonia adquirida en la comunidad.

NS: No significativo.

PAM: Presion arterial media.

SALUD: Servicio Aragonés de Salud.

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina
SCCM: Society of Critical Care Medicine.

SEIMC: Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica.

SET: Sistema Espariol de Triaje.
SCCM: Society of Critical Care Medicina.
SIS: Surgical Infection Society.

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. Evaluacién del
fallo organic secuencial.

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatorio sistémico.
SS: Shock séptico.

SSC: Campafia sobrevivir a la sepsis.

SU: Servicio de urgencias.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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1. JUSTIFICACION DEL TEMA.

Las infecciones representan una causa cada vez mas frecuente
de consulta en los servicios de urgencias (SU) de nuestro pais, la
prevalencia alcanza el 14%* del total de atenciones. La bacteriemia
(BAC) conforma un sindrome clinico complejo que incluye la
presencia de bacterias en sangre y determina la presencia de una
infeccion. Durante los ultimos afios se ha producido un cambio en la
epidemiologia, la etiologia y las caracteristicas clinicas de estos
pacientes. Se ha detectado un notable incremento de la incidencia
de BAC en la poblacién general, pasando de 83 a 240 episodios por
cada 100.000 habitantes entre los afios 1979 y 2000°. La presencia
de BAC conlleva un incremento en el riesgo de mortalidad®*®,

constituyendo un verdadero reto para la salud publica.

Actualmente, en muchas ocasiones ante la sospecha de una
infeccion la obtencibn de hemocultivos constituye una practica
habitual. Dentro del diagndstico de la sepsis, se incluye la obtencién
rutinaria de dos juegos de hemocultivos®. En nuestro pais se estima
gue se presentan unos 50.000- 100.000 casos de sepsis/afio, de los
gue un 30% evolucionaran a cuadros de sepsis grave (SG) o shock
séptico (SS), con una mortalidad en torno al 20-25% para la SG vy
del 45% en el caso de SS® Ademas, en los Ultimos afios su
incidencia ha aumentado a una tasa anual del 8-13% tanto en
Europa como en Estados Unidos, lo que se relaciona con factores
como aumento de la edad de la poblaciéon, incremento de la
realizacion de técnicas invasivas, estados de inmunodepresion por

farmacos, enfermos tratados con quimioterapia, etc®1L,
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Justificacion del tema.

Por otro lado, esta descrita la influencia que ejerce el clima
sobre la incidencia de determinadas bacterias™. Sin embargo, no hay
estudios en Espafia que aportan datos de estacionalidad de BAC en
los SU. La mayoria de los estudios sobre bacteriemias se han
realizado en pacientes hospitalizados, pacientes criticos, o en BACs

causadas por microorganismos concretos.
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2. HIPOTESIS.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

El clima ejerce una influencia sobre las bacterias. En funcién de
las estaciones del afio, conoceremos las diferencias, si existen, entre
los distintos aislamientos en las BAC. Conocer estas variaciones
ayudard a una mejor prevision de recursos en funcién de los meses
del afio asi como puede promover determinadas acciones de mejora

en cuanto a las disminucibn de las contaminaciones.
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3. OBJETIVO.
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3. OBJETIVO.

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL.

El objetivo principal de este estudio fue valorar la variabilidad
de la estacionalidad en los episodios de BAC en nuestro medio.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

1.-Describir las caracteristicas clinicas de las BAC,
comorbilidad, edad, dependencia...

2.-Conocer el perfil microbiol6gico de las BAC: origen, foco,
etiologia etc.

3.-Determinar los microorganismos con mayor frecuencia
aislados.

4.-Describir factores de peor pronoéstico de las BAC.

5.-Mortalidad a 30 dias.
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4. INTRODUCCION.
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4. INTRODUCCION.

4.1. CONCEPTO DE BACTERIEMIA.

La bacteriemia (BAC) se define como la presencia de bacterias
en sangre, para esto se precisa del aislamiento de éstas en los
hemocultivos. Aunque el término funguemia se utiliza
especificamente para designar la presencia de hongos en sangre,
debido a lo infrecuente que resulta en un SU, por consenso de
expertos, designaremos el término BAC para referirnos en general a

cualquier microorganismo aislado en los hemocultivos™,

El aislamiento de cualquier gérmen en un hemocultivo, no
significa de forma inherente que represente una BAC. En ocasiones,
los microorganismos aislados en la sangre del paciente proceden de
la contaminacion durante la extraccibn de sangre o durante el
procesamiento. Los mas frecuentes corresponden a la flora saprofita
presente en la piel. No existen criterios universales que permitan
diferenciar una BAC verdadera de una contaminacion, pero si hay
algunos factores que ayudan al clinico a interpretar los hemocultivos

positivos™.

Falsa bacteriemia o contaminacion: situacion en que se detecta
crecimiento en hemocultivos de uno 0 mas microorganismos/
bacterias que no estaban causando bacteriemia verdadera. Se debe
a contaminacion al tomar la muestra o al procesarla. Se consideran
contaminantes los aislamientos de Staphylococcus coagulasa
negativos (ECN), Coynebacterium spp., Propionibacterium spp.,
Micrococcus spp., Bacillus spp. y otros gérmenes de la flora habitual
de la piel y las mucosas, aislados en una sola botella del hemocultivo.

Salvo en aquellos casos en que se aisla la misma cepa en dos o mas
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4. Introduccioén

hemocultivos, en ambos frascos del mismo hemocultivo o con

crecimiento precoz (entre las primeras 24-48 h de su extraccion).

Bacteriemia verdadera: presencia cierta de microorganismos en
la sangre del paciente. Para su diagndéstico deben utilizarse criterios
microbiolégicos y clinicos. Se considera bacteriemia verdadera
cuando: a) un microorganismo que no es una causa habitual de
contaminacibn de hemocultivos, por ejemplo S. aureus,
enterobacterias, P. aeruginosa, S. pneumoniae, se aisla en al menos
un hemocultivo en un paciente con un cuadro clinico compatible con
bacteriemia, 0 b) un microorganismo que contamina habitualmente
los hemocultivos, por ejemplo ECN, estreptococos del grupo viridans,
Corynebacterium spp., Bacillus spp., Propionibacterium acnes y
algunas especies de Clostridium, se aisla en al menos dos tandas de
hemocultivos obtenidos de punciones distintas de vena periférica o
de vena periférica y catéter, en un paciente con un cuadro clinico
compatible. En las bacteriemias por ECN es aconsejable comprobar
gue la especie y el antibiotipo de ambos hemocultivos positivos sean

idénticos.

Los casos mas dificiles de clasificar son aquellos en los que en
una sola tanda de hemocultivos tomada de una vena periférica se
aisla un microorganismo potencialmente contaminante en un
paciente con un cuadro clinico compatible y este es portador de un
CV o un dispositivo intravascular. En estos casos es aconsejable
repetir los hemocultivos. Algunos aspectos a tener en cuenta: a) si el
catéter se retira y en el cultivo semicuantitativo de la punta se aisla el
mismo microorganismo, debe tratarse como bacteriemia verdadera;
b) si el cuadro clinico desaparece al retirar el catéter y éste no ha
sido cultivado, debe considerarse como probable bacteriemia

verdadera; c) si el hemocultivo se tomé del catéter, es mas probable
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4. Introduccioén

la contaminacion, aunque los hemocultivos deben repetirse, y d) si el
cuadro clinico no es sugestivo de infeccion por estos

microorganismos es mas probable la contaminacion.

Por tanto hemos visto que el numero de cultivos, el tiempo vy el
gérmen son factores que determinan si se trata de una BAC

verdadera®.
4.2 EPIDEMOLOGIA DE LA BAC.

En las ultimas décadas se ha producido un profundo cambio en
la epidemiologia, la etiologia y las caracteristicas clinicas de las BAC.
La incidencia de la bacteriemia en la poblacion general se ha
incrementado en un 8,7% anual en los EEUU, pasando de 83 a 240
episodios por cada 100.000 habitantes entre los afios 1979 y 20002,
La incidencia de la BAC es variable dependiendo del ambito de
realizacién de los estudios, de la poblacién analizada y del lugar de

adquisicion. En cualquier caso, los datos a nivel global son escasos.

En Espafa, si nos referimos a los episodios cuya via de
entrada es un SU, en el estudio de Cisneros et al'® obtiene 0,99
episodios por cada 1000 atenciones, lo que serian 99 episodios por
cada 100.000 atenciones. Segun otro estudio también en nuestro
pais, se ha pasado de 130 episodios por 100.000 habitantes en
1985 a 270 episodios por 100.000 en 2006"".

En una revision de paises europeos y norteamericanos la

incidencia varia entre 80 y 189 episodios/100.000 habitantes/afio*®.

Este hecho se ha relacionado con factores como el aumento en
la utilizacion de procedimientos diagndsticos y terapéuticos invasivos,
el incremento de pacientes inmunodeprimidos y el aumento de la

resistencia antimicrobiana®**.
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4. Introduccioén

4.3. CLASIFICACION DE LAS BACTERIEMIAS.

Existen diversos criterios para poder establecer diferentes
clasificaciones atendiendo al lugar de adquisicién, origen de la
infeccion, foco, enfermedad de base, etc.

Una primera clasificacion atendiendo al origen, que es
actualmente la mas referenciada, es la propuesta en el manual del
proyecto ENVIN-HELICS®, siguiendo las indicaciones del CDC%. Se
ha definido como BAC primaria a la presencia de cultivos positivos en
sangre sin foco conocido de infeccion en un paciente portador de un
catéter venoso central (CVC) y como BAC verdadera a aquellas en la
que existia coincidencia entre el cultivo de sangre y los aislados en la
punta del catéter, en la piel en el punto de insercion del catéter o en
alguna de las conexiones. En el caso de patégenos de la piel (S.
epidermidis, Corynebacterium, Bacillus sp.) se exigen para el
diagnéstico de bacteriemia la presencia de 2 cultivos positivos de
muestras diferentes o bien un cultivo positivo asociado a la presencia
de clinica de sepsis en un paciente portador de CVC en el cual se ha
instaurado un tratamiento antibiotico apropiado. Esta situacién, es
mas infrecuente en un SU, por lo que, lo habitual es que se traten de

BAC secundarias.

BAC secundaria: Cuadro clinico de sepsis/sospecha de
infeccién, en el que se aisla uno 0 mas microorganismos en uno o
mas hemocultivos en un paciente con un foco de infeccién conocido,
siempre que exista: a) coincidencia entre los microorganismos
aislados en el foco de infeccién y en el hemocultivo; b) en ausencia
de microorganismos en la infeccién conocida, si los microorganismos
aislados en el hemocultivo son compatibles con el foco de infeccién

(Bacteroides fragilis en sangre y foco de infeccién abdominal); c¢) la
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4. Introduccioén

bacteriemia relacionado con los liquidos de infusion se considera

secundaria.

Bacteriemia relacionada con los liquidos de infusién: cuadro
clinico de sepsis, sin otro foco aparente de infeccion, con aislamiento
del mismo microorganismo en el liquido de infusién y en hemocultivo

extraido percutdneamente. Se clasifica como bacteriemia secundaria.

Si atendemos al lugar de adquisién, podemos definir las BAC
como comunitarias, nosocomiales o0 asociadas a cuaidados

sanitarios.

La BAC comunitaria es aquella que tiene su origen en la
comunidad y es detectada dentro de las primeras 48 h de
hospitalizacién, no mediando durante ese periodo ninguna actividad

asistencial que pueda haberla inducido?.

En la actualidad, entre el 36-50% de las bacteriemias son de
origen comunitario. La etiologia de las BACs de adquisicion
comunitaria con criterios estrictos muestra un predominio de las
bacterias gramnegativas (68%) sobre las grampositivas (31%). Por
microorganismos son los mas comunes Escherichia coli (49%),
Streptococcus pneumoniae (9%) y Staphylococcus aureus (7%). El
origen mas frecuente de la BAC es la infeccion del tracto urinario (46-
53%), seguido de la neumonia (12-27%) y de la infeccion
intraabdominal (4-9%). Aproximadamente el 9% son de origen

desconocido®®.

La BAC nosocomial se define como aquella que se adquiere en
el hospital. En general, se presenta a partir de 48 horas desde el
ingreso®. Las infecciones nosocomiales constituyen actualmente una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad en los centros

sanitarios, siendo ademas una causa importante del aumento del
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4. Introduccioén

gasto sanitario®®. En nuestro pais, la prevalencia de la infeccion
nosocomial en los ultimos afios segun el el Estudio Espafiol de
Prevalencia de Infecciones Nosocomiales (EPINE- SPP 1990-2014)
ha estado entre el 8,5y el 5,2 % encontrdndose en el 2014 en 5,6% y
la BAC nosocomial representa alrededor del 15% de todas las

infecciones nosocomiales, ocupando el cuarto lugar en frecuencia®.

En el afio 2002, Friedman y colaboradores proponen la
introduccion de una nueva categoria en la clasificacion de las
infecciones segun el lugar de adquisicion, que hace referencia a las
infecciones de pacientes que aunque no estaban hospitalizados
habian mantenido contacto reciente con el sistema sanitario. Se
incluye asi una tercera categoria conocida como “infecciones
relacionadas con los cuidados sanitarios”. Desde entonces, diversos
trabajos® han mostrado que este tipo de infecciones, especialmente
en el caso de las bacteriemias poseen unas caracteristicas clinico-
epidemioldgicas propias, distintas a las adquiridas en la comunidad, y

mucho mas parecidas a las infecciones nosocomiales.

Este término de “asociado a cuidados sanitarios” se apoyo
principalmente en datos retrospectivos de EE.UU., agrupando a una
poblacién no hospitalizada pero en frecuente contacto con el sistema
sanitario y con mayor riesgo de infeccibn por gérmenes
multirresistentes. Se define este término en las siguientes
situaciones: pacientes: a) hospitalizados durante 2 o mas dias en los
90 dias previos, b) residentes en centros asistidos (residencias o
sociosanitarios), c¢) en tratamiento ambulatorio endovenoso, con
guimioterapia, hemodidlisis, o curas de lesiones cutdneas en los
ultimos 30 dias, d) convivientes de portadores crénicos de patégenos
resistentes®®. En las guias americanas se propone diagnosticar y

tratar la de forma similar al origen nosocomial, utilizando
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4. Introduccioén

empiricamente combinaciones de antibiéticos de amplio espectro con

cobertura para gérmenes multirresistentes.

No obstante, la controversia surge en Europa, con un patron de
gérmenes muy diferente a EEUU y la preocupacién de la
optimizacion del uso del arsenal empirico. Como argumentos de
controversia en primer lugar “asociado a cuidados sanitarios” implica
una poblacién muy heterogénea sin tener en cuenta la gravedad, los
factores de riesgo individuales para los gérmenes multirresistentes, ni
la epidemiologia local. En segundo lugar, en nuestro medio se
disponen de datos microbiolégicos diferentes a los EEUU. Por
ejemplo, en adultos ingresados con neumonia asociada a cuidados
sanitarios, el germen mas frecuente siguié siendo el Streptococcus
pneumoniae (28-39%) con una tasa de meticilin resistentes inferiores
al 1% o .P aeruginosa del 1,5%, muy diferente al perfil microbiolégico
de EEUU con tasas del 26,5% de SARM y un 25% de P.

aeruginosa®’.

Por todo ello, actualmente se prefiere evitar el término
“asociado a cuidados sanitarios” y valorar el riesgo individual por
gérmenes multirresistentes, teniendo especialmente en cuenta el

estado funcional, la gravedad y el uso de antibioticos previos.

Otra clasificacion, segun la etiologia del microorganismo,
dividiremos por grampositivos 0 negativos, preferentemente y en
anaerobios. En la actualidad los microorganismos grampaositivos son
la causa mas frecuente de BAC?. El aumento en el uso de los
catéteres intravasculares, las manipulaciones instrumentales y el
aumento en la poblacién neutropénica parece estar relacionados con
este predominio de los grampositivos®®. Entre los grampositivos,

caben destacar, por su frecuencia e importancia clinica, S. aureus,
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4. Introduccioén

estafilococos coagulasa negativos (ECN), S. pneumoniae Yy
Enterococcus spp.

En los dltimos afios, se han publicado varios estudios en los
gue se muestra que la frecuencia de BACs por bacilos gramnegativos
estd aumentando'’. E. coli y Klebsiella spp son los gramnegativos
mas frecuentemente productores de BAC. Ademas de las
enterobacterias, también representa una causa importante de

bacteriemias Pseudomonas aeruginosa.

La bacteriemia por anaerobios representa un 0,5-12% del total
de las BACs®. Los microorganismos aislados con mayor frecuencia
en estos procesos son bacilos gramnegativos, especialmente del
grupo Bacteroides fragilis. El origen mas comuin de la infeccion es
intraabdominal en el 50-70% de los casos. La mortalidad de la
bacteriemia por anaerobios es mas elevada, oscila entre un 25 y un
44%°",

4.4, ACTUALIZACION DE CRITERIOS DE SEPSIS.

Sepsis y BAC van estrechamente relacionadas. Ante la
invasibn de las bacterias al torrente sanguineo, el organismo
presenta una respuesta sistémica inflamatoria (SIRS) con unos
sintomas y signos poco especificos. Clasicamente el SRIS causado
por una infeccién se denominaba sepsis. Con las modificaciones en
las definiciones actuales de sepsis, existe BAC sin disfuncién y por
tanto s6lo BAC sin sepsis, como también existe sepsis sin BAC, sin
crecimiento de bacterias en los hemocultivos. Esta aclaracion, pone
de manifiesto las diferencias entre las dos entidades, pero también
refleja que a mayor gravedad en una BAC, mayor disfuncion, y por
tanto se cumpliran los criterios de sepsis. Actualmente se utiliza el

término septicemia cuando coexisten sepsis y BAC. Vamos a
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4. Introduccioén

recordar, como la definicibn actual de sepsis ha requerido tres
conferencias de consenso, y coémo ha ido modificandose a lo largo
del tiempo.

La sepsis se define como la respuesta inmunolégica del
huésped a la infecciébn. Esta respuesta, iniciada con fines
defensivos, en algunas ocasiones es desmesurada y provoca lesién
tisular en el huésped. La sepsis se caracteriza por una serie de
estadios progresivos de la misma enfermedad en la que la repuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) es secundaria a la activacion de
diferentes mediadores inflamatorios, que pueden llevar a la disfuncién
organica®’. En 1991, un panel de expertos del American Collage of
Chest Physicians (ACCP) y de la Society of Critical Care Medicina
(SCCM) publicé una reunién de consenso® para ayudar a
caracterizar varios estados relacionados con la infeccién, y de esa
manera, universalizar conceptos en el momento de definir situaciones
clinicas particulares. Las definiciones de infeccion, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), sepsis, sepsis grave y

shock séptico aparecen a continuacion en tabla 4.1.

Levy propuso una nueva clasificacion (PIRO) para el
“proceso” de sepsis basado en el modelo de clasificacion tumoral
(TNM) bastante mas util para la practica actual de la medicina. Asi,
en el 2001* se realiz6 una conferencia de consenso internacional
para revisar las definiciones de la sepsis. En dicha conferencia
participaron las siguientes sociedades cientificas: European Society
of Intensive Care Medicine (ESICM), Society of Critical Care
Medicine (SCCM), American Collage of Chest Physicians (ACCP),
American Thoracic Society (ATS) y Surgical Infection Society (SIS).
Los participantes de la conferencia de consenso concluyeron en

expandir la lista de signos y sintomas de sepsis para mejorar la
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Denominacion

Concepto

Infeccion

Invasién por microorganismos patdogenos o po-
tencialmente patégenos de tejidos o fluidos nor-
malmente estériles (sangre, cavidad pleural, etc.)

SIRS

Respuesta sistémica inespecifica ante una
agresion que se manifiesta por dos o méas de
las siguientes condiciones:

1.Fiebre (>38° C) o hipotermia (<36°C)
2.Taquicardia (FC >90/minuto)

3.Taquipnea (FR >20 /minuto) o bien hipocapnia
(PaCO2 <32 mmHg)

4.Leucocitosis (>12.000/mm3) 0 leucopenia
(<4.000/ mm3) o >10% de formas inmaduras.

Sepsis

Respuesta sistémica a la infeccion documentada
(SRIS + foco claro de infeccion)

Sepsis grave

Sepsis que desarrolla disfuncion de diferentes
organos (DMO)

Shock séptico

Sepsis grave que desarrolla hipotension
sostenida a pesar del adecuado aporte de
volumen intravascular

Disfuncion
multiorgénica

Necesidad de farmacos vasoactivos.

Hipoxemia grave (pO2/FiO2 < 200), o necesidad
de ventilacién mecénica.

Plaquetas < 100.000 mm3, 0 recuento basal /2.

Creatinina > 2 mg/dl o creatinina basal x 2, o
diuresis < 0,5 ml/kg/h mas de 2 horas.

Bilirrubina > 2 mg/dl o bilirrubina basal x 2.

Glasgow < 15 puntos.

Tabla 4.1. Definiciones adaptadas segun la conferencia de

consenso 1991,
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interpretacion de la respuesta clinica a la infeccién. Se muestra a

continuacion:

Infeccion sospechada o documentada y alguno de los

siguientes criterios:

Variables generales:

Fiebre (> 38,3°C) o hipotermia (temperatura central < 36°C)
Frecuencia cardiaca > 90 Ipm

Taquipnea (> 30 rpm)

Alteracion del estado mental

Edema significativo o balance positivo (> 20 mL/kg en 24 hr)

Hiperglucemia: glucosa plasmatica > 140 mg/dL en ausencia de

diabetes

Variables inflamatorias

Leucocitosis (> 12000/mmg3), leucopenia (< 4000/mm3), o

recuento normal con mas de un 10% de formas inmaduras

Proteina C reactiva plasmatica mas de 2 desviaciones (ds) por

encima del valor normal

Procalcitonina en plasma mas de 2 ds por encima del valor

normal

Variables hemodinamicas

Hipotension arterial: PAS < 90 mm Hg, PAM < 70 mm Hg, un
descenso de la PAS > 40 mm Hg en adultos, o menos de 2 ds por

debajo del valor normal segun la edad.

Disfuncion organica

Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 < 300)
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Oliguria aguda (< 0.5 mL/kg/hr al menos durante 2 horas pese a
fluidoterapia)

Aumento de creatinina > 0.5 mg/dL
Coagulopatia (INR > 1.5 0aPTT > 60 s)

ileo (ausencia de ruidos intestinales)
Plaguetopenia (< 100.000/mm3)
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total > 4 mg/dL)

Variables de hipoperfusién tisular

Hiperlactacidemia (> 1 mmol/L)
Disminucién del relleno capilar

SEPSIS GRAVE: hipoperfusion tisular (shock séptico o

hiperlactacidemia) o disfuncion organica (DMO) por infeccién

Cualquiera de los siguientes:

Hipotension inducida por sepsis
Hiperlactacidemia (acido lactico = 4 mmol/L)
Oliguria (< 0,5 ml/Kg/h pese a fluidoterapia)

Dafio pulmonar agudo (PaO2/FiO2 < 250) en ausencia de

neumonia como foco de infeccién

Dafio pulmonar agudo (PaO2/Fi02 < 200) en presencia de
neumonia como foco de infeccion

Creatinina > 2 mg/dI
Bilirrubina total > 2 mg/dl
Plaquetopenia < 100.000/mm3

Coagulopatia: INR > 1,5

42



4. Introduccioén

Finalmente llegamos a la definicion actual vigente, tercera
conferencia de consenso Sepsis 3*°. Desaparecen los criterios SIRS
de la definicion de sepsis: aunque pueden seguir siendo Utiles para el
diagnéstico de infeccion, se da una menor importancia a criterios
Unicamente de respuesta inflamatoria ya que no necesariamente
indican una respuesta alterada y, sobre todo, amenazante para la
vida de nuestros pacientes. Desaparece el concepto de sepsis
grave, por parecer ‘redundante” en esta nueva situaciéon: ahora, el
diagndstico de sepsis significa “per se” la aparicion de, al menos, un
fallo organico. Se resalta asi la importancia que este hecho tiene en
la mortalidad. Podriamos decir, si se permite la simplificacién, que se
ha elevado la categoria del actual concepto de “sepsis” al anterior de
“sepsis grave“. La escala SOFA, toma un papel preponderante en el
nuevo diagnéstico de esta situacion: encuentra una mejor
discriminacién de mortalidad hospitalaria en los pacientes con
sospecha de infeccidén al utilizar esta escala en lugar de los criterios.
De esta forma, una puntuacién mayor o igual a 2 sobre el valor SOFA
basal pasa a ser un criterio de mortalidad importante (dependiendo
del estado basal del paciente, entre 2 y 25 veces mas mortalidad que

aquellos con un cambio de valor menor de 2 puntos en esta escala).

En relacion con el anterior, un nuevo concepto (quick-SOFA o
gSOFA) se apunta como util para identificar pacientes de alto riesgo
de sufrir eventos no deseados fuera del entorno de una UCI. Este
concepto, implica la presencia de al menos 2 de los siguientes: una
alteracion del nivel de conciencia (valores de Glasgow menores de
15), un valor de presién arterial sistélica igual o menor de 100 mmHg,
y una frecuencia respiratoria superior a 21 rpm. Se introduce esta

valoracion como “screening“ al reconocer que es mas accesible (no
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+

Suspected Infection

Sepsis
+
SBP <90 mmHg or MAP < 65 mmHg

lactate > 2.0 mmol/L

INR>1.50raPTT >60 s
Bilirubin >34 pmol/L

Urine output <0.5 mL/kg/h for 2 h

Creatinine >177 pmol/L
Platelets <100 x109/L

Sp0O2 <90% on room air

SEPSIS SEPSIS

- +

VASOPRESSORS needed for MAP >65 mmHg

+

LACTATE >2 mmol/L

after adequate fluid resuscitation

HYPOTENSION

after adequate fluid resuscitation

Tabla 4.2. Comparativa en las definiciones antiguas con

respecto a las actuales Sepsis 3.

requiere de determinaciones analiticas) que la escala SOFA y puede
obtenerse sélo con la exploracién clinica. A partir de ahora, la
presencia de estos pardmetros nos deberan poner en guardia para

buscar la presencia de fallos organicos.

La situacion de shock séptico pasa a tener diferencias
sustanciales. Si bien se mantiene, como anteriormente, que supone
un subgrupo de pacientes sépticos con mayor mortalidad, ahora se
asocia la necesidad de vasopresores para mantener una PAM igual o
mayor a 65 mmHg con la necesidad de valores de Lactato iguales o

superiores a 2 mmol/L a pesar de una adecuada reposicién volémica.
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Patient with suspected infection

qSOFA 227 o Monitor clinical condition;
No [ Sepsisstil .. [N reevaluate for possible sepsis

"
seel A pected? Pt s
Geela) i . if clinically indicated
es Yes
Y
Assess for evidence L
of organ dysfunction
50.,:; 227 No Monitor clinical condition;
(see(B) = reevaluate for possible sepsis
e if clinically indicated
Yes
¥
Sepsis -

¥

Despite adequate fluid resuscitation,
1. vasopressors required to maintain

MAP 265 mm Hg No
AND
2. serum lactate level >2 mmol/L?
Yes.
hd
Septic shock
(A) gSOFA Variables (B)) SOFA Variables
Respiratory rate Pa0.[Fi0, ratio
Mental status Glasgow Coma Scale score
Systolic blood pressure Mean arterial pressure

Administration of vasopressors
with type and dose rate of infusion

Serum creatining or uring output
Bilirubin
Platelet count

Gréfico 4.1. Esquema de manejo diagndstico de Sepsis 3.
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4.5. INDICACIONES DE HEMOCULTIVOS SEGUN
SOSPECHA CLINICA DE BAC.

Lo primero que hay que destacar, es que no estan definidas
todas las situaciones clinicas ni sintomatologia en las que esta
recomendado extraer hemocultivos y ain en menor medida en el

area de un SU.

La frecuencia de BAC aumenta en relacion con la gravedad 17—
31% en pacientes con sepsis y 25-35% o shock séptico®. Por tanto
una manera de identificar a los pacienets con BAC es clasificar de
acuerdo a la gravedad clinica inicial siguiendo la sintomatologia
descrita en el apartado previo. Si se sospecha sepsis/Shock séptico

la indicacion de extraccion de hemocultivos es clara®.

También se recomienda extraer hemocultivos en todo
paciente con sospecha de endocarditis, brucelosis o fiebre tifoidea,
con neutropenia 0 con inmunosupresion relevante (receptores de
trasplante, infeccibn por VIH con linfocitos CD4 <200 celful,
tratamiento con esteroides u otros inmunosupresores y pacientes con
hemopatias malignas o asplenia) o con senilidad (por lo inespecifico

en su presentacion).

Son numerosas las situaciones no reflejadas en las que
consideramos que también hay que valorar la extraccion de
hemocultivos en urgencias: fiebre prolongada de origen desconocido,
shock o deterioro hemodindmico no filiado, sindrome confusional
agudo, niflos con disminucion de la vitalidad, etc®. Asimismo, existen
poblaciones de riesgo en las que la sola presencia de fiebre puede
constituir una indicacion de realizar hemocultivos (cirrosis hepatica,
hemodialisis, lesibn medular, adictos a drogas via parenteral,

diabetes mellitus, pruebas invasivas, hospitalizacion reciente...).
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Shapiro et al*®, valida unos criterios clinicos/analiticos
predictores de BAC que con frecuencia son ignorados. Factores
pronosticos de BAC en SU*:

- Criterios Mayores:
Temperatura >39,4°C (3 puntos).
Sospecha clinica de endocarditis (3 puntos).

Portador de catéter vascular (2 puntos).

- Criterios menores:

Temperatura 38,3—39,3°C (1 punto).

Edad >65 afios (1 punto).

Tiritona (1 punto).

Vémitos (1 punto).

Hipotension (sistélica <90 mmHg) (1 punto).
Neutrofilia >80% (1 punto).

Leucocitosis >18.000/mm3 (1 punto).

Porcentaje de cayados >5% (1 punto).
Trombopenia <150.000 plaquetas/mma3 (1 punto).
Creatinina >2 mg/dl (1 punto).

- Riesgo Alto: >5 puntos (hemocultivos positivos 15-25%).

- Moderado: 2-5 puntos (hemocultivos positivos 7-9%).

- Bajo: 0-1 punto (hemocultivos positivos <1%)

* Segln esta pauta de decisiéon estaria indicado la obtencién de

hemocultivos si se cumple un criterio mayor o al menos 2 menores.
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En general y dada la relevancia clinica, terapéutica y pronéstica
de la BAC y la frecuente inespecificidad de los datos clinicos, se
justifica un bajo indice de sospecha para solicitar hemocultivos
teniendo en cuenta que la frecuencia de BAC aumenta en relacion a
la gravedad del cuadro clinico.

4.6. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE LA
BACTERIEMIA®.

Se debe tener en cuenta la escasa cantidad de
microorganismos presentes en la sangre durante un episodio de
BAC, que suele oscilar entre 10 unidades formadoras de colonias
(UFC)/ml y 104 UFC/ml pudiendo ser incluso inferior a 0,1 UFC/ml en
un 20% de los casos. Esta caracteristica hace que sélo las técnicas
muy sensibles puedan ser utilizadas en el diagndstico rapido de este
proceso y que no sea posible utilizar el examen directo de la sangre
mediante tinciones para el diagnostico de la BAC. Por tanto, el
hemocultivo sigue siendo actualmente el principal método de
diagnéstico para determinar la etiologia de una bacteriemia. Su facil
realizacién lo hace asequible a cualquier centro y es el Unico método
gue hasta el momento permite el aislamiento del microorganismo

viable, necesario para determinar su sensibilidad antibiética.

Su valor practico en el diagnéstico se ve perjudicado por el
retraso en la obtenciéon de resultados y porgue no es positivo en
todos los pacientes, siendo su rendimiento mas bajo en pacientes
con tratamiento antibiético o si la infeccion se produce por hongos,
por bacterias de crecimiento lento o por aquellas con requerimientos

especiales de crecimiento.
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La sensibilidad de los hemocultivos estd en gran medida
relacionada con el volumen de la muestra, el momento de la

extraccion y la ausencia de tratamientos antibiéticos previos.

Las muestras de hemocultivos son incubados en sistemas
automatizados de monitorizacion continua en el laboratorio. Tras la
positividad del hemocultivo sigue siendo obligado realizar una tincion
de Gram a partir de una alicuota de dicho hemocultivo para confirmar
la presencia de bacterias u hongos en el frasco, orientar los
procedimientos a seguir y realizar un informe preliminar, muy util en
la practica clinica ya que dicha informacién aporta una primera
aproximacion sobre la etiologia de la infeccién y por lo tanto debe ser
comunicada de forma inmediata al médico responsable del paciente.
A partir de este momento la identificacion del microorganismo causal
se puede lograr siguiendo diversos algoritmos en funcién de las
caracteristicas de cada centro, pero en general se realizan
subcultivos en medios soélidos y se utilizan sistemas rapidos no
basados en el cultivo que permiten informar al clinico de forma
precoz sobre la etiologia del proceso y en ocasiones la sensibilidad
antibiotica del microorganismo implicado. Independientemente del
método de identificacion usado, éste siempre debe acompafarse de
la realizaciébn de un antibiograma directamente de la sangre del

hemocultivo positivo.

MALDI-TOF MS (Matrix-Assisted Laser Desorption lonization
Time-of- Flight mass spectrometry) es una herramienta basada en la
espectrometria de masas que permite obtener en unos minutos la
identificacion de bacterias (incluyendo micobacterias, levaduras y
hongos filamentosos) al aplicarse directamente del hemocultivo, en el
momento en que este es identificado como positivo*°. El problema

con la aplicacion de esta técnica directamente sobre la sangre del
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hemocultivo es que la alta concentracién de proteinas del huésped
interfiere con la deteccion de las proteinas bacterianas. Esta técnica
permite una rapida identificacion del 80% de los patdégenos con una
precision 299% *'. Una de las limitaciones que posee es que las
especies que poseen una estructura proteica ribosomal semejante
como E. coli y Shigella spp o S. pneumoniae y Streptococcus del
grupo mitis no pueden diferenciarse por MALDI-TOF y requieren

pruebas complementarias.
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5. MATERIAL Y METODOS.

5.1. EMPLAZAMIENTO.

El estudio se realiz6 en el Hospital Royo Villanova, que es un
hospital de segundo nivel con 235 camas, incluido en el Sector | de la
ciudad de Zaragoza, con una poblacién de referencia de 200.000
habitantes. Se considera un hospital de prestacion especializada, de
agudos, con finalidad asistencial general, con enfermos
hematolégicos agudos, pero no oncolégicos agudos, y ausencia de
obstetricia y ginecologia y pediatria. Posee 10 camas de cuidados
intensivos y atiende unas 75.000 urgencias anuales (datos de 2018).

5.2. CRONOGRAMA:

Junio-Septiembre 2018: Busqueda bibliografica, definicion de

objetivos, material y métodos del estudio.

Octubre 2018: Aprobacion del Comité Etico de Aragon

(CEICA). Exencion de consentimiento informado.

Noviembre 2018- Marzo 2019: Recogida de datos y analisis

estadistico.
Abril 2019. Redaccion de articulo de revista cientifica.
Mayo-Julio 2019. Redaccion de tesis doctoral.
5.3. DISENO:

Estudio de cohortes retrospectivo realizado en el SU del
Hospital Royo Villanova desde el 1 de enero de 2017 hasta 31 de
diciembre de 2018. Las estaciones del afio fueron definidas como
primavera (marzo, abril y mayo), verano (junio, julio y agosto), otofio

(septiembre, octubre y noviembre) e invierno (diciembre, enero y
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febrero) segun criterios del Instituto Nacional de Meteorologia y
Medioambiente®.

La seleccion de pacientes se realizé de forma retrospectiva a
partir de la base de datos del Laboratorio de Microbiologia. Criterios
de inclusion: >18 afios y BAC en la extraccion de hemocultivos en el
SuU.

La extraccion de los hemocultivos se realiz6 de forma estéril,
consisti6 en extraer dos pares de frascos consecutivos (aerobios y

anaerobios) en cada extremidad por paciente®.
Pasos guiados:

1. Consentimiento informado oral de la técnica a realizar al

paciente.

2. Preparar todo el material necesario para la realizacion de

la técnica.

3. Eleccion del acceso venoso para la extraccion de la

muestra.
4. Colocar el compresor venoso.
5. Palpar la vena y localizar punto de puncion.

6. Limpiar con una gasa empapada en alcohol 70° antes de
preparar el campo y dejar secar. Después aplicar clorhexidina
alcohodlica al 2%. En caso de hipersensibilidad utilizar povidona

yodada. Dejar Secar.
7. Colocar Mascarilla quirdrgica y gorro.

8. Lavado de manos con solucibn hidroalcohélica
(Sterilium®).

9. Esperar secado
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10. Colocar guantes estériles.

11. Insertar la aguja o catéter (abocath®) en la vena
seleccionada.

12. Técnico en cuidados auxiliares: retirar la cobertura externa
del tapon de los frascos de hemocultivos limpiandolos con alcohol o

clorhexidina.

13. Extraer con jeringa de 20 cc desde el abocath® (en su
defecto 2 de 10cc) antes de los tubos de analitica.

14. Colocar aguja amarilla en la jeringa e introducir la sangre
en los frascos de hemocultivos (primero anaerobio) en posicion
vertical. 10 cc en cada frasco. Evitar la entrada de aire en el

anaerobio.

15. Preparacion nuevamente para la extraccion del segundo
hemocultivo siguiendo los mismos pasos anteriores. No es necesario

esperar.
16. Se debe extraer en la extremidad contraria

17. Extraer la sangre introduciendo el frasco en la campana del
dispositivo de vacio (Vacutainer®) o aspire la sangre con la jeringa
hasta obtener el volumen deseado (20 cc) e inocularla en los frascos

correspondientes.

18. Sila sangre se extrae con el sistema Vacutainer-palomilla,
colocar verticalmente el frasco y rellenar primero el AEROBIO

(marcar primero en la botella el nivel de llenado deseado).

19. Agitar suavemente los frascos para homogeneizar la

muestra.

20. Etiquetar correctamente la muestra.
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21. Una vez extraida la muestra aflojar el compresor y retirar la
aguja si no va a ser utilizada ejerciendo presién en el punto de

puncion.

22. Recoger todo el material utilizado y desecharlo en los

contenedores correspondientes.
23. Retirarse los guantes.
24. Realizar una nueva higiene de manos.

Se consider6 una extraccién para hemocultivo a la sangre
extraida de una Unica venopuncién, independientemente de los
frascos en los que fuera inoculada. EI nidmero de extracciones
considerado 6ptimo para la documentacion de un episodio de BAC

fue de dos hemocultivos*.

Los hemocultivos fueron incubados y seleccionados para el
crecimiento de microorganismos durante 5 dias o hasta su deteccion,
utilizando el sistema Bactec® 9240 (Becton Dickinson, Franklin
Lakes, Nueva Jersey, EE. UU.). En el caso de hemocultivos positivos
se realiz6 una tincién de Gram y posteriormente se inocularon, tanto
en medios habituales como -en determinadas circunstancias- en
paneles Combo directamente (Microscan Walkaway, Beckman®).
Posteriormente se procedia a la determinacion de la sensibilidad
mediante confirmacion en disco difusién y/o con paneles Combo. En
los afios del estudio no se disponia en nuestro centro de la técnica
MALDI-TOF (Brucker®), aunque si existia la posibilidad de remitir
para determinados aislados al hospital de referencia (Hospital Miguel
Servet de Zaragoza). Posteriormente a la identificacion y sensibilidad
antibidtica se elabora el informe vy la interpretacion facultativa, que se
registra en el SIL (valoracién del hemocultivo como positivo, negativo

0 contaminacién, fundamentalmente).
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5.4. ASIGNACION.

Para el diagnostico de BAC se siguieron las recomendaciones
de las guias clinicas de la SEIMC®. Se incluyeron sélo las BAC
consideradas significativas (BAC verdaderas), en las que se aislé un
microorganismo patégeno en al menos un hemocultivo obtenido por
venopuncioén estéril. Se consideraron contaminantes los aislamientos
de Staphylococcus coagulasa negativos, Coynebacterium spp.,
Propionibacterium spp., Micrococcus spp., Bacillus spp. y otros
gérmenes de la flora habitual de la piel y las mucosas. Salvo en
aquellos casos en que se aisl6 la misma cepa en dos 0 mas
hemocultivos, en ambos frascos del mismo hemocultivo o con
crecimiento precoz (entre las primeras 24-48 h de su extraccion).
Ademas, se valoraron datos del contexto clinico en cualquiera de las
situaciones anteriormente descritas. En los casos en los que existia
persistencia del foco o tratamiento previo inadecuado se consideraba
sélo el episodio inicial. En caso contrario fue considerado como un
nuevo episodio. Para el andlisis microbiologico, de rentabilidad y
estacionalidad se tuvieron en cuenta episodios de BAC. Para el
analisis univariante, mortalidad se tuvieron en cuenta pacientes,

tomando los datos del primer episodio.

Se defini6 como BAC polimicrobiana al aislamiento de dos o
mas patdégenos en la misma toma de hemocultivos (excluidos

contaminantes).
5.5. VARIABLES.
Se recogieron variables demogréaficas (sexo, edad).

Enfermedades asociadas para determinar el grado de
comorbilidad (indice de Charlson), situacién funcional basal (indice

de Barthel), datos de constantes vitales y de laboratorio necesarios
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para determinar el SIRS (leucocitos, temperatura, FC y FR), el indice
SOFA (PaO2/FiO2, creatinina, diuresis, bilirrubina, PAM, plaguetas,
escala de Glasgow y dosis de farmacos vasoactivos) y qSOFA. Pitt
Score* y regla de Shapiro®’.

Se definidé shock séptico como las presencia de acido lactico 2
mmol/L y necesidad de vasopresores para mantener una PAM de 65

mmHg tras una resucitacién adecuada de volumen®,

Variables microbiol6gicas: tasa de solicitud de hemocultivos (%
de solicitud respecto del total de pacientes), la rentabilidad
diagnéstica de los hemocultivos (nimero de BAC/numero de
solicitudes de hemocultivos), tasa de contaminacion (gérmenes
contaminantes/nimero de  hemocultivos), antecedentes de
colonizacibn  por  microorganismos  multirresistentes  (MMR)
(resistencia a una o mas clases de antibiéticos como Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM), Enterococcus spp. resistente
a vancomicina, enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) y Pseudomonas aeruginosa resistentes a
distintos grupos de antimicrobianos)*’, mas de tres tratamiento
antimicrobianos en el Ultimo afio, origen (comunitario, asociado a
cuidados sanitarios*® o nosocomial), tratamiento empirico inadecuado
resistencia al antimicrobiano “in vitro” frente al gérmen vy el foco de
infeccién segun el diagndstico final codificado en el informe de alta.

Asociado a cuidados sanitarios*:
¢ Hospitalizacién previa en los Ultimos 3 meses.
e Vivir en residencia asistida.
e Didlisis cronica.

e Tratamiento intravenoso ambulatorio.
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¢ Curas ambulatorias.

e Familiar colonizado o infectado por microorganismos

multirresistentes.

Variable proceso ingreso en unidad de cuidados intensivos
(UCI), otros servicios, sala de observacion o alta hospitalaria directa
(BAC oculta).

Variable resultado mortalidad a 30 dias.
5.6. ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis de estacionalidad se requieren al menos de dos
afios consecutivos (2017 y 2018) para determinar las posibles

variaciones en funcion de los distintos meses del afio.

Se estima una mortalidad media por bacteriemia del 14%*°, por
lo que con una rentabilidad del 20%°, se precisan como minimo 650
hemocultivos y 130 episodios de bacteriemia, potencia 90% y error
alfa 5% hipétesis bilateral. A lo largo de los dos afios se presupone

alcanzar este tamafo muestral minimo para determinar mortalidad.

Se describieron los resultados mediante la media y la
desviacion estandar para las variables cuantitativas y las frecuencias
absolutas y relativas para las variables cualitativas. Las variables
cuantitativas que no siguieron una distribucién normal se expresaron
como mediana y rango intercuartilico. Para el analisis univariante se
emplearon los tests de la ji cuadrado para la asociacién entre
variables cualitativas y la t de Student o la U de Mann-Whitney para
las cuantitativas en funcién del cumplimiento de los criterios de
normalidad segun el test de Kolmogorov-Smirnov. Se consideraron
las diferencias como estadisticamente significativas si el valor de p

era < 0,05. Finalmente se realizé6 un analisis multivariante mediante
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5. Material y métodos.

la regresion de Cox (test de Wald) para ajustar por diversas variables
de los pacientes y su relacién con la presencia de efecto adverso.
Las covariables se seleccionaron en funcién de su disponibilidad y el
andlisis bivariante previo. El analisis estadistico se realiz6 con el

programa IBM SPSS version 23.0.
5.7. CONSIDERACIONES ETICAS.

Garantia de anonimato: EIl registro de pacientes incluidos
seran el numero de episodio de urgencias (es un numero asignado
por orden cronolégico de forma automatica). En ningln caso se
registraran las iniciales del enfermo ni ninguna otra informacién

direccion, nimero de teléfono, etc.

Confidencialidad y acceso a los datos: los datos
obtenidos seran confidenciales. El acceso a los datos clinicos y
personales del paciente seran realizados Unicamente por el equipo
investigador siendo codificados por el numero de episodio
permaneciendo de forma anénima en la base de datos, cumpliendo

la Ley Organica 15/99 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Ley de autonomia del paciente. Sobre el paciente no se

realiza ninguna intervencion guiada por el grupo investigador.

Para la elaboracién del proyecto se ha tenido en cuenta que
los objetivos del estudio supondran avances en el conocimiento del
problema estudiado y que la informacion disponible justifica la

realizacion del estudio.

Se obtuvo autorizacion del Comité de Etica de Aragon (CEICA)
para la exencién del consentimiento informado al ser un estudio

retrospectivo y de no intervencion. (Anexo 1).
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6. RESULTADOS.

6.1. FLUJOGRAMA DEL ESTUDIO.

Durante el periodo de estudio se realizaron 4384 solicitudes de
hemocultivos, que representa una tasa de solicitud del 4,06%, es
decir por cada 1000 atenciones se solicitan hemocultivos en 40,6 de
los casos (Figura 6.1).

La extraccion de hemocultivos fue 6ptima en el 99,6% de las
solicitudes, es decir, se extrajeron 8752 hemocultivos en total.

Las BAC que resultaron electivas para el estudio fueron 538,
gue corresponden a 522 pacientes. Tal y como se ha descrito en
material y métodos, para el andlisis microbiolégico se tuvieron en
cuenta episodios de BAC y para el analisis univariante se tuvieron en
cuenta pacientes, es decir, Unicamente se tomaron en cuenta los

datos del primer episodio.

La rentabilidad global diagnéstica de toda la muestra fue del
12,2%. Tabla 6.1. La tasa de contaminacion fue del 4,1% (364

hemocultivos contaminados).

La incidencia de BAC fue de 4,9 episodios por cada 1000

atenciones.

La media de episodios de BAC mensual fue 22,5+5,9 ([IC 95%)]
20,1-24,8).

La media de episodios de BAC diaria fue 0,7+1([IC 95%] 0,8-
0,6).
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1 Enero 2017 a 31 de diciembre de 2018

Reclutamiento

v

156.001 Urgencias

v >18afios

107.747 Urgencias

v

4384 Solicitudes de hemocultivos

8752 Hemocultivos

Asignacion

A

:

4368 solicitudes: dos HMO,
dos extracciones por
venopuncion, 4 botellas (2
aerobias y 2 anaerobias).

6 solicitudes: un HMO, una
extraccién por
venopuncion, 2 botellas (1
aerobia y 1 anaerobia).

— Pérdidas 0

— Exclusion contaminacion

364

541 Solicitu

des Positivas

y

|, Exclusion 3:

Tratamiento inadecuado: 1.
Extraccion en el mismo
episodio: 2.

[538 Episodios de BAC ]—' Andlisis de

Analisis

A

y

estacionalidad/ rentabilidad

— 16 pacientes con 2 BAC

[ 522 Pacientes con BAC

Andlisis de

mortalidad primer episodio

Figura 6.1. Flujograma. HMO: hemocultivo.
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Tabla 6.1. Total
Atenciones URG 107747
BAC n (%t) 538 (0,4)
Solicitudes HMO (n %) 4384 (4)
BAC n (%h) 538 (12,2)
Hemocultivos 8752
Contaminaciones n (%Db) 364 (4,1)

Tabla 6.1. Incidencia de BAC en el periodo de estudio. URG:
BAC: bacteriemia. HMO: hemocultivos. (%t)

Urgencias

Porcentaje ajustado respecto al total de atenciones. (%h)

Porcentaje ajustado

respecto al total de solicitudes de

hemocultivos. (%b) Porcentaje ajustado respecto al total de

hemocultivos.

6.2. DESCRIPCION DE LA MUESTRA.

En la siguiente tabla 6.2 se exponen las caracteristicas

globales de la muestra. Recordamos que la muestra se trata de 522

pacientes, se tiene en cuenta Unicamente el primer episodio de BAC.

Tabla 6.2.

Muestra (n=522)

Datos demograficos

Hombre, n (%)

248 (47,5)

Edad, (afios) media £ DE

75,7+16,1
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Contintia tabla 6.2.

Comorbilidad
Charlson, media + DE 4,2+2
EPOC, n (%) 81 (15,5)
Enfermedad hepética, n (%) 12 (2,2)
Neoplasia, n (%) 26 (4,9)
SIDA, n (%) 6 (1,1)
Diabetes, n (%) 102 (19,5)
Meta sélida, n (%) 21 (4)
Insuficiencia renal crénica, n (%) 57 (10,9)
Demencia, n (%) 132 (25,2)
ACVI/AIT, n (%) 64 (12,2)
Situacion funcional
Barthel, media + DE 70,8+35,7
Escalas de riesgo
SRIS, media + DE 1,9+0,6
SOFA, media + DE 1,8+1,6
gSOFA, media £ DE 0,3+0,6
Pitt Score, media + DE 1,3+1,6
Predictores de BAC Shapiro, mediatDE 2,1+1,3
Perfil de infeccion
Respiratorio, n(%) 107 (20,4)
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Continla tabla 6.2.

Urinario, n(%) 257 (49,2)
Abdominal, n(%) 109 (20,8)
Piel, n(%) 25 (4,7)
ORL, n(%) 5(0,9)
SNC, n(%) 2 (0,3)
Osteoarticular, n(%) 5(0,9)
Cardiovascular, n(%) 5(0,9)
Sin foco, n(%) 7 (1,3)
Comunidad, n(%) 361 (69,1)
Asociado a cuidados sanitarios, n(%) 138 (26,4)
Nosocomial, n(%) 23 (4,4)
Colonizacioén previa por MMR 26 (4,9)
Mas de 3 ATB ultimo afo 14 (2,6)
Tratamiento empirico inadecuado, n(%) 31 (5,9)
Shock Séptico, n (%) 10 (1,9)
Sepsis, n (%) 185 (35,4)
Mortalidad
Exitus 30d (n %) 75 (14,3)
Datos clinicos y analiticos, media + DE
PAM (mmHg) 93,5+18,3
Frecuencia cardiaca (Ipm) 102+25,4
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Continla tabla 6.2.

Temperatura (°C) 37,8+0,7
PaO,/FiO, 288,9+80,2

Ac lactico 2,713

Creatinina 1,3+0,5
Actividad de Protrombina 75,1+ 25,3
Plaquetas 10%/L 205,4+79,2

Bilirrubina (mg/dL) 0,6+1,2

Destino final
Ingreso en UCI, n (%) 17 (3,2)
Alta, n (%) 38 (7,2)

Tabla 6.2. Variables de la muestra. Incluye demograficas,
comorbilidad, situacion funcional, modelo de infeccion,
mortalidad, ubicacion. n=522. EPOC: Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. ACV: accidente cerebro
vascular. AIT: accidente isquémico transitorio. %exitus:
respecto al total de muertes. ATB: Antibidtico. MMR:

microorganismo multirresistente.

El foco mas frecuente de forma global fue el urinario (49,2%),

seguido del abdominal (20,8%) y el respiratorio (20,8%).

El destino mas frecuente fue el ingreso en planta de Medicina

Interna, 38,7% de los casos, seguido del ingreso en Geriatria 20,6%.

La incidencia de BAC oculta fue del 7,2% de los episodios.
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B MedicinaInterna
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m Urologia

® Neumologia
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m Alta

Otros

Gréfico 6.1. Distribucion por destinos de las BAC.

6.3. Epidemiologia. Aislamientos en los Hemocultivos.

Recordamos que para los aislamientos tenemos en cuenta
episodios. Un mismo paciente puede presentar varios episodios de

BAC durante el estudio.

Del total de episodios de BAC, 538 en 522 pacientes, se

aislaron 589 gérmenes diferentes (gréafico 6.2 y 6.3).

Los aislamientos mas frecuentes fueron por orden E. coli
(44,4%), Klebsiella spp. (8,9%) seguido del Streptococcus
pneumoniae (7,9%) y Staphylococcus aureus (6,7%). EI nimero de
casos de SARM fue mas incidentes respecto a los que presentaron
sensibilidad a penicilina (3,7% vs 3%) y los aislamientos BLEE en
total fueron 8,1%. Unicamente se aislaron Pseudomonas aeruginosa

en el 1,1% de los asilamientos.
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Grafico 6.2. Aislamientos de las BAC. Se muestran los datos
en valores absolutos. En un mismo episodio pueden presentar BAC
por varios gérmenes. (n)=589. No representado: funguemia por
Candida albicans: 2. SARM: Staphylococcus aureus resistente a

meticilina. SASM: Staphylococcus aureus sensible.

No se representan dos episodios de funguemia por Candida
albicans.

4 Episodios de BAC se aislaron 3 gérmenes diferentes y en 43
episodios 2 gérmenes, por tanto 8,7% de episodios fueron

polimicrobianos
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Gréafico 6.3. Aislamientos de las BAC. Se muestran los datos en %
respecto total de aislamientos. En un mismo episodio pueden
presentar BAC por varios gérmenes. (n)=589. No representado:
funguemia por Candida albicans: 2 (0,3). SARM: Staphylococcus
aureus resistente a meticilina. SASM: Staphylococcus aureus
sensible. A continuacion valores globales absolutos (% total
aislamientos): Escherichia coli: 218 (37). E coli BLEE: 44 (7,4).
Streptococcus pneumoniae: 47 (7,9). Klebsiella spp: 53 (8,9):
Klebsiella pneumoniae: 32 (5,4), Klebsiella oxytoca: 17(2,8),
Klebsiella pneumoniae BLEE: 4 (0,6). Proteus mirabillis: 22 (3,7).
SASM: 18 (3). SARM 22 (3,7). Enterococcus spp: 27 (4,5). Otros
Gram —: 78 (13,2), incluye Pseudomonas aeruginosa: 7 (1,1),
Enterobacter spp.: 9 (1,5), Hemophilus influenzae: 6 (1), Bacteroides

sp.: 12 (2), Salmonella entérica: 1 (0,1) y otros gram —: 43 (7,3).
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Otros Gram +: 58 (9,8): incluye Clostridium sp.: 9 (1,5),
Streptococcus agalactiae (beta hemolitico grupo B): 7 (1,1),
Streptococcus gallolyticus: 6 (1), Streptococcus anginosus: 8 (1,3),
Streptococcus (otros): 21 (3,5) y otros gram +: 7 (1,1).

6.4. ANALISIS DE ESTACIONALIDAD.

La tabla 6.3 refleja la incidencia de BAC segun estacionalidad.
No hubo diferencias en cuanto a la incidencia de BAC en las distintas

estaciones.

En invierno, respecto a la media del resto de estaciones,

resultaron significativos:

e Elincremento en la solicitud de hemocultivos (4,6% vs 3,8%,
p<0,0001).

e El descenso de la rentabilidad diagndstica (10,2% vs 13%,
p=0,01).

e El incremento en la tasa de contaminacion (4,9 % vs 3,8%,
p=0,02).

En otofo fue la estacion con menor solicitud de hemocultivos
(3,6% vs 4,2 p<0,0001).

No se encontraron mas diferencias significativas entre las

distintas estaciones.
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Tabla 6.3. Invierno | Primavera | Verano | Otofio Total
Atenciones
26930 27258 26735 26824 | 107747
URG
BAC (n %t) 127 142 136 133 538
(0,4) (0,5) (0,5) (0,4) (0,4)
Solicitudes 1239 1130 1030 985 4384
HMO (n %t) (4,6)* (4,2) (3,8) (3,6)* 4
BAC (n%h) | 127 142 136 133 538
(10,2) (12,5) (13,2) (13,5) (12,2)
HMO 2475 2257 2056 1964 8752
Contamina 122 78 81 83 364
(n %b) (4,9)* (3,4) (3,9) 4,2) 4,1)

Tabla 6.3. Incidencia de BAC segun estacionalidad. URG:

Urgencias.

BAC: bacteriemia. HMO: hemocultivos. Contamina:

Contaminaciones. (%t) Porcentaje ajustado respecto al total de

atenciones. (%h) Porcentaje ajustado respecto al total de solicitudes

de hemocultivos. (%b) Porcentaje ajustado respecto al total de

hemocultivos. *Valores de p significativos respecto de la media del

resto de estaciones.
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M E Coli* B S Neumoniae B P mirabilis
M K pneumoniae* H S aureus B SARM

Gréafico 6.4. Perfil microbioldgico de las bacteriemias
segln estacionalidad. En: Enero. Feb: Febrero. Mz: Marzo. Ab:
Abril. My: Mayo. Jn: Junio. JI: Julio. Ag: agosto. Se: Septiembre. Oc:
Octubre. No: Noviembre. Dic: Diciembre. Se muestran los datos en
valores absolutos. En un mismo episodio pueden presentar BAC por
varios gérmenes. (n)=589.*Incluye BLEE (48). Otros Gram —: incluye
Pseudomonas aeruginosa (7), Enterobacter spp. (9), Hemophilus
influenzae (6), Klebsiella oxytoca (17), Bacteroides sp. (12),
Salmonella entérica (1) y otros gram — (35). Otros Gram +: incluye
Clostridium sp. (9), Streptococcus agalactiae (beta hemolitico grupo
B) (7), Streptococcus (otros) (35) y otros gram + (15). SARM:
Staphylococcus aureus resistente a meticilina. No representado:
Candida albicans (2).
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En el andlisis de la estacionalidad de los aislamientos, n=589,
no hubo diferencias en cuanto a numero, en Invierno (n)= 137,
Primavera (n)=150, Verano (n)=152 y Otoilo (n)=148. Pero se
objetivaron diferencias significativas en dos gérmenes. En invierno se
aislaron menos E. coli que la media del resto de meses (36,4 % vs
46,9%, p=0,03) y mas S. pneumoniae (14,5% vs 5,9%, p=0,001).
Grafico 6.4y 6.5.

. 90 | |
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Gréafico 6.5. Perfil microbiolégico de las bacteriemias
segun estacionalidad. Se muestran los datos en % respecto total
de aislamientos por estaciones. En un mismo episodio pueden
presentar BAC por varios gérmenes. (n)=589. No representado:
funguemia por Candida albicans: 2 (0,3). Invierno (n)= 137.
Primavera (n)=150. Verano (n)=152. Otofio (n)=148. SARM:

Staphylococcus  aureus  resistente a  meticilina. SASM:
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Staphylococcus aureus sensible. A continuacién valores globales
absolutos (% total aislamientos): Escherichia coli: 218 (37). E coli
BLEE: 44 (7,4). Streptococcus pneumoniae: 47 (7,9). Klebsiella spp:
53 (8,9): Klebsiella pneumoniae: 32 (5,4), Klebsiella oxytoca: 17(2,8),
Klebsiella pneumoniae BLEE: 4 (0,6). Proteus mirabillis: 22 (3,7).
SASM: 18 (3). SARM 22 (3,7). Enterococcus spp: 27 (4,5). Otros
Gram —: 78 (13,2), incluye Pseudomonas aeruginosa: 7 (1,1),
Enterobacter spp.: 9 (1,5), Hemophilus influenzae: 6 (1), Bacteroides
sp.: 12 (2), Salmonella entérica: 1 (0,1) y otros gram —: 43 (7,3).
Otros Gram +: 58 (9,8): incluye Clostridium sp.. 9 (1,5),
Streptococcus agalactiae (beta hemolitico grupo B): 7 (1,1),
Streptococcus gallolyticus: 6 (1), Streptococcus anginosus: 8 (1,3),

Streptococcus (otros): 21 (3,5) y otros gram +: 7 (1,1).

Se analizaron distintas variables clinicas segun estacionalidad
(tabla 6.4).

En invierno, fue el foco urinario (38,2%) en primer lugar seguido
del respiratorio (36,5%) y el abdominal (19,5%). Hubo diferencias en
invierno respecto a la media del resto de meses, 38,2% foco urinario
en invierno vs 52,7% foco urinario media del resto de meses
(p=0,0086).

En otofio hubo menor comorbilidad 3,4 2,3 4,3 2,3, p=0,002
dependencia 80,7 30,6 69,9 36,3 p=0,002 y el origen fue comunitario
78,1% en otofio vs 66,1% de media p=0,01 y asociado a cuidados
sanitarios 17% vs 29,5% p=0,007. No hubo diferencias significativas
en cuanto a la mortalidad estacional, si bien otofio fue el mes que

tuvo menos tasa de exitus frente a la media del resto (% vs , p<0,14).
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Invierno Primavera | Verano Otorio
Tabla 6.4 p*

(n=123) (n=138) (n=132) (n=129)
Datos demogréficos
Hom, n (%) 58 (47,2) 66 (47,8) 68 (51,5) | 67 (51,9) | NS
Edad,(afios)

75,7+14,2 | 74,3+15,5 | 74,8+15,7 | 72+17,4 NS
m + DE
Comorbilidad
Charlson,

4.6+2,5 4,1+2.3 42422 3,4+2,3* | ,002
m + DE
Situacién funcional
Barthel,

68,1+34,3 72,4+36 | 69,3+38,6 | 80+30,6* | ,002
m = DE
Escalas de riesgo
SRIS,

2+0,5 2,1+0,5 2,1+0,7 2+0,4 NS
m = DE
SOFA,

1,5+1,9 1,3x1,5 1,3+1,6 1,1+1,3 NS
m = DE
qSOFA,

0,3%0,6 0,3%+0,5 0,2+0,5 0,2+0,5 NS
m = DE
Perfil de infeccién
Urinario,

47 (38,2)* | 74 (53,6) 64 (48,4) | 72 (55,8) | ,006
n(%)
Abdominal,

24 (19,5) 27 (19,5) 32(24,2) | 26 (20,1) | NS
n(%)
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Continla tabla 6.4.

Invierno Primavera | Verano Otofio .

(n=123) (n=138) (n=132) (n=129) P
Respiratorio 45 (36,5)* | 25(18,1) | 18 (13,6) | 19 (14,7 <0.0
(%) , (18,1) (13,6) (,)001
Piel, n(%) 3(2,4) 5 (3,6) 11 (8,3) 6 (4,6) NS
ORL, n(%) 3(2,4) 1(0,7) 0 1(0,7) NS
SNC, n(%) 1(0,8) 1(0,7) 0 0 NS
Osteo, n(%) 0 0 2 (15 3(2,3) NS
CV, n(%) 0 3(21) 1(0,7) 1(0,7) NS
Des, n(%) 0 2(1,4) 4 (3) 1(0,7) NS
Comunidad, 101

77 (62,6) 96 (69,5) 87 (65,9) 0,01
n(%) (78,2)
ACS, n(%) 42 (34,1) 34 (24,6) 40 (30,3) 22 (17) | 0,01
Nosocomial,

4(3,2) 8 (5,7) 5(3,7) 6 (4,6) NS

n(%)
MMR, n(%) 7 (5,6) 5 (3,6) 8 (6) 6 (4,6) NS
3ATB, (n%) 3(2,4) 21,4 5(3,7) 4 (3,1) NS
Inade, n(%) 9 (7,3) 10 (0,7) 7 (5,3) 5(3,8) NS
SS, n (%) 3(2,4) 21,4 2(1,5) 3(2,3) NS
S, n (%) 51 (41,4) 50 (36,2) 45 (34) 39 (30,2) | NS
Mortalidad
Exitus (n %) | 20 (16,2) 19 (13,7) 23 (17,4) 13 (10) NS
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ContinUa tabla 6.4.

Invierno Primavera | Verano Otofio -
(n=123) (n=138) (n=132) (n=129)
Destino final
UCI, n (%) 7 (5,6) 3(2,1) 3(2,2) 4(3,1) | NS
Alta, n (%) 6 (4,8) 11 (7,9) 12 (9) 9(6,9 | NS

Tabla 6.4. Variables clinicas de la muestra segun estacionalidad.
Hom: Hombre. m: media. DE: desviaciébn estandar. Osteo:
osteoarticular. CV: Cardiovascular. Des: foco desconocido. ACS:
Asociado a cuidados sanitarios. MMR: colonizacién previa por
microorganismos multirresistentes. 3ATB: tres tandas de antibiético
en el dltimo afio. Inade: tratamiento empirico inadecuado. SS: Shock
séptico. S: Sepsis. Exitus: exitus a 30 dias. *En negrita valores
significativos. Resultado de p: comparativa valor resaltado en negrita
respecto de la media del resto de meses. NS: no significativo. Exitus
30d: mortalidad a 30 dias. ATB: Antibiotico. MMR: microorganismo

multirresistente.
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6.5. ESADISTICA ANALITICA.

1=si.

Supervivencia acumulada

Supervivencia acumulada

6.5.1. Curvas de Supervivencia. Exitus a 30 dias. 0=no,
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Supervivencia acumulada
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6.5.2. Anaélisis univariante.

Variable HR IC95% p

Charlson>4 8,9 3,8-84,2 0,000
Escala SOFA>2 1,1 1,1-3,5 0,008
qSOFA>2 2,7 1,3-5,6 0,000
Barthel <50 2,4 1,2-4,8 0,02
Ingreso en UCI 3,1 0,9-6 0,06
Foco respiratorio 3,1 2,1-5 0,000
S. aureus (SASM y SARM) 2,3 1,01-5,1 0,03
SARM 3,8 1,8-7,6 0,002
Gram positivos 2,3 1,4-3,6 0,001
Cancer 4,9 1,9-12,2 0,001
Inmunosupresores 3,9 1,3-11,8 0,015
Alzheimer 2,5 0,9-6,3 0,053
TAS<90 vy lactico >4 4,3 1,6-12,2 0,001
TAS <90 4,1 1,6-10,4 0,003
Saturacion 02 <90% 4.3 1,5-12,1 0,005
Edad >80 afios 2,9 1,7-4,8 0,001

Tabla 6.5. Resumen de variables significativas en el

univariante.
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6.5.3. Andlisis multivariante.

Variable HR IC95% p

Charlson>4 4,1 1,7-19 0,016
Escala SOFA22 1,3 1,02-1,8 0,03
qSOFA>2 2,6 1,3-5,1 0,004
Barthel < 50 3,3 1,3-5,2 0,005
Ingreso en UCI 6,4 1,01-24 0,048
Gram positivos 2,9 1,5-5,7 0,001
TAS<90 vy lactico >4 6,2 2,8-17,3 0,001
Saturacion 02 <90% 3,9 1,2-6 0,005

Tabla 6.6. Resumen de variables significativas en el analisis

multivariante.
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6.6. ANALISIS DE TEMPERATURAS.

Se tuvo en cuenta los datos proporcionados por la Agencia

Espafiola de Metereologia® en la estacién ubicada en Valdespartera

durante el periodo de estudio. En el anexo 1 se muestra una tabla

con todas las temperaturas del periodo evaluado. Se representan

como temperaturas maximas y minimas correspondientes a cada dia

de la semana y mes en curso.

Tabla 6.7 Media de

las temperaturas. media bs
Enero 2018 8,7 5,6
Enero 2017 6,3 5,7
Febrero 2018 6,4 55
Febrero 2017 9,2 53
Marzo 2018 9,5 54
Marzo 2017 11,1 6,8
Abril 2018 12,4 6,6
Abril 2017 14,1 7,4
Mayo 2018 17 6,9
Mayo 2017 18,5 8
Junio 2018 21,2 6,8
Junio 2017 22,4 8.4
Julio 2018 251 7,2
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Contintla Tabla 6.7. Media de las temperaturas.

Julio 2017 22,2 7,5
Agosto 2018 254 7,4
Agosto 2017 229 7,6
Septiembre 2018 21,5 6,4
Septiembre 2017 18,9 6,4

Octubre 2018 14,8 6,6

Octubre 2018 18,1 6,6
Noviembre 2018 11,9 4.8
Noviembre 2017 11,6 6,2
Diciembre 2018 6,8 5,2
Diciembre 2017 6,1 55

Se realizd analisis estadistico de las temperaturas medias de
aislamiento de entre los diversos gérmenes. No se encontré ningun
patrén diferencial entre los diversos aislados, exceptuando dos de
ellos. E. Coli y S pneumoniae fueron los dos Unicos que mostraron
diferencias entre las temperaturas medias de aislamientos. El
primero de ellos mas frecuente en temperaturas mas cdlidas y el

segundo mas frecuente en temperaturas mas frias.

La media = Ds de grados de temperatura de los aislamientos
de Escherichia Coli fue 17,2 £ 7,2 grados y la media de temperatura
de los aislamientos de Streptococcus pneumoniae 12,4 + 5,9 grados.
(p=0,0006).
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los gérmes E. coliy S. pneumoniae (p=0,0006).
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7. DISCUSION.
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7. DISCUSION.

7.1. INCIDENCIA DE BAC.

Si comparamos con estudios previos realizados en SU, aunque
sin objetivo estacional como el nuestro, resulta llamativo la tasa de
incidencia de BAC en nuestro caso 4,9 por 1000 urgencias. La
incidencia de la bacteriemia es variable dependiendo
fundamentalmente de del ambito de realizacion de los estudios y de
la poblacién analizada. Por todo ello, es dificil hacer comparaciones

con los datos de otras series.

En Estados Unidos la incidencia se estima en 2,4 episodios por
1000 pacientes atendidos en urgencias®".

En Espafia, el estudio de Cisneros et al**, en el hospital Virgen
del Rocio, la incidencia de bacteriemia fue de 0,99 episodios por
cada 1.000 pacientes atendidos en el servicio de urgencias y de 10,3

episodios por cada 1.000 ingresos®®.

Podemos comparar los datos con los descritos en otras tesis
doctorales de esta Facultad. En concreto, en el trabajo de la Dra
Lain® realizado en Urgencias del Hospital Miguel Servet y disponible
en el Repositorio de documentos “Zaguan” de la Universidad de
Zaragoza. En este caso su tasa de incidencia es del 3,1 por cada

1000 atenciones, lo que se aproxima alun mas a nuestros resultados.

Aunque existen diferencias muy marcadas entre el Hospital
Royo Villanova y los otros dos Hospitales espafioles, entre ellas, que
no es un tercer nivel, este incremento puede explicarse por los

cambios epidemioldgicos de los Ultimos afios®, con un progresivo
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7. Discusién

aumento en la atencién de los procesos infecciosos en los SU. Otro
factor que explicaria la mayor incidencia es la mayor tasa de solicitud
de hemocultivos 40,6 por cada 1000 atenciones, frente a 5,2, de
Cisneros et al'*lo que implicaria la mayor captacién de casos. En el
caso de Lain no disponemos de datos de tasa de solicitud.

En cualquiera de los casos, la mayor incidencia en la
bibliografia consultada esta descrita en nuestro centro, lo que refleja

las pequiliaridades del Case mix del Hospital Royo Villanova.
7.2. RENTABILIDAD DIAGNOSTICA.

Nuestra rentabilidad diagndstica es del 12,2%, siendo un
resultado Optimo comparativamente con otros estudios donde la

rentabilidad no superé el 1-7%°%>*

o con el estudio del propio
Cisneros et al'*, que si bien es del 20%, presenta una tasa de

solicitud de hemocultivos ocho veces menor para similar poblacion.

Sin embargo, por el contrario, la tasa de contaminaciéon, a
pesar de las campafas llevadas a cabo, resulta subdptima, siendo

del 4,1% no deberia exceder el 3%,

Si analizamos mas detenidamente la bibliografia existente,
como hemos mencionado en el apartado anterior, estudios en
centros muy dispares, por ejemplo, la rentabilidad en pacientes
hospitalizados es mucho més reducida con tan solo un 4-8%°%°" de
verdaderos positivos. En estudios en Urgencias se llega a alcanzar el
10%® y excepcionalmente el 20% en el estudio de Cisneros et al**.
Tudela et al®® alcanza una rentabilidad 12,8% idéntica a la nuestra.
Lindving® et al realizado en Dinamarca con BAC Unicamente
procedente del SU alcanza una rentabilidad del 7,6%. En este
estudio mas del 50% de las atenciones presentaban extraccién de

hemocultivos y las atenciones durante el periodo de estudio eran
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7. Discusién

aproximadamente 9.000 anuales para un area de 30.000 personas,
lo que traduce unas caracteristicas muy diferentes a las condiciones
de la Sanidad espafiola. Rodriguez et al, referido a poblacion

pediatrica Unicamente alcanza 1%.

Esta baja rentabilidad de los hemocultivos, de forma general,
se puede justificar tanto por una sobreestimacion de la probabilidad
de bacteriemia, como por la extraccion de hemocultivos en
situaciones clinicas con un bajo indice de sospecha, dada la
importancia clinica, terapeutica y prondstica que conllevaria un

resultado positivo®’.

Otras posibles razones que justifican la baja rentabilidad, es la
forma de presentacion clinica. El cuerpo humano responde ante una
infeccion de forma dispar, y en el caso de las BAC dificil de
diferenciar de un proceso infeccioso genérico. A veces se pude
manifestar como una fiebre sin foco, como un sindrome confusional
en el anciano, o con una respuesta desmesurada provocando un
cuadro séptico o de shock. Por todo esto, con la finalidad de
establecer un diagnéstico de certeza se convierte en algo rutinario la
extraccidbn sin queque se respeten las herramientas que hay
descritas que predicen bacteriemia hemocultivos, sin que finalmente
ayuden a este diagnéstico (tabla 7.6)°®. En cualquier caso otras
causas plausibles son la extraccion comudn al canalizar una via
periférica en el momento inicial asi como una mala técnica de

extraccién o procesamiento.

El bajo rendimiento de los hemocultivos conlleva un alto coste
econdmico, consume tiempo del personal de urgencias y supone un
riesgo de exposicién a material biolégico. Por otra parte, se somete al
paciente a punciones venosas innecesarias y no exentas de riesgo o

complicaciones.
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(Shapiro

Tabla 7.1. Factores pronoésticos de bacteriemia en SU
58)*.

Criterios mayores:

Temperatura >39,4 1C (3 puntos)
Sospecha clinica de endocarditis (3 puntos)
Portador de catéter vascular (2 puntos)
Criterios menores:

Temperatura 38,3—39,3 1C (1 punto)

Edad >65 afios (1 punto)

Tiritona (1 punto)

Vémitos (1 punto)

Hipotension (sistélica <90 mmHg) (1 punto)
Neutrofilia >80% (1 punto)

Leucocitosis >18.000/mm? (1 punto)
Porcentaje de cayados >5% (1 punto)
Trombopenia <150.000 plaquetas/mm? (1 punto)

Creatinina >2 mg/dl (1 punto)

Riesgo Alto: >5 puntos (hemocultivos positivos 15—-25%)
Moderado: 2-5 puntos (hemocultivos positivos 7—9%)

Bajo: 0—1 punto (hemocultivos positivoso1%)

*Segun esta pauta de decision estaria indicado la

obtencién de hemocultivos si se cumple un criterio mayor o

al menos 2 menores.
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Adicionalmente, los falsos positivos, los contaminantes, pueden
confundir al médico y prolongar tratamientos antibiéticos
innecesarios, aumentar estancia hospitalaria, consumo inadecuado
de recursos y iatrogenia. Se estima en 8700 ddélares por paciente
cada falso positivo®.

Por lo anterior existe un debate abierto en relacion a la utilidad
real que presentan los hemocultivos. En el caso por ejemplo de las
neumonias, la presencia de BAC no condiciona una modificacion del
tratamiento, ya que en su mayoria los gérmenes son sensibles y la
duracion actual del tratamiento se proponen pautas cortas si la
evolucion clinica es favorable®. En otros estudios realizados, los
hemocultivos Gnicamente modificaron el manejo clinico en pacientes
atendidos en un SU en el 0,2-1,6% de los casos®*®. En nuestro
estudio, los datos en los que el tratamiento inicial era inadecuado y
los hemocultivos ayudaron a modificarlo fue en el 5,9% de los
pacientes. Aunque mas adelante nos referiremos a ello. Podemos
adelantar que la tasa de resistencias de nuestro centro es de las mas
altas y por tanto, donde los gérmenes en un nimero no desdefiable
de ocasiones desarrollan mecanismos de resistencia, la obtencién de

hemocultivos es fundamental.

Desarrollar herramientas predictoras de BAC y que faciliten a
modo de escala pre-test el riesgo de BAC, son de enorme utilidad en
cuanto a que reducen la extraccién innecesaria y aumentan el
rendimiento diagndstico. Actualmente Sociedad Espafiola de
Urgencias (SEMES), liderado por el Dr Agustin Julian Jiménez va a
iniciar un estudio en 50 centros con la finalidad de elaborar un
modelo predictivo adecuado. Hasta entonces, las variables que se
han definido como predictoras independientes de BAC son la fiebre

>38,3°C***® |a presencia de catéteres, frecuencia cardiaca >120 pm
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y el foco urinario. Sin embargo ni la fiebre ni el resto de variables
mencionadas son suficientes para discernir con exactitud un episodio
de BAC frente a uno que no. Cabe fijarse en que la media de
temperatura de nuestro estudio es de 37,8 y la frecuencia cardiaca
de 102. Valores elevados, pero que no permiten convertirse en
excluyentes a la hora de predecir los casos que no son BAC. En el

|58

estudio de Shapiro et al*® se consiguid reducir con el modelo

predictivo hasta en un 26% la tasa de solicitud.

Cabe reflexionar como mejorar la rentabilidad de los
hemocultivos. La primera forma, la hemos comentado vya,
estableciendo una guia de extraccién pretest adecuada basada en un
modelo predictivo, por ejemplo Shapiro®®. La segunda, seria
mediante correcta asepsia. En nuestro centro, como hemos descrito
previamente, existe un protocolo adecuado de extraccién en
condiciones de asepsia que es seguido por enfermeria de forma
general. Es importante hacer hincapié en varios aspectos del mismo.
Es importante después de palpar la vena aplicar el antiséptico, ya
sea tintura de yodo o clorhexidina durante 30 seg o povidona yodada
durante 1 minuto. Y es importante tanto no toser ni hablar, como
respetar los tiempos en los que debe de actuar el antiséptico. No
debe ponerse algodén u otro material no estéril sobre la aguja en el
momento de extraccion de la vena. También se han de limpiar los
tapones en los frascos de inoculacién con antiséptico respetando el
tiempo de secado. Tampoco se debe de cambiar la aguja para

inocular en los distintos frascos.

Con esta técnica correcta la tasa de contaminacién no deberia
superar el 3%, sin embargo en la mayoria de estudios en SU la tasa
es entre el 4 y el 7% °**°%, Nuestro estudio obtiene el 4%, datos

comparativos similares.
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Otro factor que influye en la rentabilidad es el niamero de
extracciones. Como se ha explicado en material y métodos, cada
extraccion implica un hemocultivo con independencia del nimero de
botellas sobre el que se inocule. Dicho esto, el nimero de
extracciones necesario es de dos a tres. Lo habitual es que se
realicen dos, y Unicamente esta justificado tres o incluso cuatro, en
aquellos casos de bacteriemias continuas. Con un niumero de dos a
tres se consigue detectar el 95% de las BAC®. En este trabajo se
consigue un 99,6% de tasa Optima de extraccion con dos
hemocultivos por solicitud. Unicamente en 16 solicitudes solo se
realiz6 una extraccion, a decision del facultativo que lo atendié, en
valoracion global y considerando el balance riesgo/beneficio en las
condiciones clinicas individuales. No se ha identificado mas que en
dos ocasiones la realizacion de dos extracciones adicionales en el
mismo episodio, siendo todas ellas positivas, indicando BAC
continuada. Para el andlisis de rentabilidad fueron excluidas ya que
al ser extraidas en el mismo episodio aumentaria la incidencia del

gérmen de forma irreal.

También influye en la rentabilidad el volumen inoculado.
Aunque esta variable no fue controlada en este trabajo, es sabido en
diversas publicaciones que aumentar el volumen de indculo en cada
frasco de hemocultivo implica aproximadamente un 3-5% de
aumento de rentabilidad por cada mililitro®® 2. De la misma manera,
también implica un aumento en las contaminaciones de forma

significativa, por ejemplo en el estudio de Ruiz-Giardin et al”

, por 5ml
mas de inoculo se incrementan las contaminaciones en un 17%. En
nuestro centro el protocolo indica la extraccion de un volumen

maximo de 20 ml para inocular entre 5y 10 ml por botella, siendo 10
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ml el volumen minimo de extraccién. Esto es lo mas ampliamente

estandarizado.

El momento de la extraccion también es otro factor
determinante de rentabilidad®’. El nimero de microorganismos en la
mayoria de las BAC suele ser bajo, unas 10 UFC/ml. Determinar,
cuando es el momento ideal para realizar la extraccion resulta
clinicamente impredecible. El pico de mayor volumen de
microorganismos precede a la sintomatologia: fiebre o escalofrios, y
cuando el organismo reacciona con sintomas de sepsis, puede que
ya no haya microorganismos en sangre. Lo mas recomendable es no
demorar la extraccion de muestras desde el inicio de la fiebre, y si
hay presencia de tiritona es mas rentable. Los antitérmicos no
interfieren. No se recomienda separar los tiempos de extraccién de
los hemocultivos ni demorar la aplicacion de antibioterapia en los

casos de gravedad.

Por dltimo clasificar adecuadamente los aislamientos como
verdaderos o0 contaminantes también tiene repercusién en la
rentabilidad. La presencia de estreptococos del grupo A, S.
pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis, E. coli y otras
enterobacterias, P. aeruginosa Yy especies de Candida son
habitualmente bacteriemias verdaderas. El| aislamiento de S.
viridans y S. aureus no es invariablemente un verdadero positivo, al
ser potenciales contaminantes, pero su significacién clinica si se

identifica en diferentes extracciones si es relevante.

Los estafilococos coagulasa negativos, Propionibacterium
acnes, Bacillus spp., Corynebacterium spp. y algunas especies de
Clostridium son contaminantes frecuentes. Si se aislan es preciso
tener en cuenta el ndmero total de frascos positivos por

venopunciéon para su interpretacion’®. La presencia de un solo
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positivo sugiere contaminacion. Si son varios los positivos del
contaminante habitual y especialmente si el paciente es portador de
catéteres intravasculares, de dispositivos 0 de protesis, estos tienen
mayor significacion cliinica. El aislamiento del mismo patégeno

en el foco de infeccion también ayuda en su interpretacion.

Debe valorarse la posibilidad de un falso positivo cuando se
aislan colonizadores habituales (aunque todos pueden llegar a ser
patdégenos), si se produce el crecimiento tras 72 h de incubacion
(excepto si ha existido terapia antibitica o se trata de
microorganismos de crecimiento retardado), o si hay discordancia
con la cliinica. Por lo tanto, para la correcta interpretacion de un
hemocultivo resulta fundamental una comunicaciéon fluida entre

cliinicos y microbidlogos.
7.3. SEPSIS 3.

Se ha comentado en el apartado introduccion, cémo la
definicion clasica de sepsis de 1991 ha ido evolucionando a la actual.
Tras la conferencia de consenso Sepsis 3 de 2016, el término
sepsis grave desaparece, se considera redundante y se eleva la
categoria actual de sepsis a la previa de grave. Bajo este punto de
partida, es normal que al variar la definicion, se obtengan resultados

diferentes a lo que previamente esta descrito en la literatura.

En este ftrabajo si aplicamos escala SOFA=2 para el
diagnoéstico de sepsis, acorde a la definicion de la conferencia de
consenso Sepsis 3, Unicamente un 37,5% de los episodios de BAC
cumplen este criterio. Por lo que se traduce en que la mayor parte de
las BAC son infecciones sin disfuncion. Diferencia mayulscula
|16,

respecto al estudio de Cisneros et a donde, aplicando las

definiciones clasicas el 100% de los casos eran sepsis. De esto, se
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deduce que dos terceras partes de los casos la sintomatologia no es
florida, cursan sin disfuncion y por tanto existe una dificultad
diagnéstica en la interpretacion de los sintomas clinicos. Esto
también se ve reflejado en la rentabilidad como ya se ha comentado
en apartados previos.

Los casos de la definicion previa de sepsis grave a la de sepsis
actual serian entonces extrapolables. En el estudio de Cisneros et
al*® Gnicamente el 40% eran graves, valor mas cercano al obtenido
en el presente estudio 35,6%. Si aplicamos la definicion de shock

séptico sélo el 1,9% de los casos frente al 10% de Cisneros et al'®.

En este sentido, previamente en las guias venia reflejado como
utilidad inicial para determinar la extraccion de hemocultivos la
estratificacion de los pacientes segin gravedad®®. De esta manera
los pacientes con diagndstico de sepsis, se clasificaban en sepsis,
sepsis grave y shock séptico. Y era en estos casos, cuando con el
diagnéstico clinico analitico de sepsis se determinaba la extracciéon
de hemocultivos. A todas luces, este criterio previo, se debe desterrar
por incongruente con las definiciones actuales de Sepsis 3* y los
cambios acontecidos en el concepto. Esta claro que un paciente con
diagnéstico actual de sepsis requiere de hemocultivos, lo requeria
antes y lo requiere ahora, pero como se menciona previamente
Gnicamente un tercio de las ocasiones de BAC se manifestara con
disfuncién y alteracién en la escala SOFA atendiendo a la definicion
actual. Los sintomas guia y las escalas pre-test para solicitar
hemocultivos deben apuntalarse en sintomas descritos por Shapiro®®
asi como en los nuevos modelos de prediccion para discriminar los

casos de infeccion subsidiarios de determinar hemocultivos.
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7.4 MORTALIDAD.

En relacion a la mortalidad a 30 dias, de forma global fue un

14,3%. Estos resultados son muy similares a los estudios de otros

|16

centros. Cisneros et al™, en el Hospital Viergen del Rocio (Sevilla)

obtiene 22%, la Dra Lain>* en el Hospital Miguel Servet, 11,89%, muy

similar a la nuestra. En el Hospital de Basurto, Lizarralde et al’

15,3% de mortalidad en BAC hospitalizadas.

Otros estudios en distintos paises obtienen resultados

comparables. En Dinamarca varios estudios, Jessen et al”®,11% de

|74

mortalidad a 30 dias, Lindvig et al™ un 25% en pacientes de mas de

80 afios y este mismo autor mortalidad global 11%%. En Taiwan dos
estudios de Lee et al”

11,8%°.

9% y en pacientes mayores de 65 afios

En general el rango de mortalidad se establece en los diversos

estudios es entre un 10-20%7"78"°

Multiples estudios han tratado de identificar los factores
predictores de mortalidad. En casi todos estos estudios hay una serie
de variables que se repiten y que hacen referencia a las

I>* establece como

caracteristicas de los pacientes. Lindvig et a
factores pronésticos de mortalidad en su analisis multivariante la
edad >80 afios, indice Charlson, SRIS, dependencia alcohol y

retrasos en 24-48 hs en la obtencion de hemocultivos (tabla 7,2).

En la mayoria de estudios, tanto la edad como la comorbilidad
del paciente influyen en el prondstico de la bacteriemia. También
coinciden con el presente trabajo en cuanto a los diferentes factores
predictores de mortalidad. La edad en nuestro trabajo >80 afios

implica 2,9 veces mas de riesgo de mortalidad en el analisis
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Lidvig et al* Arribas et al
>80 afos HR 4.6 (95% CI 3.6- HR 2,9 (95% CI 1,7-
6.0) 4,8)*
SOFA 22 3.6 (2.9-4.5) HR 1,3 (1,02-1,8)
Charlson HR 1.7 (1.3-2.0* HR 4,1(1,7-19)™

Dependencia

HR 1.7 (1.3-2.3) No testado

alcohol
Retraso 24-48

» HR 1.7 (1.3-2.2) No testado
hs extraccion
SRIS HR 1.5 (1.2-1.7) NS
Barthel No testado HR 3,3 (1,3-5,2)
Ingreso en UCI No testado HR 6,4(1,01-24)

Tabla 7.2. Comparativa de factores pronéstico de
mortalidad significativos en analisis multivariante.*Andalisis

univariante. *Charlson>2. **Charlson>4. NS: no significativo.

I"* en pacientes ancianos por

univariante. En el caso de Lindvig et a
encima de los 80 afos, la mortatilidad se sitla en cifras del 25%, 4,6
veces mas de riesgo. La mortalidad en las bacteriemias de los

pacientes ancianos suele ser mayor®.

La expresividad clinica mas grave al diagndstico del episodio
de bacteriemia se ha relacionado como factor predictor de mortalidad
por BAC en numerosos trabajos®®. Aunque todos ellos con una

orientacion de sepsis y en pacientes hospitalizados. En esta tesis se

110



7. Discusién

ha analizado el ingreso en UCI como factor prondstico, siendo 6

veces mas de riesgo de muerte.

El foco respiratorio s6lo se mostrd con superior mortalidad en el
andlisis univariante, no en el multivariante, lo que se traduce en que
en nuestros resultados puede ser un factor de confusién. En
pacientes exclusivamente de UCI mostr6 mayor mortalidad que el
resto de focos®. Sin embargo la Dra Lain*’ obtiene resultados
similares al presente trabajo. En el andlisis univariante 7,5 veces mas
de riesgo en el foco respiratorio pero no significativo en el modelo del

analisis multivariante.

En cambio el foco urinario fue el que obtuvo menor mortalidad
4,5% de los casos. Y el abdominal no se detectaron diferencias

significativas como factor pronéstico de mortalidad.

En relacion con el analisis microbiolégico de los
microorganismos que se han relacionado con un prondstico
desfavorable fue el aislamiento por cualquier aureus y con mayor
riesgo para SARM exclusivamente, 2,1 veces mas de riesgo y 3,8
veces respectivamente. Si bien en el modelo propuesto de analisis
multivariante no es significativo. Hay diversos estudios que
relacionan la colonizacién por SARM “per se” como factor de riesgo
de mortalidad, sobre todo asociada a comorbilidad y fragilidad®®.
En cualquier caso, la bacteriemia por SARM comporta una elevada
mortalidad, muy superior a la producida por SASM, se aproxima
segln las distintas series al 20%-50% de los episodios®. En este
trabajo, la mortalidad en los episodios por SARM fue de 40,9%,
acorde a la descrita en la literatura. Si bien, no alcanza poder
estadistico para ser un factor de riesgo independiente en el modelo
multivariante. Para abundar un poco mas en cuales son las causas

de esta elevada mortalidad se han realizado algunos estudios.
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Parece motivada principalmente por: 1) factores intrinsecos propios
microorganismo, 2) capacidad de S.aureus en ocasionar siembras
hematdégenas en cualquier localizacién del cuerpo, con persistencia
de la bacteriemia y 3) inferior actividad frente a S.aureus de los
glicopéptidos, “Gold Standard” del tratamiento de la bacteriemia por
SARM, en comparacion a la actividad observada de los

M8 En relacion a los factores

Betalactamicos frente a SAS
relacionados con el propio microorganismo, se han sugerido diversos
aspectos importantes: variaciones en la Concentracion Minima
Inhibitoria (CMI) a la vancomicina incluso dentro del rango de la
sensibilidad, -CMIs superiores a 1 pg/mL-, se asocian a un peor
prondstico clinico; la presencia de subpoblaciones que muestran
heteroresistencia o la presencia de un determinado gen accesorio
regulador (agr tipo 1), que regula la expresion de factores de
virulencia y produccién de biofilms, se han asociado también con una

mayor mortalidad en pacientes tratados con vancomicina®® 2.

El segundo aspecto relevante que comporta una mayor
mortalidad es la elevada frecuencia de bacteriemia persistente que
se observa en SARM, cuando se compara a otros microorganismos.
La definicibn de bacteriemia persistente comprende la deteccién de
hemocultivos positivos mas alla de las 72h del episodio inicial, a
pesar de la instauracidbn de un tratamiento antibiético adecuado.
Parece que es la propia resistencia a la meticilina por parte de
S.aureus un factor de riesgo independiente para presentar

bacteriemia persistente®*%*.

Este dato refuerza el concepto que,
caracteristicas intrinsecas del microorganismo, como la resistencia a
la meticilina, desempefan también ademas de otros factores
relacionados con el huésped, un papel muy relevante en la patogenia

de la bacteriemia persistente.
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Se han establecido otros factores de riesgo relacionados con la
colonizaciébn hematdgena, ademas de la propia resistencia a la
meticilina, como la duracién de los sintomas, la hemodidlisis, la
presencia de un catéter vascular que no puede ser retirado, y los
portadores de otros dispositivos o cuerpos extrafios®. Estos factores
son iguales a los descritos para la bacteriemia persistente®,
resultados que refuerzan el contexto clinico similar de ambas
entidades. La practica de hemocultivos a las 72h. del episodio inicial
ha de ser una rutina en el manejo clinico y terapéutico de la

bacteriemia por SARM®.

También se ha descrito una menor sensibilidad de SARM in
vitro relacionado con el uso previo de Vancomicina. Se ha
considerado durante muchos afios el uso de este ATB como eleccion
para tratamiento de SARM, sin embargo, es un tratamiento

suboptimo para SASM comparativamente con otros B lactamicos®.

En resumen, se requeriria de un estudio adicional para
determinar con exactitud cuales son los factores asociados a peor
prondstico en el caso de BAC por SARM, ya que existen variables no
controladas en este estudio. Entre ellas, la posibilidad de BAC
persistente a las 72 horas, la presencia de dispositivos extrafios
como prétesis articulares, la sensibilidad especifica a vancomicina
(CMI), foco no removible, el uso previo de vancomicina o el tiempo
hasta la retirada de material protésico (o imposibilidad) entre otros
factores. Se puede concluir que hay un aumento de mortalidad por
SARM sin gque con el disefio actual podamos afirmar cuales son los
factores especificos relacionados con el mismo y que puedan
explicarse en un modelo multivariante como factores independientes

de mortalidad.
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En relacion a otros patégenos, ni Pseudomonas sp. ni el resto
consiguieron reflejar una mortalidad superior. Tampoco en el caso de
agrupar los gram negativos. Sin embargo, si existieron diferencias de
mortalidad entre gram positivos y los gram negativos siendo superior
en los primeros. Esto contradice varios estudios donde son los gram
negativos siempre los que presentan mayor mortalidad®’. Se puede
explicar esta circunstancia por dos motivos. El primero es que en
nuestra muestra la tasa de SARM supera a la de SASM,
posteriormente haremos referencia a la elevada tasa de aislamientos
por SARM, pero a todas luces de las mas altas. Una elevada tasa de
SARM unida a una elevada mortalidad por esta causa del 40%
condiciona el incremento de muertes por gram positivos. Mas
caracteristicas que explican estos resultados, en el andlisis
univariante es el foco respiratorio produce mas mortalidad de forma
significativa, como es de esperar tanto el Streptococcus pnemoniae
como la mayoria de microorganismos en este foco son gram
positivos. La tercera condicion que implica mayor mortalidad en los
gram positivos es el hecho que la inmensa mayoria de gram
negativos estan causados por Escherichia coli, foco urinario, con
menor mortalidad. La cuarta condicion, unida a la anterior es que la
mayoria de las BACs ocultas su foco son ITUS (se comentard mas
adelante), y éstas presentan una mortalidad de 0%. Por todo lo
anterior, podemos describir que de forma general la mayor
mortalidad en este trabajo proviene de focos respiratorios, el perfil de
infecciébn son gram positivos y en los casos en los que se presenta
SARM la mortalidad es del 40% (con cualquier foco). Los pacientes
con mejor prondstico de superviviencia, son 10s mas numerosos en
nuestra muestra, son ITUS causadas por Escherichia coli de forma

general (>40% de los casos). En los casos en los que se asocia
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comorbilidad o disfunciébn el pronostico se empeora de forma
independiente.

Otro factor relacionado con el pronéstico adverso descrito en la

bibliografia ha sido la inadecuacion del tratamiento empirico® .

Sanz et al*®

no consigue demostrar estos términos, sus resultados
son una mortalidad con tratamiento inapropiado del 18% y adecuado
del 24%. Este trabajo obtiene resultados acordes con Sanz et al'®,
no se consigue demostrar que haya aumento de mortalidad por
tratamiento empirico inicial no Optimo. Esta contradiccion puede
explicarse porque las consecuencias en mortalidad del tratamiento
empirico inadecuado son referenciadas al paciente critico, al
paciente con shock séptico'®. En este trabajo el porcentaje de
paciente con shock séptico fue escaso (1,9%) por lo que de forma
global es posible no haber alcanzado el tamafio muestral minimo
para determinar que el tratamiento inapropiado determinaba mayor
mortalidad en el critico. Estd claro que una pauta inadecuada
determinara mayor tiempo hospitalario y también puede que peor

evolucion®,
7.5. BAC OCULTAS.

El primer debate surge con la denominacién de oculta. Algunos
autores prefieren definirlo como bacteriemia en pacientes dados de
alta desde urgencias (BPAU)'®. Esta diferenciacién se basa en que
en el paciente adulto si se sospecha un foco infeccioso y en el
pediatrico no, de ahi que defiendan que el término oculto sea mas
impreciso y referido a la edad pediatrica. Sin embargo, en la
terminologia inglesa se refieren a BAC oculta, por lo que hemos

decidido mantener este término como el mas ampliamente extendido.
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Existieron un 7% de BAC ocultas, que recibieron alta directa,
representando en ocasiones la dificultad diagnéstica de identificar
infecciones que presentan BAC. En el estudio de Lindvig et al™ un
34% de los pacientes tenian temperatura normal a su llegada al SU.
En este trabajo un 20% de los casos. Un 28% no presentaban SRIS,

en nuestro caso solo un 10%.

Epstein et al'®, realiza una investigacion exclusivamente de
BAC ocultas en un SU de Israel. Su tasa de BAC oculta en pacientes
adultos fue del 6,1% similar a la de la presente tesis. Determina que
los casos son mucho mas frecuentes que en nifios, entorno al 5%, y
que el principal gérmen que pasa inadvertido es Streptococcus
pneumoniae, constituyendo el 50% de los casos. En nuestro trabajo
los resultados son distintos en cuanto a aislamientos ya que en no se
incluyen nifios y Epstein si. El principal microorganismo con alta a
domicilio es Escherichia coli con el 42% de los casos, seguido de
Streptococcus sp. con el 21%. Unicamente por Streptococcus
pneumoniae un 5%. El foco urinario supuso el 60% de las BAC
ocultas.

En otro estudio de Del Arco et al*®

, realizado en Espania tiene
resultados muy similares a los nuestros. El perfil de BAC oculta es:
infecciones urinarias y con gérmen mas frecuentemente implicado E

coli. Obtiene un 3% de BAC oculta y un 35% de los casos por E. coli.

En este sentido, la procalcitonina, se promete como una
herramienta discriminatoria para la toma de decisiones y la
necesidad de ingreso hospitalario, sin que estos términos hayan sido

objeto del presente estudio®®.

En cuanto a la mortalidad, las BAC ocultas en nuestro estudio

no hubo ningln caso de exitus a 30 dias. En el estudio de Del Arco et
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al'® la mortalidad también fue muy baja 1,2%. Estos resultados
indican que en su mayoria son infecciones urinarias sin
repercusiones clinico analiticas importantes y sin gravedad. De ahi el
prondstico favorable y la baja mortalidad en los diferentes estudios.

7.6. FRECUENCIAS DE DISTINTOS GERMENES EN LOS
AISLAMIENTOS.

La gran mayoria de las bacteriemias fueron monomicrobianas
(91,7%), predominaron bacilos Gram negativos (58,9%) y hubo dos
casos de funguemia por candida albicans. Son datos superponibles a
Lain et al®’, en su caso 92% polimicrobianos y 60% de Gram

negativos.

Los aislamientos mas frecuentes fueron por orden E. coli
(44,4%), Klebsiella spp. (8,9%) seguido del Streptococcus
pneumoniae (7,9%) y Staphylococcus aureus (6,7%). EI nimero de
casos de SARM fue mas incidentes respecto a los que presentaron
sensibilidad a penicilina (3,7% vs 3%) y los aislamientos BLEE en
total fueron 8,1%. Unicamente se aislaron Pseudomonas aeruginosa

en el 1,1% de los asilamientos.

(Tabla 7.3).
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Autor et al Arribas | Lain* Cisnl:- Kao' | Lee'®
ros
Pais Espafia | Espafia | Espafia | Taiwan | Taiwan
Afo 2017-18 | 2014-15 | 2001-02 2004 2007
Nivel Hospital 20 3% 3 3% 3%

% de aislamientos globales, (puesto respecto al total)

_ 29,1 30,8
E. Coli* 44,4 (1°) | 51,9 (19 36,7 (1°)
(19 (19
Klebsiella 8,9(2°) | 8,1(3° | 6,1(4°) 165 16 (2°)
spp.* ’ ' ’ (29
S.
_ 7,9 (39 2,9 (49 51(5° | 1,7 (99 ND
Pneumoniae
14,1
S. aureus 6,7 (4°) 8,9(2° | 8,2(39 (39) ND
SARM 3,7 2 ND 6,8 ND
BLEE 8,1 3,7 ND 2,6 ND
Pseudomonas
_ 1,1(11° | 3,1(5° 51(6° | 2,4(8° 4 (39
aeruginosa

Incluye BLEE. ND: no hay datos.

Tabla 7.3. comparativa de asilamientos en los diversos estudios. *
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Los resultados son coincidentes con la mayoria de estudios, el
E. coli es el microorganismo mas frecuente en todos los estudios. El
segundo lugar depende de los resultados a nivel local ya que hay
distintas variaciones, ocupando entre el 2° y 4° puesto, muy frecuente

también.

Es muy llamativo el porcentaje de SARM que constiuye mas de
la mitad de los S aureus. Estos resultados son preocupantes, ya que
es una proporcibn muy alta, mucho mas elevada que la media
nacional, que ya supera el 25% y es una de las més altas a su vez en
la Europa (memoria European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-Net) 2017). Por otra parte, los aislamientos de
enterobacteria BLEE en sangre se cifraron en un 8,9%, porcentaje
también muy alto y que coincide con otros datos del hospital en la
red EARS (memoria 2017), en la que también se encuentra entre los
hospitales con mas infecciones sistémcias por estas bacterias

multirresistentes.

Por otra parte, P. aeruginosa ocup6 el onceavo puesto, con un
porcentaje del 1,1%, cifra menor a los otros estudios, siendo un
problema en otros hospitales, en el nuestro no lo es.

E. faecalis y E. faecium representaron el 4,5% de los

|52

aislamientos, superponible a los resultados de Lain et al> con el

4,4%.

Estas pequefias variaciones en la etiologia de las bacteriemias
en los distintos estudios pueden justificarse por las distintas
caracteristicas de los hospitales. Como se ha comentado, el HRV es
un hospital sin plantas de hospitalizacion de Oncologia, ORL,

Reumatologia, Dermatologia, Ginecologia, etc. Esta circunstancia
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influye claramente en la diferencia del tipo de pacientes que acudeny
pueden producir estas diferencias en la etiologia.

En relacion al incremento de las tasas de resistencia de los
microorganismos, no ha sido objeto de estudio en este trabajo ni se
han valorado posibles variables como el uso de quinolonas previas.
Sin embargo, si que se testd el uso de 3 antibibticos el utimo afio
siendo de 2,1% del total de pacientes. No hemos encontrado en la
bibliografia referencias validas para comparar, ya que no suele ser

un factor de riesgo recogido con asiduidad.

¢, Cudl es la estrategia para luchar contra las resistencias?. Una
de ellas es el incorporar nuevos antibidticos al arsenal terapedutico.
En un andlisis que relaciona la comercializacién de antibiéticos y la
aparicion de resistencias’® pone de manifiesto como el uso de
antibidticos conlleva finalmente el desarrollo de resistencias a los
mismos y como existe un déficit en la aparicion de nuevos

tratamientos. Imagen 7.1.

Independientemente de las razones que nos han conducido a
este punto, esto implica que las opciones disponibles para tratar
infecciones se estan limitando y que esta dificultad, previsiblemente,
va a incrementarse. Esto es lo que se ha dado en denominar “crisis
antibidtica”.

Diversas instituciones sanitarias (OMS, CDC, ECDC, IDSA,
ESCMID, SEIMC) a nivel mundial consideran éste uno de los
principales problemas de Salud Publica y han hecho una llamada a la
accion para combatir este problema. ¢QUE SE PUEDE HACER
PARA PALIAR ESTE PROBLEMA?.
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Las actuaciones para paliar este problema se pueden plantear

a 3 niveles:
1. Incentivar el desarrollo de nuevos antimicrobianos
2. Minimizar la transmision de las infecciones
3. Optimizar el usode los antimicrobianos: siendo

los PROA™  (programas de optimizacion de uso de

antibiéticos) la principal herramienta para conseguirlo.

Los PROA (Programas de optimizacion de antibioticos)
son programas hospitalarios cuyo fin es contribuir a mejorar la
utilizacion de los antibiéticos. Su filosofia es la de servir de apoyo a
los clinicos en su proceso de toma de decisiones en el tratamiento
antibiético de las enfermedades infecciosas con los siguientes

objetivos:

1) Obtener los mejores resultados clinicos en el tratamiento

hospitalario de infecciones

2) Minimizar la frecuencia de eventos adversos relacionados
con la utilizacién de antimicrobianos, incluyendo aqui la emergencia

de resistencia

3) Fomentar la utilizacion eficiente de los antibiéticos, como un

recurso sanitario mas.

7.7. ESTACIONALIDAD.

La estacionalidad de una enfermedad es la tendencia a
aumentar de forma sistematica su prevalencia en una determinada
estacion del afio. Para una planificacibn mas eficiente de los
servicios hospitalarios y un mejor entendimiento de la patogénesis de

una enfermedad es necesario conocer no solo variables
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epidemiolégicas de incidencia, morbimortalidad y tasa de
hospitalizacion, sino también si se asocia a variacion estacional, y en
su caso, cudl es su distribucion. Sin embargo, en relacién a las BAC
ha sido muy poco analizado en la literatura. Principalmente las
investigaciones se han dirigido a la variacion estacional de la
morbimortalidad asociada a Influenza virus'*>. Por ejemplo, en
relacion a las Neumonias adquiridas en la comunidad (NAC) hay
acuerdo respecto a que la incidencia es mayor en los meses de

invierno**?,

Ademas de la reconocida estacionalidad de las enfermedades
infecciosas, la temperatura y la humedad como variables climaticas
son importantes determinantes de la supervivencia de los patégenos.
Las bajas temperaturas y una disminucion de la humedad en el
ambiente se asocian con una mayor incidencia de infecciones del
tracto respiratorio™®. Por otra parte, la mayor incidencia de
enfermedad neumocdcica invasiva en periodos de disminucién de la
radiacion ultravioleta puede ser explicada por efectos directos sobre
la supervivencia del germen o por alteracion de la funcién inmune en

el metabolismo de 1,25- (OH)2- vitamina D**°.

De esta manera, los factores meteoroldgicos cobran relevancia
sobre la incidencia de enfermedad; por otra parte, otros trabajos
realizados en regiones como Israel o Taiwan muestran resultados
dificiles de extrapolar a otras areas geograficas como la nuestra, con
diferentes rangos de temperatura y humedad. En este sentido, Lin et
al.'® encuentran que cada grado que desciende la temperatura
ambiental se asocia con un aumento en la admision mensual de

neumonias de 0,03/10.000 habitantes. Herrera et al.*'’

comprob6 la
variacion del microorganismo causal de NAC (S. pneumoniae y L.

pneumophila) en relaciébn con la estacionalidad. Observé que la
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7. Discusién

temperatura media estacional influye significativamente en la
etiologia de la NAC. Las bajas temperaturas se correlacionan con
una mayor incidencia de neumonia neumocoécica y las altas
temperaturas con las causadas por L. pneumophila. Sin embargo, no
encontraron influencia de la humedad ambiental en la etiologia de la
NAC. En resumen: 1) la estaciéon del afio en la que ingresaron mas
NAC fue el invierno; 2) S. pneumoniae fue el microorganismo causal
mas frecuente en todas las estaciones del afio a excepcion del
verano, en el que fue L. pneumophila; 3) la mayoria de los S.
pneumoniae aislados aparecen en invierno y L. pneumophila en
verano; 4) hay una influencia de la temperatura media estacional y el
microorganismo causal, con una correlacion significativa entre la
menor temperatura media estacional y la etiologia neumocécica de la
NAC y a la inversa con la NAC por L. pneumophila; y 5) no se
encontro relacion entre las variaciones de la humedad ambiental por

estaciones respecto a las diferencias etioldgicas de la NAC.

En relacion a la estacionalidad en nuestro centro, se pone de
manifiesto que hay una media mensual estable de BAC, de 22
episodios al mes y sin variaciones significativas a lo largo del afo.
Durante el invierno, se produce un incremento significativo de la
solicitud de hemocultivos, un descenso en la rentabilidad diagnostica
y también identificamos un aumento significativo de las
contaminaciones. Esto Ultimo se puede atribuir al aumento de carga
de trabajo en los SU en periodo invernal, a las caracteristicas de los
pacientes —en época de gripe especialmente de edad avanzada,
fragiles y con importante comorbilidad, lo que conlleva implicito la

dificultad en la venopuncion- y también, los cambios de personal*®.

De la misma forma, la distribucién de gérmenes se mantiene

constante durante todo el afio con las siguientes excepciones:
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Escherichia coli, siendo el microorganismo mas frecuentemente
implicado en las bacteriemias, con la mitad de los aislamientos de
todo el afio, presenta un patrén estacional marcado por una menor
incidencia en los meses mas frios, especialmente durante el invierno,
frente al resto’®'?°, De forma inversa, se produce durante el este
periodo un incremento significativo de los episodios de BAC por S.
pneumoniae (un 42% de las que se producen todo el afio lo hacen
durante el invierno). Estos datos coinciden con el estudio de Herrera
et al'’® donde la mayoria de las NAC en invierno eran por S.
pneumoniae y porque la mayoria de los casos de S. pneumoniae
eran en invierno. En invierno se aisl6 con menos frecuencia E. coli
gue en la media del resto de meses (36,4 % vs 46,9%, p=0,03) y mas
S. pneumoniae (14,5% vs 5,9%, p=0,001).

El foco mas frecuente de forma global fue el urinario (49,2%),
seguido del abdominal (20,8%) y el respiratorio (20,4%). En invierno
fue el urinario (38,2%) el que ocupd el primer lugar seguido muy de
cerca del respiratorio (36,5%) y ya menos frecuente por el abdominal
(19,5%). Hubo diferencias estadisticamente significativas respecto
del resto de estaciones en los dos primeros. De esta manera, durante
el invierno, el foco respiratorio se alza con el segundo lugar en
practicamente un empate con el foco urinario. El resto de meses del
afio sigue siendo por orden mas frecuente el urinario, seguido de

foco abdominal y en tercer lugar el respiratorio.

Corroboramos que las celulitis y el foco cutaneo predomina en
verano en nuestra serie, de igual modo que ha sido publicado en la

literatura®?®.

En otofio hubo menor comorbilidad, dependencia y el origen
fue comunitario con la méaxima frecuencia. No hubo diferencias

significativas en cuanto a la mortalidad estacional, si bien otofio fue el
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mes que tuvo menos tasa de exitus frente a la media del resto (10%
vs 15,7, p<0,13).

En otro estudio Deeny et al *??

, analiza la evolucion de las BAC
por E. coli en Inglaterra, cuantificando la estacionalidad de la
infeccion y el lugar de adquisicibn. No obtuvo resultados de
estacionalidad significativos para el lugar de adquisicion nosocomial,
sin embargo, si para el origen comunitario. Llegando a cuantificar un
aumento absoluto de 0,06 (IC 95% 0,02-01) por encima de la media
cada semana durante el verano. Y un descenso en la estacién de
otofio (-)0,07 (IC 95% -0,1 a -0,03). Nuestro centro obtiene resultados
parejos pero no coincidentes. Si bien es verano un mes con
importante incidencia, el descenso significativo de niumero de casos
de E. coli, se produce en invierno en vez de otofio. Es decir, la curva

de inicidencia del nimero de casos se retrasa.

Gradel et al'® analiza el lugar de adquisicion y las
caracteristicas del paciente en la variacién estacional de las BAC
causada por tres patogenos (E. coli, S. aureus y S. pneumoniae) en
tres regiones de salud de Dinamarca entre el afio 2000 y 2011.
Utilizando la informacion de los Sistemas de Informacion de
Laboratorio como en nuestro trabajo. En total, se incluyeron 16.000
casos de BAC por E. coli,, 6.924 por S. aureus y 4.884 por S.
pneumoniae. La variacidbn estacional fue mayor en los casos
adquiridos en la comunidad y disminuy6 en los asociados a cuidados
sanitarios, asi como no se obtuvieron datos significativos en los
nosocomiales. No se objetivd variaciones estacionales para S.
pneumoniae y tampoco para S. aureus. Para Comparativamente en
nuestro trabajo los datos se analizaron en total sin subgrupos
marcados. Unicamente el grupo adquirido en la comunidad seria

suficientemente potente como para determinar inferencias
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estadisticas ya que el nosocomial representa un pequefio porcentaje
y aunque el asociado a cuidados sanitarios representa 1/3, tampoco
es suficiente. No se han representado los datos estadisticos por este

motivo.

En cualquier caso intentar comparar con otros estudios resulta

muy dificil por los siguientes motivos.

Primero, el clima de Espafia ocupa el 7° puesto de los mejores
paises con clima en el Internations Expat Insider Rankin. Dinamarca

el nimero 63 e Inglaterra el nimero 58.

En segundo lugar, ninguno de los estudios se limita a
urgencias.

En tercer lugar, la metodologia empleada es muy diferente ya

123 ytiliza un modelo sinusoidal

que en el caso de Gradel et al
mensual para valorarlo. También se limita solo a tres especies y

nosotros a todos los aislados.

7.8. LIMITACIONES

En cuanto a las limitaciones del estudio, debemos sefalar que
al tratarse de un trabajo retrospectivo y unicéntrico implica la
posibilidad de sesgos en las conclusiones y por tanto se requieren de

futuros estudios que ratifiquen los resultados obtenidos.

El disefio del estudio orientado a estacionalidad no ha
permitido valorar la correcta adecuacion de la solicitud de extraccion

de hemocultivos.

Existen variables no controladas en el estudio que han podido

influir en la mortalidad.
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Un aspecto importante de nuestro estudio, a diferencia de
otros, es que no esté limitado a un solo afo; creemos que puede ser
aventurado determinar la variacion estacional referida solo a este
Unico periodo de tiempo, puesto que los hallazgos pueden ser
casuales y no debidos a un fendmeno efectivamente repetido
anualmente. No obstante, debemos contemplar la posibilidad de que
nuestros resultados, que muestran una clara distribucién etiolégica
estacional, pudieran ser el reflejo de una epidemia que dure varios
afos, con brotes estacionales durante ciertas épocas anuales a lo

largo de cada uno de los afios de la hipotética epidemia.

7.9. COMENTARIOS RESPECTO A LOS CRITERIOS DE
INCLUSION DE LOS PACIENTES.

El criterio de inclusién fundamental fueron pacientes de mas de
18 afios que acudieron al servicio de Urgencias. Se decidié introducir

este criterio por las siguientes causas:

e A partir de los 18 afios se igualan los valores fisioldgicos de
las constantes vitales con los del adulto. Hasta esa edad existe una

variabilidad de signos vitales y de laboratorio en funcién de la edad.

e Los pacientes a partir de 15 aflos son ubicados en la zona
de atencion general mientras que los menores de esa edad son
atendidos por pediatria. Al no existir planta de pediatria en el
hospital, los pacientes <15 afios que precisan ingreso son
trasladados al centro de referencia, lo que dificultaria su seguimiento

ulterior.

¢ La ruta de acceso de los pacientes de menos de 15 afios no
sigue la ruta de triaje por lo que imposibilita la inclusion en el estudio

al existir diferencias con los pacientes que si son sometidos a triaje.
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Habitualmente son triados por un pediatra de forma directa donde se
valoran aspectos como irritabilidad, variabilidad térmica, etc sin tener

un programa especifico para el triaje.

7.10. CONSIDERACIONES SOBRE EL DISENO Y
METODOLOGIA DEL ESTUDIO.

La obtencién de la muestra histérica de 2017-2018 se realiz6

de forma retrospectiva.

El disefio de la base de datos se realizé con especial atencion
para el procesamiento correcto de los datos obtenidos con los
programas estadisticos. El andlisis estadistico se llevé a cabo por un
estadistico independiente. Se verificO posibles errores de
transcripcion de la base de datos creada a tal efecto. Se
determinaron las variables cuantitativas y cualitativas y se codificaron

correctamente para el adecuado analisis posterior.

7.11. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMAS Y POSIBLES
SOLUCIONES FUTURAS.

Las recomendaciones en cuanto a la extraccion de
hemocultivos, la obtencion de muestras y el tratamiento antibiético de
las guias se basan en la evidencia clinica obtenida en estudios
disefiados especificamente. Pero esta perfectamente demostrado
gue el cumplimiento de una buena guia de practica clinica en la
inmensa mayoria de los casos se asocia con una mejor evolucion

hospitalaria.

Pero al aplicar las guias de buena practica clinica en el medio

sanitario, si éste no esta concienciado, adaptado y entrenado en el
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manejo de la guia, hace que no todos los pacientes reciban el
tratamiento recomendado, perdiéndose asi la oportunidad de

proporcionar un beneficio.

Las causas de la falta de aplicacién de las guias de practica

clinica en nuestro medio son multiples.

Habitualmente son poco conocidas por el personal sanitario o
son reconocidas lo que implica que en muchas ocasiones sus

recomendaciones no son aceptadas ni aplicadas en su totalidad.

Las barreras en cuanto aplicabilidad de las guias pueden darse

por muchas razones, entre las que podemos mencionar:

Las dificultades para su aplicacion en el ambito local por la

elevada presion asistencial y la sobrecargada de trabajo.

La pérdida de credibilidad al no estar de acuerdo con
recomendaciones concretas, aceptadas en base a la experiencia

personal transmitida colega a colega

Sindrome de “burning out”, porque en muchas ocasiones
trabajar bien implica trabajar mas, y este aspecto en ocasiones no es
aceptado por algunos profesionales porque a pesar de su buen hacer
personal la mayoria de las veces no se obtiene una recompensa
factible, recibiendo solo la satisfaccibn personal del trabajo bien

hecho.
Barreras de comunicacion entre médico y enfermera.
Escasez de medios técnicos.

Nuestro deber, es contribuir a la mejora de la calidad y
seguridad de vida del paciente, y si ello implica, estar al dia, utilizar
los Ultimos avances, y en definitiva, un esfuerzo adicional, no cabe

duda de que debemos hacerlo.
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Algunas medidas que pueden ayudar a mejorar la practica

clinica:

Elaboracion de protocolos de resumen para médicos y

enfermeria.
Realizar reuniones de formacion y difusion.
Establecer controles de calidad para las medidas aplicadas.

Elaborar carteles de difusion de protocolo de extraccion de

muestras.

Establecer criterios de riesgo de bacteriemia en funcién de las

normas de Shapiro.

Es necesario también mantener una actividad educativa
continuada del personal sanitario, tanto de médicos como enfermeras
a los que hay que formar periédicamente, y recordar y actualizar el
protocolo de actuacion para que su aplicacién sea continuada. Este
es sin duda uno de los elementos mas efectivo y de menor
coste para mantener vigente la aplicacion de cualquier programa
educacional y para incrementar el grado de cumplimiento de las

medidas incluidas en los programas*?*.

Pronovost sefial6 que la mayor oportunidad de mejorar el
prondstico de nuestros pacientes en los préximos 25 afios no va a
venir probablemente del descubrimiento de nuevas terapias, sino del

uso mas efectivo de las ya existentes’®.

Rivers afirma que "algunos buscan excusas académicas para
no cambiar nada y mantener el status quo, en vez de cambiar sus
practicas para mejorar los resultados"... "demasiado a menudo, los
escrupulos cientificos y la espera del ensayo clinico perfecto suponen

una excusa conveniente para quedarse de brazos cruzados. En vez
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de tener esa actitud, pongamos manos a la obra con las

herramientas de que disponemos hoy” *%°,

En nuestro medio, disponer de estos resultados es relevante,
ya que los pocos estudios que han investigado la relacién entre
parametros climaticos estacionales, son de otras areas geograficas, y
por lo tanto, dificiles de extrapolar a la nuestra, con diferentes rangos
de temperatura y humedad. Nuestros hallazgos resaltan la necesidad
de comprender distintas dindmicas estacionales que originasn
variaciones en la incidencia, a fin de disefiar e implementar medidas

de control efectivas.
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8. CONCLUSIONES.

Primera. Durante el invierno, se produjo un incremento
significativo de la solicitud de hemocultivos, un descenso en la
rentabilidad diagnostica y también identificamos un aumento

significativo de las contaminaciones.

Segunda. La distribucibn de microorganismos se mantuvo
constante durante todo el afio con las siguientes excepciones: E. coli,
presentd una menor incidencia en invierno. De forma inversa, se
produjo un incremento significativo de los episodios de BAC por S.

pneumoniae.

Tercera. La temperatura media de aislamiento de E coli fue

4,8°C superior a la de S. pneumoniae de forma significativa.

Cuarta. Durante el invierno, el foco respiratorio se alz6é con el
segundo lugar en practicamente un empate con el foco urinario. El
resto de estaciones del afio siguié siendo por orden mas frecuente el

urinario, seguido del foco abdominal y del respiratorio.

Quinta. El foco cutaneo predominé en verano de froma

significativa respecto el resto de estaciones.

Sexta. La rentabilidad diagnostica fue del 12,2% y la de

contaminacion fue del 4,1%.

Séptima. La mortalidad a 30 dias, fue un 13,9%, sin

variaciones significativas a lo largo del afio.

Octava. Durante el otofio existi6 una menor incidencia de
mortalidad, condicionada por un perfil de infeccibn con menor

dependencia y comorbilidad (significativas), pero sin que finalmente
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resto de meses.
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ANEXO 1. DICTAMEN COMITE ETICA DE ARAGON.

Informe Dictamen Faveorable

Em Proyecto Investigadiée Biomédica
DE ARAGON C*. - C1 Fuam
— 5 de junio de 2019

Dfia. Marla Gorziez Hinjs, Secretara del CEIC Aragdn (CEXCA)

1%, Que ol CEXC Aragdn (CEICA) en su reunidn del dia 05062010 Acta N* 112019 na evaluado & modificacion
relavante reforida o etudio:
Titudo: Mortalidad a 30 dias por bacteriemia de los pacientes atendidos en urgencias

Investigadora Principal: Belén Arribas Entrala, H. Royo Villanova

20, Dicha modificackén propone s versiones:
Version protocolo: 17/05/2019
39, Considend que

~  El proyecto se plantea siguienco los requisios de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Bomédaa y su
redizacién s pertinente.
+ S cumplen kG roquisitos necesarics de idonaidad del protocolo en relacdn con ks cbijetivas del estucio y etdn
JuSticados o6 resgos y molestias provisities par o Sujeto.
»  Es 20e00do o tratamiento de los datos.

El alcance de a5 compensaciones econdmicas previstas no imerfiere con el respeto a ios postulbddos &icos.

L2 capadidad de los Investigadores y los medios disponibies son apropldos para Sovar 3 cbo o estudio.

40, Por 0 gue este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a ka realizacidn del proyecto.

Lo que frmo en Zaragoza
GONZALEZ oo
HINJOS MARIA - wkaa - ora aseseces

Fechax 2029049
DNI Q38574568 | 2amoe)

Mark Gorgdlez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)
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ANEXO 2. TABLA DE TEMPERATURAS.

Fecha | Maxima | Minima Fecha| Maxima |Minima
01/01/2018 15,6 3| 01/01/2017 3,1 0,9
02/01/2018 14,9 6,4 | 02/01/2017 2,3 -0,3
03/01/2018 194 6,1| 03/01/2017 9,1 -1,1
04/01/2018 19,7 9,3 | 04/01/2017 14,9 -1,9
05/01/2018 18,1 11,7| 05/01/2017 12,3 3,2
06/01/2018 12,4 1,7| 06/01/2017 9,2 -1,2
07/01/2018 7,7 1,8| 07/01/2017 8,9 -3,7
08/01/2018 7,1 0,8| 08/01/2017 13,3 -4
09/01/2018 9,8 -0,6 | 09/01/2017 12,5 59
10/01/2018 13 0,8| 10/01/2017 13,3 7,6
11/01/2018 11,3 2,3| 11/01/2017 16,8 7,6
12/01/2018 12 3,4| 12/01/2017 15,7 7,7
13/01/2018 7,6 1,6| 13/01/2017 10,3 4.4
14/01/2018 8 3,8| 14/01/2017 8,8 3,6
15/01/2018 10,8 3,3| 15/01/2017 10,6 4
16/01/2018 14,6 3,3| 16/01/2017 12,7 8,4
17/01/2018 12,8 5,1| 17/01/2017 8,7 0
18/01/2018 13,5 1,8 | 18/01/2017 3,6 -2,3
19/01/2018 15,5 5,3| 19/01/2017 6 -4,1
20/01/2018 13,8 5,6 | 20/01/2017 4,9 0,9
21/01/2018 17,9 11,8| 21/01/2017 10,4 0,7
22/01/2018 16,3 9,8 | 22/01/2017 9,3 3
23/01/2018 17,4 8,2| 23/01/2017 12,4 3,9
24/01/2018 14,4 3,9| 24/01/2017 12,2 4,1
25/01/2018 9,7 2,7 | 25/01/2017 10,2 -1
26/01/2018 11 5,4| 26/01/2017 8,4 -3,9
27/01/2018 11,3 4,2|27/01/2017 13,4 6,1
28/01/2018 13,2 3,4| 28/01/2017 12,8 5
29/01/2018 14,4 0,6 | 29/01/2017 13 2,1
30/01/2018 13,9 0,5| 30/01/2017 15,8 6,6
31/01/2018 13 -0,1| 31/01/2017 17,1 5,6
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Fecha | Maxima | Minima Fecha | Maxima | Minima
01/02/2018 10,6 0,4]01/02/2017 12,7 5,5
02/02/2018 9,1 2,8|02/02/2017 11,3 7,7
03/02/2018 115 3103/02/2017 15,6 6
04/02/2018 6,7 3,6|04/02/2017 15 10
05/02/2018 5,7 3,3|05/02/2017 13,9 7,4
06/02/2018 6,1 2,7|06/02/2017 14,2 6,7
07/02/2018 7,5 1,9|07/02/2017 14,9 7,2
08/02/2018 8,2 0,5]08/02/2017 10,3 4,5
09/02/2018 8,2 -2,1(09/02/2017 12,9 3,9
10/02/2018 9,7 3,1/10/02/2017 15 2
11/02/2018 17,5 5,9(11/02/2017 7,5 3,2
12/02/2018 10,3 2,5|12/02/2017 14,5 6,8
13/02/2018 8,7 -1|13/02/2017 12,7 8,5
14/02/2018 14,1 2,2|14/02/2017 16,4 2,8
15/02/2018 19,9 3,2|15/02/2017 16,3 4,4
16/02/2018 17,8 8,3|16/02/2017 16,7 5,7
17/02/2018 13,1 7,5|17/02/2017 16,3 2,6
18/02/2018 13,6 6| 18/02/2017 15,4 2
19/02/2018 14,8 8,9|19/02/2017 14,4 5,2
20/02/2018 13,5 8,8|20/02/2017 15 5,8
21/02/2018 11,1 4,8|21/02/2017 15,8 2,3
22/02/2018 10,7 2,5|22/02/2017 17,9 2,1
23/02/2018 8,5 0] 23/02/2017 12,5 6,2
24/02/2018 11,1 -2,9(24/02/2017 13,9 7,4
25/02/2018 15,4 -2,2 | 25/02/2017 17,1 5
26/02/2018 13,1 1,6 | 26/02/2017 17,8 2,2
27/02/2018 5,7 -1,7(27/02/2017 19,7 4,8
28/02/2018 4,3 -0,5(28/02/2017 18,3 7
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Fecha | Maxima | Minima Fecha | Maxima | Minima
01/03/2018 12,7 3,4101/03/2017 20,2 3,3
02/03/2018 12,1 4,5|02/03/2017 20,1 55
03/03/2018 18,1 6,5|03/03/2017 17,6 7,4
04/03/2018 16,5 7,2|04/03/2017 14,5 5,2
05/03/2018 15,9 6,4 | 05/03/2017 16,2 55
06/03/2018 15 6,3 |06/03/2017 21,2 8,8
07/03/2018 14,9 1,9|07/03/2017 19,8 7,8
08/03/2018 15,8 6,7|08/03/2017 21 10,9
09/03/2018 17,3 6,6 | 09/03/2017 25,7 6,9
10/03/2018 18,6 9,3|10/03/2017 27,3 11,3
11/03/2018 16,9 81]11/03/2017 25,2 7,8
12/03/2018 15,9 7,7|12/03/2017 19 9
13/03/2018 16,8 7,4|13/03/2017 16,1 8,6
14/03/2018 14,9 5|14/03/2017 21 7,6
15/03/2018 17,6 6,9|15/03/2017 20,8 7,9
16/03/2018 15 7,2|16/03/2017 21,9 6,2
17/03/2018 10,9 3,8]17/03/2017 22,7 51
18/03/2018 14,1 2,4|18/03/2017 21,8 8,7
19/03/2018 12,2 2,1|19/03/2017 22,7 8,9
20/03/2018 9,7 2(20/03/2017 22,9 8,9
21/03/2018 10,3 3,1|21/03/2017 17,4 9
22/03/2018 12,3 3,7|22/03/2017 16,6 51
23/03/2018 16,9 4,9|23/03/2017 13,9 51
24/03/2018 14,8 5,7|24/03/2017 13,7 4,5
25/03/2018 14,3 6,8 | 25/03/2017 10,3 6,5
26/03/2018 14,8 7(26/03/2017 17,4 6,1
27/03/2018 19,8 7,5|27/03/2017 15,8 8,9
28/03/2018 22,7 7(28/03/2017 20,3 7,6
29/03/2018 19,5 8,6 | 29/03/2017 22,7 6,4
30/03/2018 17 8,5|30/03/2017 23,4 8,4
31/03/2018 16 6,5|31/03/2017 21,3 10,2
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Fecha | Maxima | Minima Fecha | Maxima | Minima
01/04/2018 19,8 3101/04/2017 17,8 8,9
02/04/2018 19,2 8,2|02/04/2017 16,7 8,3
03/04/2018 23,7 9,2]03/04/2017 20,3 5,1
04/04/2018 18,8 10,8 |04/04/2017 19,8 10,4
05/04/2018 20,7 8,1|05/04/2017 195 8,9
06/04/2018 21,5 7,8106/04/2017 20,7 10,7
07/04/2018 17 8,8 |07/04/2017 22,3 7,6
08/04/2018 16,5 8,2|08/04/2017 25,2 8,2
09/04/2018 17,2 5,8(09/04/2017 25,2 7,7
10/04/2018 10,2 6,6 | 10/04/2017 26,2 8,5
11/04/2018 8,2 3,6(11/04/2017 24,5 11,6
12/04/2018 17,5 6,8|12/04/2017 24,6 10
13/04/2018 18,4 8,8|13/04/2017 27,8 9,4
14/04/2018 19,3 6,6 | 14/04/2017 27,9 13,7
15/04/2018 21,8 7,2|15/04/2017 20,7 12,1
16/04/2018 17,7 10,5|16/04/2017 24,2 10,7
17/04/2018 23,7 7,2|17/04/2017 25,7 10,5
18/04/2018 25,7 9,5|18/04/2017 23,4 11,8
19/04/2018 23,6 11,4|19/04/2017 25 9,9
20/04/2018 23,7 10,8 |20/04/2017 22 8,3
21/04/2018 23,2 10(21/04/2017 21,8 6
22/04/2018 23,7 12,4 |22/04/2017 23,8 5,5
23/04/2018 17,8 12,9|23/04/2017 25,9 7,6
24/04/2018 26,6 10,7 | 24/04/2017 28,4 8,8
25/04/2018 26,3 11,8|25/04/2017 22,5 12
26/04/2018 22,8 12,4 |26/04/2017 14,5 8,3
27/04/2018 25,2 11,5|27/04/2017 15,8 6,9
28/04/2018 23,4 9,9|28/04/2017 17,7 3,9
29/04/2018 16,6 10,8 |29/04/2017 17,6 5
30/04/2018 18 8,3|30/04/2017 20,3 6,9
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Fecha | Maxima | Minima Fecha | Maxima | Minima
01/05/2018 17,3 7,1]01/05/2017 18,7 3,9
02/05/2018 20,7 5,5|02/05/2017 21,7 8,9
03/05/2018 17 10| 03/05/2017 24,1 11,2
04/05/2018 19,9 9,6 | 04/05/2017 27,3 11,3
05/05/2018 24,1 10,4 | 05/05/2017 27,3 14,3
06/05/2018 26,7 12,7 | 06/05/2017 25,8 11,6
07/05/2018 27 15,8 |07/05/2017 25,8 11,2
08/05/2018 27,1 15|08/05/2017 27,4 11,9
09/05/2018 24,1 12,1|09/05/2017 26,7 11,9
10/05/2018 21,9 11(10/05/2017 26,2 13,9
11/05/2018 27 7,7|11/05/2017 25,5 15
12/05/2018 23,6 8,7|12/05/2017 24,6 13,9
13/05/2018 18,5 7|13/05/2017 25,8 15,8
14/05/2018 19,1 9,4 | 14/05/2017 27,9 14,9
15/05/2018 20,4 10,4 | 15/05/2017 31,1 13,6
16/05/2018 24,5 9,9 16/05/2017 32,7 16,4
17/05/2018 26,7 12(17/05/2017 30,4 15,7
18/05/2018 26 14,4|18/05/2017 19,6 10,1
19/05/2018 27,2 14,9|19/05/2017 21,1 8,4
20/05/2018 25,9 12,4 |20/05/2017 25 9,1
21/05/2018 27,1 15,2 | 21/05/2017 27,3 12,7
22/05/2018 28,2 13,3 |22/05/2017 31,3 15,3
23/05/2018 27,9 13,8|23/05/2017 31,4 15,6
24/05/2018 28,4 16,2 | 24/05/2017 33,1 17,4
25/05/2018 27,9 15,2 | 25/05/2017 35,1 17,2
26/05/2018 26,5 17 | 26/05/2017 35,2 18,2
27/05/2018 27,3 15,5|27/05/2017 33,4 18,2
28/05/2018 24 15,1 | 28/05/2017 32,3 18
29/05/2018 24,4 15,4 | 29/05/2017 27 18,3
30/05/2018 22,3 15,4 | 30/05/2017 30,2 16,2
31/05/2018 28,3 13,9|31/05/2017 30,2 17,1
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Fecha | Maxima | Minima Fecha | Maxima | Minima
01/06/2018 27,3 15,6 | 01/06/2017 32,5 16,5
02/06/2018 27,7 17| 02/06/2017 32,8 18,5
03/06/2018 26,5 15,2 | 03/06/2017 26,3 15,8
04/06/2018 28,1 16,3 | 04/06/2017 15,9 12,8
05/06/2018 24,4 16,4 | 05/06/2017 25,8 13,4
06/06/2018 23,6 14,6 | 06/06/2017 26 15
07/06/2018 26,4 15,8|07/06/2017 29,4 13,3
08/06/2018 27,1 16,9 | 08/06/2017 32,9 16,4
09/06/2018 26,1 16,2 | 09/06/2017 32,7 17,9
10/06/2018 215 16,2 |10/06/2017 34,8 18,7
11/06/2018 24,5 13,3|11/06/2017 37,5 20,4
12/06/2018 25,4 14,4|12/06/2017 36,3 20,1
13/06/2018 22,2 15,5|13/06/2017 37,4 20,6
14/06/2018 24,7 14,6 | 14/06/2017 39,2 20,9
15/06/2018 28,5 14,8|15/06/2017 35,7 22,1
16/06/2018 27,7 16,7 | 16/06/2017 36,2 20,1
17/06/2018 27,4 15(17/06/2017 37,2 20,8
18/06/2018 27,8 16,5|18/06/2017 38,5 22,2
19/06/2018 32,1 16,9|19/06/2017 37,6 22,2
20/06/2018 34 18,4 | 20/06/2017 35,7 20,7
21/06/2018 35,4 18,2|21/06/2017 37,8 22
22/06/2018 32,9 21|22/06/2017 40,1 22,6
23/06/2018 32,8 18|23/06/2017 38,3 21,7
24/06/2018 33,1 17,2 | 24/06/2017 33 20,1
25/06/2018 34,5 19 | 25/06/2017 30,4 18,4
26/06/2018 34,3 18,8 |26/06/2017 29,7 18,1
27/06/2018 33,4 21|27/06/2017 33,7 19,6
28/06/2018 30,8 19,8 |28/06/2017 29,4 17,3
29/06/2018 32,2 18,7 | 29/06/2017 26,2 15,4
30/06/2018 33,8 18,9 | 30/06/2017 23,6 12,5
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Fecha | Maxima | Minima Fecha | Maxima | Minima
01/07/2018 32,9 18,9|01/07/2017 22,1 14,1
02/07/2018 33,1 19|02/07/2017 27,2 14,6
03/07/2018 34,1 21,3|03/07/2017 32,2 17
04/07/2018 36,3 20,9 104/07/2017 35,6 18,5
01/07/2018 32,9 18,9|01/07/2017 22,1 14,1
05/07/2018 29,3 19,2 | 05/07/2017 35,8 19,6
06/07/2018 31,7 18,2 | 06/07/2017 30 21,2
07/07/2018 33,4 19,9 (07/07/2017 35,7 19,9
08/07/2018 34,1 20,3]08/07/2017 30,5 17,8
09/07/2018 33,7 19|09/07/2017 32,4 18,6
10/07/2018 33,1 21,1]10/07/2017 30,6 18,8
11/07/2018 32,9 19,9 (11/07/2017 34,3 18,6
12/07/2018 31,9 19,5(12/07/2017 36 21,8
13/07/2018 33,2 20,1|13/07/2017 35 20,2
14/07/2018 35 20,9|14/07/2017 31,7 19
15/07/2018 36,7 20,8 |15/07/2017 32,9 17,9
16/07/2018 29,4 20,6 | 16/07/2017 36,5 19,1
17/07/2018 33,3 17,8 (17/07/2017 35,6 22
18/07/2018 36 20,7 |18/07/2017 34,7 22
19/07/2018 35,5 18,1 (19/07/2017 35,7 21,5
20/07/2018 31,8 19|20/07/2017 31,5 19,2
21/07/2018 27,8 17,7 | 21/07/2017 30,6 18,5
22/07/2018 30,8 19,1 |22/07/2017 34,1 19,5
23/07/2018 34,8 19,5 (23/07/2017 31,7 18,7
24/07/2018 37,1 22|24/07/2017 28,6 18,9
25/07/2018 35,4 21,6 | 25/07/2017 26,1 17,9
26/07/2018 37,6 21,8 |26/07/2017 31,6 17,5
27/07/2018 36,5 22,1|27/07/2017 36,9 18,6
28/07/2018 34 22,4 |28/07/2017 36,6 21,3
29/07/2018 36,7 20,4 | 29/07/2017 37,8 21,4
30/07/2018 36,6 22|30/07/2017 38,9 22,3
31/07/2018 36,5 23,7 | 31/07/2017 36,7 20,6
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Fecha | Maxima | Minima Fecha | Maxima | Minima
01/08/2018 36,1 21,8(01/08/2017 33,8 20,1
02/08/2018 38,9 22,3|02/08/2017 37,5 20,9
03/08/2018 39,2 23,6 | 03/08/2017 39,5 22,9
04/08/2018 37,3 23,8 |04/08/2017 37,8 23
05/08/2018 37,7 22,8 |05/08/2017 33,7 20,2
06/08/2018 38,9 22,9 /06/08/2017 30,3 18,3
07/08/2018 37,9 22,2 07/08/2017 35,8 20,2
08/08/2018 36 21,3|08/08/2017 27,9 17,6
09/08/2018 28,6 19,2|09/08/2017 22,9 15,6
10/08/2018 30,3 17,9|10/08/2017 23,8 14,2
11/08/2018 34,6 20]11/08/2017 25,8 14,3
12/08/2018 34,7 16,9|12/08/2017 30,7 15,3
13/08/2018 32,5 19,1|13/08/2017 33,7 17,7
14/08/2018 28,3 19,1 |14/08/2017 36,5 20,2
15/08/2018 31 17,3|15/08/2017 35,6 20,4
16/08/2018 34,3 19,8|16/08/2017 33,4 20
17/08/2018 28,8 17,6|17/08/2017 36,1 19,6
18/08/2018 28,8 15,4|18/08/2017 32,3 21,6
19/08/2018 32,2 17,1|19/08/2017 30,5 19,2
20/08/2018 32,6 18,9|20/08/2017 31,5 16,8
21/08/2018 34,1 19,7 |21/08/2017 35,3 16
22/08/2018 34,9 20,1 |22/08/2017 37,9 20,9
23/08/2018 33,2 21,7 | 23/08/2017 34,1 21,6
24/08/2018 29,7 19,1 |24/08/2017 35,4 19,7
25/08/2018 27 17,3|25/08/2017 35,6 20,5
26/08/2018 31,2 16,2 | 26/08/2017 36,7 21,7
27/08/2018 33,7 18,4 |27/08/2017 30,8 19,5
28/08/2018 34,2 21,1|28/08/2017 28,5 18,3
29/08/2018 31,7 19,4 |29/08/2017 27,6 17,2
30/08/2018 30,3 18,7 | 30/08/2017 28,8 18,5
31/08/2018 30,5 18,4|31/08/2017 27,8 16,6
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Fecha| Maxima | Minima Fecha | Maxima | Minima
01/09/2018 32 18,6 |01/09/2017 24,9 15,6
02/09/2018 33,2 18,5|02/09/2017 24,4 15
03/09/2018 31,4 19,5/ 03/09/2017 28,8 14,3
04/09/2018 30,5 18,1 | 04/09/2017 30,1 17,2
05/09/2018 30,1 18,9 | 05/09/2017 32,7 17,8
06/09/2018 28,1 17,9|06/09/2017 28 17,7
07/09/2018 28,2 16,8 |07/09/2017 25,6 15,2
08/09/2018 29,6 17,1|08/09/2017 29 14,7
09/09/2018 29,5 19,4 | 09/09/2017 20,9 15
10/09/2018 29,4 19,1|10/09/2017 23,2 13,9
11/09/2018 26,9 18,9|11/09/2017 26,4 14,1
12/09/2018 27,7 18,9|12/09/2017 25,1 16,8
13/09/2018 29,3 19,113/09/2017 31,3 13,6
14/09/2018 30 17| 14/09/2017 24,1 15,5
15/09/2018 28,4 17,4|15/09/2017 20,1 11,7
16/09/2018 31,7 15,9|16/09/2017 20,9 9,5
17/09/2018 31,1 18,4 |17/09/2017 23,1 8,1
18/09/2018 30,8 18,5|18/09/2017 22,8 13,6
19/09/2018 32 18,1|19/09/2017 22,5 13,4
20/09/2018 32,8 18,2 |20/09/2017 27,6 10,8
21/09/2018 31,5 19,1|21/09/2017 28,2 11,9
22/09/2018 31,3 18,3|22/09/2017 23 14,5
23/09/2018 34,3 18,9 |23/09/2017 26,4 14
24/09/2018 25,2 14,9 |24/09/2017 30,5 13,7
25/09/2018 23,5 12,1 |25/09/2017 25,6 17,3
26/09/2018 27 16,3 | 26/09/2017 25,3 14,8
27/09/2018 28,8 15,2 |27/09/2017 27,7 13,1
28/09/2018 29,2 15 |28/09/2017 28,4 16
29/09/2018 28,9 17,4 |29/09/2017 28,7 15,2
30/09/2018 27,3 15,1 | 30/09/2017 22,8 16
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Fecha| Maxima | Minima Fecha | Maxima | Minima
01/10/2018 21,4 12,9101/10/2017 23 16,7
02/10/2018 23,2 12,3]02/10/2017 28,4 18
03/10/2018 27 12,6 | 03/10/2017 28,1 16,4
04/10/2018 26,6 13,6 | 04/10/2017 28,1 14,6
05/10/2018 26,7 13,4|05/10/2017 29,7 14,8
06/10/2018 26,3 14,6 | 06/10/2017 24,4 14,7
07/10/2018 18,5 12,7|07/10/2017 22,8 11,5
08/10/2018 22,3 11,8|08/10/2017 27 8,7
09/10/2018 21,7 10,3|09/10/2017 26 12,7
10/10/2018 23,4 14,41 10/10/2017 27,7 10
11/10/2018 25,5 13,3|11/10/2017 26,4 11,1
12/10/2018 28,3 15,8|12/10/2017 25,3 11,4
13/10/2018 27,6 16|13/10/2017 27,3 13,3
14/10/2018 21,8 13,7|14/10/2017 26,3 15,9
15/10/2018 21,2 12,5|15/10/2017 25,8 17,3
16/10/2018 22,8 10,1|16/10/2017 26,4 16,4
17/10/2018 23,5 11,3|17/10/2017 24,7 14,7
18/10/2018 21,9 11,5/18/10/2017 18,4 13,7
19/10/2018 19,9 15,2|19/10/2017 19,4 12
20/10/2018 23 15(20/10/2017 24,5 11,8
21/10/2018 23,8 12,1|21/10/2017 24,1 12,1
22/10/2018 22,7 12,6 |22/10/2017 18,3 10,1
23/10/2018 22,2 9,7|23/10/2017 22,6 9,2
24/10/2018 23 10,6 | 24/10/2017 26,8 9,9
25/10/2018 23,2 11,6 |25/10/2017 26,2 8,6
26/10/2018 20,6 8,8|26/10/2017 26 10,6
27/10/2018 15,3 7|27/10/2017 23,8 14
28/10/2018 9,7 4,3|28/10/2017 20,5 13,1
29/10/2018 10,7 3,1|29/10/2017 20,4 11,2
30/10/2018 12,4 2,1|30/10/2017 20,1 10,9
31/10/2018 10,8 8,5|31/10/2017 18,3 7,7
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Fecha| Maxima | Minima Fecha | Maxima | Minima
01/11/2018 15,9 7,5|01/11/2017 20,8 8,7
02/11/2018 16,1 8,9]02/11/2017 20,6 10,6
03/11/2018 15,2 6,9|03/11/2017 21,8 12,2
04/11/2018 16 2,6|04/11/2017 20,3 12,9
05/11/2018 10,8 6,5|05/11/2017 15,3 10,5
06/11/2018 16 7,6|06/11/2017 14,2 7,8
07/11/2018 17,7 7,9(07/11/2017 15,9 6
08/11/2018 15,4 5,8(08/11/2017 12,4 6,2
09/11/2018 15,8 8,4|09/11/2017 13,5 6,1
10/11/2018 19,3 10| 10/11/2017 16,6 7,4
11/11/2018 22,8 11,9|11/11/2017 17,6 11,5
12/11/2018 20 12,4|12/11/2017 18,2 8,8
13/11/2018 18,3 11,4|13/11/2017 14,3 7,2
14/11/2018 17,9 9,8|14/11/2017 13,5 59
15/11/2018 16,8 11,9|15/11/2017 13,7 2
16/11/2018 17,6 11,6|16/11/2017 15,4 0
17/11/2018 15,4 10,4 |17/11/2017 18,3 0,6
18/11/2018 12,2 9,9]18/11/2017 17,1 7,5
19/11/2018 14,9 9,6 |19/11/2017 15,7 4,2
20/11/2018 10,6 81|20/11/2017 16,3 0,8
21/11/2018 15,1 6,9]21/11/2017 16 0,2
22/11/2018 14 5,3|22/11/2017 15,8 -0,4
23/11/2018 13,4 5(23/11/2017 16,8 4,8
24/11/2018 14,8 3,1|24/11/2017 15,8 8,8
25/11/2018 12,8 5,6|25/11/2017 14,6 7,2
26/11/2018 12,6 6,6 | 26/11/2017 12,1 4,8
27/11/2018 14,4 4,9|27/11/2017 11 0,4
28/11/2018 14,9 2,9128/11/2017 11,8 -2,1
29/11/2018 13,4 2,1]29/11/2017 11,7 -0,3
30/11/2018 14 7,3]30/11/2017 10,2 1,8
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Fecha| Maxima | Minima Fecha | Maxima | Minima
01/12/2018 13,1 4,5101/12/2017 7,5 2,1
02/12/2018 15,9 4,9102/12/2017 6,9 2,2
03/12/2018 15,6 5,1|03/12/2017 8,4 1,8
04/12/2018 18,5 6,7 |04/12/2017 12,3 3,2
05/12/2018 10,1 6,8 | 05/12/2017 10,4 -0,9
06/12/2018 16,4 7,4106/12/2017 9,1 -3,9
07/12/2018 14,4 4,1|07/12/2017 7,5 -4,1
08/12/2018 14,7 9,1|08/12/2017 12,5 -0,2
09/12/2018 16,6 5,5(09/12/2017 11,4 4.8
10/12/2018 14 6|10/12/2017 16 4,6
11/12/2018 11,5 1,6(11/12/2017 16,4 6,1
12/12/2018 15 5,3|12/12/2017 11 2,9
13/12/2018 12,1 6,8|13/12/2017 12,9 -0,4
14/12/2018 13 6,8|14/12/2017 14,7 3,8
15/12/2018 12,7 3,8|15/12/2017 11,3 52
16/12/2018 17,3 8,5(16/12/2017 10,3 4
17/12/2018 11,1 3,4|17/12/2017 10,9 3,4
18/12/2018 8,2 0,9]18/12/2017 12,4 4,3
19/12/2018 15 4,6|19/12/2017 115 3,9
20/12/2018 14,9 4,8|20/12/2017 13 1,8
21/12/2018 14,8 4,2|21/12/2017 15,2 0,8
22/12/2018 15,6 4|22/12/2017 13,2 7,3
23/12/2018 14 3,8|23/12/2017 13,7 1,9
24/12/2018 13,9 1,3(24/12/2017 3,4 0,5
25/12/2018 5,3 3,4|25/12/2017 1,8 -0,5
26/12/2018 6,6 3,4|26/12/2017 10,1 0,4
27/12/2018 5,9 4|27/12/2017 11,4 3,4
28/12/2018 11,4 3,6|28/12/2017 10,8 4,7
29/12/2018 14 1,2(29/12/2017 14,4 5,8
30/12/2018 10,9 -0,9(30/12/2017 17,8 6,1
31/12/2018 6,4 -2 131/12/2017 16,8 4,7
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ANEXO 3. Antibioterapia empirica. Fuente: Triptico HRV grupo
de Sepsis 2013.

Carbapenémico & piperacilina-tazobactarm+ amikacing
+
Tratamiento 52RM (linezolid & daptomicina) en pacientes de riesga
(colonizacion previa, origen nosocomial o sociosanitario, hemodialisis o
alta prevalencia de S&RK en la comunidad)
*

Tratamiento antifingico (azoles o candinas*) en pacientes de riesgo
(ingreso mas de 7 dias con tto. antibiotico de amplio espectro, pancreati-
tis grave, cirugia abdominal reciente, colanizacion multifocal por Candida

spp, nutricion parenteral o dialisis),

*En el shack septico es de eleccion una equinocandina

Alergia a Betaluctamicos
Aztreonam + ciprofloxacing ¢ figeciclina

Comunitaria grave o Peritonitis Secundaria

Sin factores de riesgo de mala evolucion:
Piperacilina-tazobactam + fluconazol
Alérgicos a Betalactamicos:
Tigecicling + amikacina + fluconazol

Con factores de riesgo de mala evolucion:
Imipenem fmeropenem + fluconazol o candina
Alérgicos a Betalactamicos:.
Tigeciclina + amikacina + fluconazol o candina

Peritonitis Terciaria
Meropenem/dmipenam
+
linezolid o daptomicina o glicopéptido
+
Fluconazol o candina

Alérgicos a Betalactamicos:
Tigeciclina + amikacina + fluconazol o canding

FACTORES DE RIESGD DE MALA BYOLUCION: Tratamiento antibidtico inadecuada,
shock séptico, inmunode presian, malnutricion, diabetes, insuficie ncia renal, EPOC,
cirrosis hepatica, peritonitis fecaloidea o foco de dificil drenaje, = 65 afios

FACTORES DE RIESGO PARA CUBRIR CAMDIDA SPP: tto AR previo prolongado,
arigen nosacamial, foco de dificil drenaje.

152



Sepsis grave. monoterapia con carbapenémico (meropenem,
imipenen) o piperacilina-tazobactam. Affernaotiva: ampicilina +
cefepime o ceftazidima

Shock sépfico: asociar amikacing

Alergia a Betalactamicos:
Amikacing  amikacina + fosfamicing + antibidtco activa frente a
Enterococcus (vancomicina, linezolid, daptomicing, tigecicling)

1. Ingreso hospitalario:

levofloxacing monoterapia
0
Cefotaxima/ceftriarona o amoxicilina /clavulanico
+

Azitromicina
2. Asociada a
De eleccian: cefotaxima/ceftriaxona + azitromicina
Segunda opcion: cefotaxima/ceftriaxona + levofloxacino

3. En situaciones especiales (rmayor riesgo de infecciones par GMR)
Pseudomonas aeruginosa (EPOC avanzado, bronguiectasiasg,
tratamiento antibidtico previo, corticoides):

Meropenem olmipinem o piperaciiina/tazobactam
+

levofioxacing
Sospecha de SARM
linezalid o vancomlcing + levofloxacing
Neumonia poraspiracion (boca séptica, andanos, bajo nivel
de conciendia) incluir un anaerobicida;
Amoxiciiing/clavaldnica, ertapenem, clindamicing,

moxiftoxacing
NACS* con Shock Séptico:
Cefepime o piperaciling-tazobactarn olmipenem

o meropenem
+

levofioxacing o azitromicing
+/-

Linezalid o vancomicing
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Ceftazidima o cefepime o imipenem o meropengam o
piperacilina/tazobactam
+

ciprofloxacing, levofloxacing o amikacing
+

linezolid o vaﬂcomicing(si sospecha de SANR)

Si alergia a Betalactamicos:
ciprofloxacing, levofloxacino + aztreonam + amikacing

* NACE: Newmonia asociada a Cuidados Sanitarios
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