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ABREVIATURAS
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SCN: Staphylococcus coagulasa negativos.

TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas.
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TOS: trasplante de 6rgano sélido.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
VMI: ventilacion mecénica invasiva.

XDR: extensively drug-resistant.



RESUMEN

1. INTRODUCCION

P. aeruginosa es un microorganismo Gram negativo ubicuo en el ambiente que puede
producir gran diversidad de infecciones en el ser humano. Habitualmente produce
infecciones estrechamente relacionadas con el ambito hospitalario, las unidades de
cuidados intensivos, la presencia de comorbilidad e inmunodepresion (ID) y el uso
previo de dispositivos y antibidticos. Sus principales caracteristicas son su capacidad
para adaptarse al medio ambiente, su patron intrinseco de sensibilidad a los
antimicrobianos y su tendencia al desarrollo de resistencias a los mismos.
Frecuentemente se aisla en procesos clinicos de alta complejidad, con estancias muy
largas y alto consumo de recursos. La bacteriemia por P. aeruginosa se asocia a una
mortalidad muy alta, en torno al 30%, frecuentemente condicionada por la situacion de
base de los pacientes, el foco de origen de la bacteriemia, la gravedad del propio
episodio y la ausencia de un tratamiento empirico adecuado. Por ello, es fundamental
identificar qué pacientes tienen mayor riesgo de desarrollarla, de cara a instaurar las

medidas terapéuticas oportunas de la forma mas precoz posible.

2. OBJETIVO

El objetivo fundamental del estudio es conocer el impacto de la bacteriemia por P.
aeruginosa en un hospital de tercer nivel. Para ello se estudié la mortalidad y los
factores prondsticos asociados a la misma, tanto en mortalidad global como en
mortalidad atribuible y tasa de mortalidad, con especial interés en el tratamiento
utilizado. Del mismo modo, se evaluaron los factores que influian en la tasa de
curacion. De forma secundaria se estudiaron las caracteristicas clinicas de los episodios
de bacteriemia, el perfil de resistencias de las cepas aisladas en sangre y se describi6 el

tipo de procesos clinicos en los que se encuentra implicada.



3. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo con una cohorte prospectiva constituida por los
pacientes que habian presentado un episodio de bacteriemia por P. aeruginosa en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2.009 y el 31 de diciembre de 2.014. Se
calculé la incidencia por nimero de casos y se describieron las caracteristicas
demograficas, la distribucion de los factores de riesgo, las caracteristicas clinicas de los
episodios de bacteriemia, el tratamiento empleado y su evolucién. Se describi6 el patron
de sensibilidad de las cepas causantes de la bacteriemia, su evolucion a lo largo del
tiempo, asi como la frecuencia de aislamiento de cepas multirresistentes y los factores
asociados a la misma. El prondstico de los episodios se evalué mediante el estudio de la
mortalidad global y atribuible, asi como de las tasas de mortalidad y curacion, mediante
el ajuste de modelos de regresion logistica y Cox, respectivamente. Finalmente, se
estudid el perfil de los procesos clinicos en los que se halla implicada la bacteriemia por

P. aeruginosa, asi como la estancia y el coste asociados.

4. RESULTADOS

En total se analizaron 110 episodios de bacteriemia, con una incidencia anual de 73,3
casos por cada 100.000 altas al afio. Fue mas frecuente en varones (65,5%) y en
pacientes por encima de 55 afios (66,0%). El servicio con mayor nimero de pacientes
fue Medicina Interna (22,7%), seguido de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
(19,1%). EIl 60,9% de las bacteriemias fueron de origen nosocomial, el 25,5% estaban
asociadas a los cuidados sanitarios y el 13,6% fueron comunitarias. En el mes previo a
la bacteriemia, un 20,9% habia tenido una estancia de al menos 48 horas en UCI, un
68,2% habia portado algun dispositivo invasivo, siendo la sonda vesical el mas
frecuente (45,5%), y un 22,7% habia sido sometido a una intervencion quirdrgica
mayor. Un 91,8% presentaba alguna comorbilidad asociada y un 60,0% presentaba alta
comorbilidad, definida por un indice de Charlson >3. El pronostico de la enfermedad de
base era inferior a 5 afios en un 56,4%. La inmunodepresion estaba presente en el 59,1%
de los pacientes. Las causas mas frecuentes de inmunodepresion fueron el antecedente
de neoplasia (41,8%), el uso previo de glucocorticoides (36,4%), la diabetes mellitus

(DM) (27,3%) y la presencia de neutropenia (27,3%), con un 15,4% de pacientes con



neutréfilos por debajo de 500 células/mm?®. Un 21,8% de los pacientes habian recibido
algin tipo de trasplante. La colonizacién previa por P. aeruginosa sOlo estaba
documentada en un 12,7%, siendo la localizacion mas frecuente la respiratoria. Un
86,4% de los pacientes habia presentado al menos una infeccion en el mes previo,
siendo P. aeruginosa el organismo causante en el 54,7% de las mismas. Los origenes
mas frecuentes fueron el respiratorio (37,9%), el urinario (34,7) y el abdominal (31,6%).
Sin embargo, sélo un 65,5% de los pacientes habia recibido antibiotico en el mes
previo, habiendo recibido cobertura frente a P. aeruginosa un 66,7% de los mismos.
Los antibidticos mas usados previamente fueron las fluorquinolonas, los
carbapenémicos, amoxicilina/clavulanico, cotrimoxazol y piperacilina/tazobactam

(P/T). Las bacteriemias de origen desconocido representaron un 21,8% de los casos.

La gran mayoria de las bacteriemias fueron secundarias (73,6%), siendo el respiratorio y
el urinario los focos de origen més frecuentes. Las bacteriemias asociadas a catéter
venoso central (CVC) y las de origen respiratorio se dieron mas frecuentemente en los
pacientes ingresados en UCI. Las de origen respiratorio, ademas, se asociaron mas a la
presencia de ID, al uso de glucocorticoides, al antecedente de neoplasia hematoldgica y
al uso previo de quimioterapia (QT). En su debut, los episodios de bacteriemia fueron al
menos graves en el 61,8% de los pacientes, definidos por un indice de Pitt >2. La
mayoria de las cepas era resistente a alguno de los antibidticos evaluados. Los
antibidticos con mayor porcentaje de resistencia fueron fosfomicina (97%),
ciprofloxacino (37%) y aztreonam (35%). Los antibidticos con menor proporcion de
cepas resistentes fueron colistina (1%), P/T (6%) y amikacina (12%). Tan sélo el 7,3%
de las cepas fue sensible a todos los antibioticos evaluados mientras que un 27,3% eran
cepas multirresistentes (MDR) y un 5,5% extremadamente resistentes (XDR). Sin
embargo, parece que la prevalencia de cepas MDR disminuia con el tiempo. Los
factores que mostraron asociacion con el aislamiento de cepas multirresistentes en el
analisis univariante fueron la edad <75 afios, la estancia hospitalaria >16 dias (RR 2,78),
la estancia previa en UCI (RR 1,89), el antecedente de trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCMH) (RR 2,80), la colonizacion previa por P. aeruginosa (RR
2,64) y el uso previo de >2 dispositivos (RR 3,17), corticoides (RR 1,96),
inmunosupresores (RR 2,34) y antibidticos (RR 2,19), especialmente si tenian actividad
frente a P. aeruginosa (RR 3,36). El uso previo de CVC casi triplicaba la probabilidad

de aislar una cepa MDR posteriormente (RR de 2,76). Los 2 grupos de antibi6ticos que

3



se asociaron con mayor probabilidad de aislamiento de una cepa multirresistente fueron
las fluorquinolonas (RR 2,39) y colistina (RR 2,94).

Hubo 105 pacientes que recibieron tratamiento empirico. Los antibidticos mas usados
fueron los carbapenémicos, P/T y fluorquinolonas. El 44,5% de los pacientes recibid
monoterapia y el 50,9% terapia combinada. El 78,2% de los pacientes recibi6 cobertura
frente a P. aeruginosa, pero soélo el 60,0% recibid un tratamiento empirico adecuado. La
causa mas frecuente de que el tratamiento empirico fuera inadecuado fue la falta de
actividad del antibidtico seleccionado frente a la cepa de P. aeruginosa aislada. Hubo
91 pacientes que recibieron tratamiento dirigido, con un 92,3% de tratamientos
adecuados. EI tratamiento se retird de forma precoz en el 16,4% de los pacientes por
mala evolucion de la infeccion, constituyendo la principal causa para la ausencia de
tratamiento dirigido adecuado. El control del foco séptico se llevo a cabo en el 25,5% de
los pacientes. El 71,8% de los pacientes desarrollaron sepsis grave o shock séptico, casi
siempre dentro de las primeras 48 horas, precisando ingreso en UCI el 43,0% de los
mismos. Un 30,9% precisd soporte vasoactivo, un 12,7% ventilacion mecanica invasiva
(VMI) y un 6,4% hemodialisis o hemodiafiltracion. Las bacteriemias secundarias a foco
respiratorio ingresaron en UCI y precisaron soporte vasoactivo y VMI con mayor
frecuencia. El 65,5% de los pacientes alcanzd criterios de curacion clinica de la
bacteriemia. La mortalidad global fue del 37,3%. El 60,0% de las muertes se produjo
dentro de la primera semana y el 85,4% dentro de los primeros 28 dias. Dentro de los
factores prondsticos basales, los que mostraron un efecto independiente en el analisis
multivariante, fueron un indice de Charlson >5 (OR 5,51 [IC95% 2,00-15,17]), el
antecedente de neoplasia hematologica (OR 3,10 [1C95% 1,32-11,78]) y el uso previo
de corticoides (OR 2,99 [IC95% 1,15-7,75]). El origen urinario de la bacteriemia
mostrd ser un factor protector (OR 0,17 [1C95% 0,04-0,67]). Los principales factores
prondsticos tras el inicio de la bacteriemia independientemente relacionados con la
mortalidad fueron un indice de Pitt >4 (OR 16,08 [IC95% 3,51-73,68]) la presencia de
cifras de neutrofilos <3,2 x103/mm® (OR 4,01 [IC95% 1,19-13,48]). Como factores
protectores destacaron el uso de tratamiento dirigido adecuado (OR 0,20 [IC95% 0,05-
0,83]), el tratamiento empirico con P/T en pacientes con indice de Pitt >4 (OR 0,15
[1C95% 0,02-0,99]) y el control del foco (OR 0,17 [IC95% 0,03-0,94]). La mortalidad
atribuible fue del 29,1% (78,1% de todas las muertes), fundamentalmente secundaria a

shock séptico refractario con fracaso multiorganico, produciéndose la muerte en la
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primera semana en el 71,9% de los casos y en el primer mes en el 93,8%. Los factores
pronosticos fueron similares a los hallados en mortalidad global. Las variables previas a
la bacteriemia que aumentaban la mortalidad atribuible de forma independiente fueron
un indice de Charlson >5 (OR 5,56 [1C95%1,82-17,01]), el antecedente de neoplasia
hematoldgica (OR 3,75 [IC95%1,10-14,14]), el origen respiratorio de la bacteriemia
(OR 2,91 [IC95%1,08-8,65]). El origen urinario volvio a presentar un factor protector
(OR 0,20 [1C95%0,04-0,92]). Un indice de Pitt >4 también mostr6é ser el principal
factor pronostico independiente para mortalidad atribuible en la evolucion de la
bacteriemia (OR 11,39 [IC 95% 3,45-37,58]), mientras que el uso de tratamiento
dirigido adecuado y el control del foco fueron factores protectores (OR 8,03 [1C95%
2,22-29,08] y OR 0,16 [IC 05% 0,03-0,91], respectivamente). La probabilidad
acumulada de supervivencia fue 77,3% a los 7 dias, 68,2% a los 28 dias y 50,0% a los
180 dias, con una mediana de supervivencia de 162 dias. En el analisis multivariante de
la tasa de mortalidad, los principales factores basales independientemente asociados a
peor prondstico fueron un indice de Charlson >5 (OR 3,52 [IC95%1,85-6,73]) v el
antecedente de neoplasia hematolédgica (OR 2,95 [1C95%1,58-5,50]), mientras que el
foco urinario volvié a mostrar un efecto protector (OR 0,34 [IC95%0,14-0,80]). Tras la
bacteriemia, la tasa de mortalidad estaba independientemente relacionada con la
presencia de un indice de Pitt >4 (HR 3,08 [[C95%1,60-5,94]), cifras de creatinina >1,8
mg/dL (HR 2,05 [IC95%1,10-3,83]) y de neutrofilos <3,2 x103mm*® (HR 1,97
[1C95%1,10-3,53]). El uso de un tratamiento dirigido adecuado se asociaba con un
descenso de la tasa de mortalidad (HR 4,02 [1C95%2,08-7,76]).

La curacion clinica se produjo en el 65,5% de los pacientes, con una probabilidad
acumulada de fracaso terapéutico (no curacion a los 28 dias) de 17,5%. La mediana del
tiempo de curacion fue de 22 dias. Los principales factores independientemente
relacionados con una mayor tasa de curacion fueron presencia de un indice de Charlson
<4 (HR 2,01 [IC95%1,05-4,48]), las cifras de creatinina <I,0mg/dL (HR 1,69
[1C95%1,12-2,88]) y el uso de P/T en pacientes con Charlson >4 (HR 3,37 [1C95%1,07-
10,56]). La presencia de complicaciones distintas de sepsis grave o shock séptico se
relacionaron independientemente con una menor tasa de curaciébn (HR 0,06
[1C95%0,01-0,49]). La mediana de estancia global y de estancia tras la bacteriemia fue
de 25 y 15 dias, respectivamente. La bacteriemia por P. aeruginosa se asocié a Grupos

Relacionados por el Diagnostico (GRD) de alta complejidad, casi siempre asociados a
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complicaciones mayores, siendo los més frecuentes aquellos relacionados con la sepsis,
los trastornos hepatobiliares, el trasplante cardiaco, los trastornos renales y los ingresos
prolongados en UCI con necesidad de VMI prolongada y con procedimientos
quirargicos mayores. El coste total de los episodios en los que se detectd una
bacteriemia por P. aeruginosa fue de 2.404.809 euros. El coste medio por paciente fue
mayor de 50.000 euros en un 15,4%, aunque la gran mayoria estuvo por debajo de los
15.000 euros, con una mediana de coste de 8.527 euros.



INTRODUCCION

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) es un bacilo Gram negativo (BGN), aerobio
estricto y no fermentador que se encuentra ubicuo en el medio ambiente, especialmente
en medios acuaticos. Se trata de un organismo potencialmente patdgeno que puede
producir infecciones en todo tipo de individuos. En el paciente inmunocompetente suele
producir infecciones leves relacionadas con alguna de las fuentes habituales en las que
se desarrolla el organismo. Sin embargo, en los pacientes inmunocomprometidos o
criticamente enfermos, puede producir infecciones graves, siendo particularmente
relevante su implicacion en la neumonia asociada a ventilacion mecéanica. La
importancia de dicho patogeno radica en que es causa de elevada morbimortalidad y en
las dificultades para encontrar un tratamiento antibiotico adecuado por su perfil

intrinseco de elevada resistencia a maltiples antibiéticos.

1. EPIDEMIOLOGIA

Se trata de un microorganismo estrechamente relacionado con el medio sanitario. Asi, la
hospitalizacion, el ingreso en UCI, el uso previo de antibidticos, dispositivos invasivos
y procedimientos instrumentales, aumentan el riesgo de colonizacion e infeccion por P.
aeruginosa . La prevalencia de infecciones hospitalarias por P. aeruginosa en Europa
se encuentra en torno al 8,9%, segun datos de la Encuesta de Prevalencia Puntual del
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) 2.011, siendo el cuarto
organismo en frecuencia tras Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Enterococcus
spp . Este estudio resume los datos recogidos en un solo dia de 231.459 pacientes
procedentes de 947 hospitales distintos en 30 paises europeos. En Espafia, los datos de
prevalencia son algo distintos, con una prevalencia mayor en infecciones nosocomiales.
Asi, segun el Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia 2015
(EPINE-EPPS 2015), P. aeruginosa estaba implicada en el 10,1% de las infecciones
nosocomiales y el 7,1% de las infecciones adquiridas en la comunidad. De forma
global, constituye el principal microorganismo patdgeno en el 8,4% de las infecciones,
siendo el tercer microorganismo en frecuencia después de E. coli y S. aureus . Entre los

pacientes de UCI la prevalencia es ain mayor. Segun los datos del Estudio Nacional de
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Vigilancia de Infecciébn Nosocomial en Servicios de Medicina Intensiva en Espafia
2.014 (ENVIN-HELICS 2.014) P. aeruginosa es el microorganismo aislado con mayor
frecuencia de forma global, siendo responsable del 14,5% de las infecciones totales y el
23,9% de las infecciones por Gram negativos en este medio °. La prevalencia de
infecciones hospitalarias por P. aeruginosa en Estados Unidos (EEUU) segln datos de
la Encuesta de Prevalencia Puntual del 2.011 realizada por Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) fue de 7,1%, ocupando el sexto lugar tras Clostridium difficile,
S. aureus, K. pneumoniae, E. coli y Enterococcus spp °.

P. aeruginosa afecta fundamentalmente a 2 tipos de pacientes: inmunodeprimidos y
pacientes con patologia cronica de la via aérea, como la fibrosis quistica (FQ) o la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). En el primer caso produce
infecciones agudas e invasivas, mientras que en el segundo es capaz de colonizar la via

aérea de forma cronica.

En la mayoria de las ocasiones puede considerarse un patégeno oportunista, siendo los
pacientes con mayor predisposicion los grandes quemados, los diabéticos y, sobre todo,
los neutropénicos ’. En las décadas de 1960 y 1970, P. aeruginosa y otros BGN eran los
principales microorganismos patogenos implicados en la neutropenia febril,
especialmente en pacientes con neoplasias hematolégicas 8. Posteriormente, debido al
empleo de antibioticos con actividad frente a P. aeruginosa y al uso cada vez mayor de
dispositivos intravasculares, la primera causa de la neutropenia febril comenzaron a ser
los cocos Gram positivos (CGP), fundamentalmente Staphylococcus coagulasa
negativos (SCN) °. Sin embargo, P. aeruginosa sigue siendo una causa importante de
morbimortalidad, por lo que su cobertura empirica sigue siendo universal en estos
pacientes. Actualmente se esta observando un nuevo predominio de los BGN en las
bacteriemias de los pacientes oncohematoldgicos, con o sin neutropenia febril 2, Io
que conlleva asociada una incidencia cada vez mayor de microorganismos
multirresistentes. Dentro del grupo de los BGN, E. coli constituye el patdgeno mas

frecuentemente aislado, seguido de P. aeruginosa *°.

Por otro lado, P. aeruginosa es capaz de colonizar la via aérea de forma cronica, a
expensas de perder factores de virulencia. Las cepas con estas caracteristicas se conocen

como mucoides y afectan tipicamente a pacientes con FQ, EPOC y bronquiectasias. En
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el caso de la FQ, dicha infeccion crdénica desencadena una respuesta inflamatoria
mantenida en el tiempo que condiciona un deterioro lentamente progresivo de la funcion
pulmonar, lo que supone la principal causa de muerte en esta entidad ****. En el caso de
la EPOC, este microorganismo coloniza la via aérea en periodos de estabilidad clinica,
siendo su presencia mas frecuente conforme avanza la enfermedad, aunque la presencia
de cepas mucoides es mucho mas rara en EPOC que en FQ *°. La deteccion de
microorganismos colonizando la via aérea en pacientes con EPOC se asocia a mal

control sintomatico °

, mayor frecuencia de exacerbaciones y empeoramiento de la
funcién pulmonar ', lo cual no depende de la carga bacteriana en el esputo *® ni de la

presencia de bronquiectasias .

2. PATOGENIA

P. aeruginosa es poco exigente ya que puede aislarse facilmente en diferentes medios
de cultivo. Se encuentra presente en el medio ambiente, con predileccion por los medio
acuaticos, aunque su gran capacidad de adaptacion le permite colonizar otros medios. Es
capaz de infectar casi cualquier tejido humano, gracias a los multiples factores de
virulencia que produce. Es importante recalcar que ninguno de ellos es responsable por
si solo de la elevada morbimortalidad que produce P. aeruginosa, ya que es primordial
el papel de la respuesta del hospedador. Existen 2 fenotipos en funcion del tipo de

factores que exprese:

e Fenotipo invasor, que expresa varios factores de virulencia. Implicado en
infecciones agudas y asociado al desarrollo de bacteriemia y sepsis, por lo que se
asocia a importante morbimortalidad. Es el fenotipo implicado en las infecciones

de pacientes inmunodeprimidos.

e Fenotipo colonizador, resultado de multiples mutaciones que favorecen su
permanencia en las vias respiratorias, con una respuesta inflamatoria leve pero
mantenida en el tiempo. Implicado en el deterioro progresivo de la funcion

respiratoria de los pacientes con FQ, EPOC o bronguiectasias.



2.1.1. PERCEPCION DE QUORUM

La percepcion de quorum, quorum sensing en inglés, es un mecanismo de regulacion de
la expresion génica que se produce en poblaciones celulares de multiples organismos,
fundamentalmente procariotas, cuando alcanzan un tamafio poblacional determinado
(quérum). Las células involucradas producen y excretan sustancias, llamadas
autoinductores, que sirven de sefial quimica para inducir la expresidn genética colectiva.
Este mecanismo esta destinado a regular la respuesta poblacional en funcién del
escenario, coordinando de forma conjunta la adaptacién al medio, la motilidad, la
virulencia, la formacion de biopeliculas y la resistencia a antibiéticos, entre otros. Se ha
estimado que hasta un 10% del genoma y un 20% de proteoma pueden estar regulados
de esta forma ?°. P. aeruginosa es uno de los microorganismos donde mas se ha

21

estudiado dicho sistema de comunicacion intercelular describiéndose varios

autoinductores .

2.1.2. MOTILIDAD, ADHESION E INVASION

P. aeruginosa posee un flagelo polar y varias fimbrias o pili en cada polo que
proporcionan motilidad y capacidad de adhesion. Tanto el flagelo como las fimbrias son
capaces de iniciar la respuesta inmune. La presencia de flagelo permite el movimiento
activo de la bacteria y su adherencia a las superficies epiteliales, permitiendo que
alcance mas facilmente determinados focos. Es bien conocida la capacidad inmundgena
de la flagelina, ya que, al ser el ligando del toll-like receptor tipo 5 (TLR-5), se
convierte en uno de los principales estimulos para la fagocitosis *>. Como consecuencia
de dicha inmunogenicidad, tiene un papel determinante en la mortalidad temprana
asociada a las infecciones por P. aeruginosa 2*. En cuanto a las fimbrias o pili, también
son cruciales en la motilidad y adherencia bacterianas, ya que participan tanto en la
union a superficies como en la agregacion bacteriana para formacién de biopeliculas. A

la par que la flagelina, las fimbrias son un importante estimulo para la fagocitosis 2°.
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2.1.3. TOXICIDAD DIRECTA

. Endotoxinas

La principal endotoxina bacteriana de los BGN es el lipido A, que forma parte del
lipopolisacérido (LPS) de superficie y lo ancla a la membrana bacteriana. El principal
papel del LPS es proteger al microorganismo de la accion del complemento y de la
activacion de vias de sefializacién por citoquinas. El lipido A se denomina endotoxina
por su capacidad para activar el TLR-4 y la via de senalizacion NF«kB, con la
consecuente cascada de citoquinas que lleva al desarrollo de sepsis 2°%’. Este fenémeno
se ha descrito con infecciones por BGN, incluida P. aeruginosa. El LPS es detectable en
la sangre de pacientes con bacteriemia y sepsis, pero las técnicas utilizadas para su
estudio no detectan especificamente el lipido A, por lo que su sensibilidad es baja.
Cuando los niveles de LPS son elevados, algo que ocurre fundamentalmente en los
primeros 4 dias desde la deteccion de la bacteriemia, se asocia a la elevacion de lactato
sérico y al desarrollo de shock séptico y fracaso multiorganico 2%. También se ha
observado que los pacientes que generan anticuerpos contra el LPS y contra el lipido A

tienen mayor supervivencia .

No obstante, su uso como factor prondstico es
controvertido. En un meta-analisis relativamente reciente se ha visto que su asociacion
con el aumento de mortalidad varia en funcion de si se ha estudiado o no en una UCI y
del microorganismo causante de la bacteriemia, siendo no significativo con
microorganismos tan importantes como E. coli o P. aeruginosa *°. Asi, aunque parece
que es muy util para predecir la gravedad de la sepsis, los principales problemas para su
uso en la préactica clinica son la ausencia de una técnica estandar, su baja sensibilidad
para detectar bacteriemia y la variabilidad en los estudios de mortalidad en funcion del

ambito de estudio y el microorganismo causante.

. Exotoxinas

P. aeruginosa es capaz de producir multiples exotoxinas, algunas de las cuales estan
estrechamente relacionadas con la lesion directa sobre algunos tejidos, aunque no se ha
conseguido identificar ninguna que, de forma aislada, guarde relacion directa con el
desarrollo de sepsis. Las exotoxinas mas importantes de P. aeruginosa pertenecen al

sistema de secrecion de tipo Ill, mediante el cual las toxinas pueden ser inyectadas
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directamente en el citoplasma de las células, no se liberan al medio extracelular. La
expresion de dicho sistema de secrecion no es exclusivo de P. aeruginosa ya que se ha
relacionado con infecciones agudas invasivas por otros BGN. Hasta la fecha, se han
identificado 4 exotoxinas que pertenecen a este sistema: exoS, exoT, exoU y exoY ¥,
presentes en el 44-66% de las cepas de P. aeruginosa aisladas en sangre **. Casi todas
las cepas de P. aeruginosa expresan exoT y exoY, y normalmente también expresan
ex0S o exoU, pero raramente ambas . La actividad citolitica, apoptética e inhibitoria
que tienen estas 4 toxinas favorece, por accion sobre neutréfilos y macrofagos, la
evasion de la fagocitosis y, por su efecto sobre las células de superficie, la penetracion
de P. aeruginosa a través de los epitelios ***%. Su presencia en cepas aisladas de
pacientes con bacteriemia se ha relacionado con mayor mortalidad *****. ExoU es la
toxina que confiere mayor virulencia a P. aeruginosa. Tiene actividad citolitica sobre
varios tipos de células entre las que se incluyen neutrofilos, macréfagos y células
epiteliales “*%. Dado que no es un mecanismo de muerte celular controlado, se produce
una liberacion masiva de citoquinas al medio extracelular, lo que supone un potente
estimulo pro inflamatorio que desencadena un importante dafio local. Las cepas que
producen ExoS son capaces de entrar en las células eucariotas e inducir su apoptosis “.
De este modo, las cepas que expresan exoU se denominan citoliticas, mientras que las
gue expresan exoS se denominan invasivas. P. aeruginosa también es capaz de secretar
exotoxina A por un sistema de secrecion diferente al resto que acabamos de describir.
Su principal funcion consiste en inhibir la sintesis de proteinas. Ademas de las toxinas,
cuya accidn recae sobre las células del hospedador, también se han descrito multiples

enzimas que degradan la matriz extracelular, como proteasas, elastasas, etc.

3. RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

P. aeruginosa es uno de los microorganismos que mas preocupacion genera en este
sentido “°. Se trata de una bacteria intrinsecamente resistente a la mayoria de las
penicilinas y cefalosporinas (salvo ceftazidima y cefepime), tetraciclinas, cotrimoxazol
y rifampicina *°. Los mecanismos que favorecen dicho patron de sensibilidad basal son
la escasa permeabilidad de la membrana externa, las bombas de expulsion activa y la
produccién de betalactamasas. Estas pueden ser cromosémicas, como las tipo AmpC, o

plasmidicas, como las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) o las
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carbapenemasas, que suelen pertenecer al grupo de las metalobetalactamasas (VIM,
IMP, SPM, etc.) °>°%. En ausencia de otros mecanismos de resistencia, estas ltimas
cepas son sensibles a aztreonam, ya que no se hidroliza por este tipo de betalactamasas.
Con todo esto, P. aeruginosa es capaz de desarrollar resistencia a todos los antibioticos
disponibles en el arsenal terapéutico. Esta bacteria tiene gran capacidad de adaptacion al
medio. Como efecto afiadido, con el desarrollo de resistencias a los antimicrobianos,
suele perder factores de virulencia. Asi, se ha postulado que la virulencia y la resistencia
estan relacionadas a la inversa, de forma que cuando aumenta una disminuye la otra. Sin
embargo, esto no es asi en todos los casos, ya que también se ha constatado un mayor
riesgo de bacteriemia de las cepas resistentes con respecto a las pansensibles **. La
mayoria de los estudios utilizan la clasificacién de Magiorarkos para agrupar las cepas
de P. aeruginosa en funcion de su patron de resistencias en alguna de las siguientes
categorias: sensible, MDR, XDR o panresistente (PDR) . Existe gran variabilidad en la
frecuencia de aparicion de las distintas clases, fundamentalmente porque la aparicion de
cepas resistentes depende mas de una expansion clonal local que de un fendmeno global
6 Las cepas MDR suelen ser resistentes a casi todos los betalactamicos y
fluorquinolonas, quedando los aminoglucosidos y colistina como las Unicas opciones

terapéuticas en muchas ocasiones *®

, aunque también se han descrito resistencias a
esta Gltima °2. En Europa, la prevalencia de resistencia a carbapenémicos en infecciones
nosocomiales por P. aeruginosa es del 32%, algo por encima de Espafia, donde se situa
entre el 20 y el 30% *. En EEUU, las cepas resistentes a carbapenémicos estan
implicadas entre el 11 y el 30% de las infecciones por P. aeruginosa, dependiendo del
foco, lo que supone hasta el 2% del total de infecciones nosocomiales *°. Se estima que
las cepas MDR estan implicadas en 6.700 infecciones al afio en dicho pais, siendo
responsable de 440 muertes anuales ®°. En el afio 2.000, P. aeruginosa MDR caus6 el
10,7% de las bacteriemias, aunque parece que dicha prevalencia esta en aumento, ya

que en el afio 2.009 ascendi6 hasta el 13,5% °*,

4. TRATAMIENTO

P. aeruginosa tiene un patron de sensibilidad a los antibidticos diferente al resto de los
BGN comunmente implicados en las infecciones bacterianas. Por ello, s6lo se cubre

cuando existe un alto grado de sospecha o cuando se utiliza un antibiético de amplio
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espectro, como P/T o un carbapenémico. En los pacientes inmunodeprimidos con
sospecha de bacteriemia se debe cubrir siempre P. aeruginosa, con especial hincapié en
neutropenia febril ®2. El porcentaje de pacientes que reciben tratamiento adecuado varia
en funcion del estudio, oscilando del 30 al 90%. Dadas las caracteristicas de los
episodios de bacteriemia por P. aeruginosa y de los pacientes que habitualmente la
presentan, es practicamente imposible disefiar un ensayo clinico que nos permita
conocer la mejor opcién para tratar a estos pacientes ®%. Existe una vasta coleccion de
estudios en los que se pone de manifiesto que el uso de un tratamiento empirico
adecuado, segun el espectro de accion y el tiempo de administracién, es fundamental de
cara al prondstico, pero existen numerosas lagunas sobre cudl es el agente de eleccién o

si se debe utilizar la terapia combinada, como se discute mas adelante.

5. INFECCIONES POR P. aeruginosa

P. aeruginosa puede ser el Unico organismo implicado en infecciones de multiples

tejidos y 6rganos, aunque también puede formar parte de infecciones polimicrobianas.

5.1. INFECCIONES ADQUIRIDAS EN LA COMUNIDAD.

Las infecciones adquiridas en la comunidad tienden a ser leves ya que suelen afectar a
pacientes inmunocompetentes. En este contexto puede producir infecciones urinarias,
queratitis, otitis externa, foliculitis y osteomielitis. El perfil de infecciones comunitarias
en los pacientes inmunocomprometidos es diferente al de las nosocomiales. Segun esto,
es frecuente su implicacion en otitis externa maligna en diabéticos, endocarditis en
usuarios de drogas por via parenteral, neumonia y bacteriemia de pacientes con

neoplasias y peritonitis asociada al uso de dialisis peritoneal continua.

5.2. INFECCIONES NOSOCOMIALES.

P. aeruginosa es uno de los principales microorganismos causantes de infecciones
nosocomiales. En Europa es el cuarto organismo causal tras E. coli, S. aureus y
Enterococcus spp, con una prevalencia de 8,9% 3. En Espafia es el tercero tras E. coli y

S. aureus, con una prevalencia de 10,1% *. En EEUU es el séptimo tras S. aureus,
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Enterococcus spp, E. coli, SCN, Candida spp y Klebsiella spp, con una prevalencia del
7,5% *°.

Tabla 1. Prevalencia de P. aeruginosa en las principales infecciones nosocomiales.

Infecciones nosocomiales 8,9% 40 10,1% 3°
Bacteriemias 6,1% 7° 5,9% 4°
Infecciones respiratorias 17,4% 1° 21,4% 1°
Infeccidn del sitio quirdrgico 7,6% 40 7,8% 3°
Infecciones urinarias 8,4% 4° 10,7% 20

a. Adaptado de European Centre for Disease Prevention and Control. Point prevalence survey of healthcare-
associated infections and antimicrobial use in European acute care hospitals. Stockholm: ECDC; 2.013 . b. Adaptado
de Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva Salud Publica e Higiene. European Centre for Disease Prevention and

Control. Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia - Informe Global EPINE-EPPS. 2015 .

Dentro de la UCI, la prevalencia es atin mayor . Su implicacion en dicho contexto esta

justificada por la mayor frecuencia de ID, el uso cada vez mayor de antibiéticos de

amplio espectro y la interrupcion de las barreras cutaneo-mucosas con dispositivos

invasivos. Los principales cuadros infecciosos que puede producir en este ambito son:

e Neumonia asociada a ventilacion mecénica - 1 agente causal en Espafia (21,20%) °.

e Infeccion del tracto urinario asociada a sondaje vesical - 2° agente causal en Espafia
(14,56%), después de E. coli °.

e Bacteriemia primaria y asociada a catéter - 5° agente causal en Espafia (6,52%), por
detrés de S. epidermidis, K. pneumoniae, SCN y E. faecalis. Si tenemos en cuenta

las bacteriemias secundarias, es el 1*" microorganismo en frecuencia (16,04%) °.

6. BACTERIEMIA POR P. aeruginosa

Los BGN son causa frecuente de bacteriemia. Aunque P. aeruginosa no es el
microorganismo mas frecuente en este contexto, afecta a pacientes gravemente
enfermos, inmunodeprimidos y con multiples dispositivos invasivos, por lo que no es de
extrafiar que las bacteriemias que causa suelan ser de origen nosocomial y se asocien a

alta mortalidad.
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6.1. INCIDENCIA'Y PREVALENCIA

En estudios realizados sobre la poblacion general, la incidencia de bacteriemia por P.
aeruginosa es muy variable segun el area geografica. Asi, en EEUU puede llegar a 10,8
casos por 100.000 personas-afio °*, que contrasta con los 3,16 y 3,6 casos por cada
100.000 personas-afio observados en Noruega y Alemania, respectivamente "®°. Su
prevalencia en Europa es de 6,1%, siendo el séptimo microorganismo etioldgico en este
tipo de infeccion, por detras de S. aureus, SCN, E. coli, Klebsiella spp, Enterococcus
spp y Candida spp *. En Espafia tiene una prevalencia muy similar a Europa. En total,
participa en el 5,9% de las bacteriemias, siendo el cuarto microorganismo en frecuencia,
después de S. aureus, S. epidermidis y E. coli *. La edad de presentacion es muy
variable, pudiendo afectar a cualquier grupo etario, si bien es cierto que la incidencia
aumenta claramente con la edad "°®®’. Es més frecuente en varones, que pueden llegar a

7,32,56,67-81

incluir hasta un 70% de los casos siendo méas llamativa la diferencia a partir

de los 50 afios %.

La bacteriemia por P. aeruginosa se origina frecuentemente en el medio hospitalario en
un 34-88% de los casos "P8°906677073757880 ganin |os datos del estudio ENVIN-
HELICS 2.014, P. aeruginosa esta implicada en aproximadamente el 6,52% de las
bacteriemias primarias, siendo el quinto microorganismo en frecuencia y segundo BGN
tras K. pneumoniae, y el 16,04% de las bacteriemias secundarias, donde se sitla en

5

primer lugar °. En estudios de Reino Unido, la presencia de P. aeruginosa en

bacteriemias de origen nosocomial es similar **%

. El papel de P. aeruginosa en
bacteriemias adquiridas en la comunidad es menor que la de otros microorganismos. Sin
embargo, parece que los casos comunitarios estan en aumento ®*, probablemente porque

esta estrechamente relacionada con los centros de cuidados sanitarios 3267718486,

6.2. FACTORES DE RIESGO DE BACTERIEMIA POR P. aeruginosa

Existen maltiples factores de riesgo que favorecen la aparicién de una bacteriemia por
P. aeruginosa, aunque también pueden darse en pacientes sanos '"®*®’. El contacto con
el sistema sanitario sigue siendo uno de los mas importantes. Asi, tienen mayor riesgo
los pacientes de edad avanzada "®, los que proceden de residencia de la 3% edad o

64,85,88

centros de atenci6n sanitaria y los hospitalizados %8389 p_aeruginosa suele

16



afectar a pacientes muy debilitados y en situacion critica, por lo que no es raro el

88,90-92

antecedente de ingreso en UCI y la presencia de dispositivos invasivos como el

CVC %889 1os dispositivos de derivacién urinaria y la sonda vesical ®"%. Por este
mismo motivo, es frecuente la coexistencia de comorbilidad importante ® o
inmunodepresion de cualquier tipo como DM 7, neoplasias hematolégicas y de érgano
Sélldo 7,67 67,88,90

, Neutropenia y ser receptor de un trasplante de médula ésea o de érgano

sélido "®", fundamentalmente en el periodo inmediatamente postrasplante *®. También

6790 5 inmunosupresores ®’. No

es més frecuente tras el uso de QT *®, glucocorticoides
debe pasarse por alto el tratamiento previo con antibi6ticos, uno de los principales
factores de riesgo para bacteriemia por P. aeruginosa ®"#*%. El grupo mas importante
en este sentido son los betalactamicos ®’, pero también hay otros que tienen interés,
como los aminoglucosidos y las fluorquinolonas en el caso de los paciente
oncohematolégicos . El uso de antibidticos puede induce cambios en la flora intestinal
que favorecen la colonizacion por P. aeruginosa, paso previo a la infeccion en muchos
de estos pacientes 2%, Ademas, aunque la relacion entre la virulencia de las cepas y su
patrén de resistencias en un tema de controversia, se ha visto una mayor probabilidad de
bacteriemia en pacientes con cepas XDR **. Otros factores de riesgo para bacteriemias
por P. aeruginosa son la presencia de enfermedad biliar previa *, sobre todo si se lleva
a cabo una colangiopancreatograffa retrégrada endoscépica (CPRE) %, la necesidad de
hemodialisis, los grandes quemados, el uso de drogas por via parenteral o la infeccion

por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) .

Dado que P. aeruginosa no es exclusiva de pacientes hospitalizados, habitualmente no
se sospecha en un paciente con clinica de bacteriemia que procede de la comunidad. Por
ello, Schechner y colaboradores desarrollaron un indice para bacteriemia comunitaria
que permite predecir la probabilidad de que P. aeruginosa sea el microorganismo

% Los 4 parametros que usaron para dicho indice son: edad >90 afios,

causante
presencia de CVC, presencia de dispositivos de derivacion de la orina y haber recibido
antibioticos en el mes previo. De esta forma, la probabilidad de que P. aeruginosa
estuviese implicada era de 2,3% si no presentaba ninguno de dichos parametros, 28,1%
con 2 parametros y >59% con >3 parametros, siendo el nimero necesario para tratar
(NNT) seria inferior a 4 en este caso. No se tuvo en cuenta la presencia de

inmunodepresion grave, ya que habitualmente se cubre P. aeruginosa de entrada.
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6.3. ORIGEN DE LA BACTERIEMIA

En el caso de P. aeruginosa, el porcentaje de bacteriemia en el que no se identifica el

origen puede ascender hasta el 30-600p 32°008-7178-8096-99

y Se asocia con mayor
frecuencia a la presencia de neutropenia o al uso de CVC **®""® Cuando se conoce
dicho origen, lo mas habitual es que se trate de un foco respiratorio
7,66,67,70,77,79.89,96,98,100,101’ urinario 56,58,64,71,75,84,102,103 o biliar 78,80,88,104,105. En el caso de
los pacientes con neoplasias, el foco respiratorio es el mas frecuente, siendo el origen de
la bacteriemia hasta en el 40-60% de los casos 2**%. Sin embargo, ante la presencia de
una bacteriemia por un Gram negativo, s6lo debe considerarse P. aeruginosa como el
microorganismo méas probablemente implicado si el foco es la infeccién de un CVC ¢7#8

0 una neumonia asociada a VM| 07198

6.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

P. aeruginosa puede formar parte de una bacteriemia polimicrobiana, hecho
documentado en torno al 20-40% de los casos 32°800.7279.101109 " g mas frecuente su
asociacion con microorganismos aerobios Gram positivos que Gram negativos 326484
siendo habitual la coinfeccion con Streptococcus spp, Staphylococcus spp vy
Enterococcus spp. Cuando la infeccidn es polimicrobiana, habitualmente es comunitaria

y de origen intraabdominal **.

La gran mayoria de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa sufren un
importante deterioro de su situacion clinica en el momento en que se desarrolla esta
infeccidn. La gran mayoria de los pacientes presentan fiebre y otros sintomas tipicos de
cualquier bacteriemia, siendo indistinguible de otros microorganismos. Es muy
frecuente que se presente con criterios de sepsis y desarrolle hipotension. Entre el 25 y

el 50% progresa a shock SéptiCO 56,58,64,70-72,75,77,86,88,96,99,103,106

y hasta un 27,5% precisa
ingreso en UCI en algtin momento de la evolucién ®. En comparacién con otro tipo de
pacientes presentan mayor incidencia de inestabilidad hemodindmica, insuficiencia

respiratoria y estancia en UCI %%,
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6.5. MORTALIDAD Y FACTORES PRONOSTICOS

La mortalidad de bacteriemia por P. aeruginosa es muy alta. Cuando comenzd a ser un
problema clinico evidente, en torno a los afios 60, la mortalidad llegaba al 90% %,
Gracias al desarrollo de antibidticos antipseudomonicos y al uso de cobertura empirica
en pacientes con factores de riesgo, dicha mortalidad se ha conseguido reducir bastante,
aunque sigue siendo extremadamente alta, en torno al 20-40% en la mayoria de los

s o 7,32,64,66,70,71,73-75,77,7 4 1 100,102-105,112-121
estudios ,32,64,66,70,71,73-75,77,78,80,84,86,88,89,91,96,99,100,102—105, 0.

6.5.1. PRINCIPALES FACTORES PRONOSTICOS

Lo més habitual es que la mortalidad se asocie con la edad avanzada "739%94100.105.121.

Sin embargo, algun estudio muestra una tendencia a mayor mortalidad a corto plazo (28
dias) en pacientes jovenes y lo achacan al mayor porcentaje de bacteriemias
nosocomiales, mayor prevalencia de inmunodepresion y menor proporcion de
bacteriemias de origen urinario, que suelen tener un curso més benigno ®*. Aunque
existen publicaciones que sugieren una mayor mortalidad en las bacteriemias

comunitarias ’, parece que son las nosocomiales las que se relacionan con una mayor

d 64,103

mortalida , apoyado por otros estudios que ponen de manifiesto una relacién

directa con la duracién de la estancia hospitalaria previa a la bacteriemia 2.

Hay otros factores prondsticos que no arrojan dudas en cuanto a su posible papel sobre
la mortalidad. Asi, no resulta extrafio que pacientes con mala situacion funcional basal o

mal pronostico a corto plazo tengan una mayor mortalidad que los pacientes sanos e

69,103,116,117,119. Uno de

independientes los indices que mas se utilizan en los estudios, el

indice de comorbilidad de Charlson, también se ha implicado estrechamente con la

d 7,86,88,97

mortalida , que también se ha asociado con la presencia de enfermedad renal

104,120

cronica y cirrosis "*. La inmunodepresién no sélo es un factor de riesgo para el

desarrollo de bacteriemia por P. aeruginosa, también puede ser un importante factor

® En este sentido destaca el antecedente de neoplasia '°®°%!2114

8,106,120,122

prondstico
especialmente las neoplasias hematoldgicas ®® y la presencia de neutropenia
En los pacientes trasplantados, la presencia de bacteriemias de origen desconocido o

asociadas a CVC, la coinfeccion por CMV vy el aislamiento de cepas XDR también se

19



han asociado a una mayor mortalidad *®. Dicha asociacién también se ha documentado

en pacientes en tratamiento con corticoides '* y sometidos a esplenectomia **.

Aunqgue los datos varian de unos estudios a otros, parece que los focos con mayor
7,32,66,73,75,78,80,103,104,119,120,122 66,73,75,103,120 y

, por lo que con frecuencia las bacteriemias secundarias a

mortalidad son el respiratorio
73,75,104

, el desconocido
el abdominal no biliar
dichos origenes se denominan de alto riesgo. Por contraposicion, ocurre al contrario en

73288104122 ¢ piljar 881% También podria

los pacientes cuyo foco primario es urinario
existir un aumento del riesgo en pacientes sometidos a cirugia previa, de forma
independiente de si el origen de la bacteriemia esta en relacién con la misma o no **°. La
presencia de infecciones polimicrobianas se ha asociado a mayor mortalidad,
probablemente por su mayor probabilidad de desarrollar sepsis grave y shock séptico y

104,121

precisar ingreso en UCI , aungue en otros estudios no se ha logrado hallar dicha

asociacion 2.

La mortalidad de la bacteriemia por P. aeruginosa se concentra en los primeros dias tras
su inicio. Por ello, uno de los factores prondsticos mas importantes es el desarrollo de
shock séptico 5:66:70:73.75.78.80.89,94,96,99.103,105,115-117.119.120 'Fy myj|tiples estudios se utiliza el
indice de Pitt 5488104 o] sequential organ failure assessment (SOFA) y el acute
physiology and chronic health evaluation 1l (APACHE [1) 3298.70.7276,78:80.96,100,102,112 113
como marcadores de la mortalidad. Otros factores que podrian tener interés son el
tiempo que tarda en crecer la bacteria en los hemocultivos ® y la existencia de toxinas
del sistema de secreciéon 11, que ha mostrado ser un predictor independiente de

d 2% al igual que su méaximo exponente, la exotoxina exoU **.

mortalida
Dentro del prondstico de las bacteriemias por P. aeruginosa, se deben comentar con
mayor detenimiento 2 aspectos: la relacion entre las resistencias y la mortalidad y la

importancia de la adecuacion del tratamiento.

o Resistencia a los antibio6ticos y mortalidad

La asociacion entre la presencia de resistencias y la mortalidad se ha documentado
varias veces. Ocasionalmente, dicha asociacion se ha visto con cepas resistentes a

algunos antibiéticos de uso frecuente, como ceftazidima *** o los carbapenémicos >°*%*-
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126 También se ha constatado un peor prondstico con cepas MDR #9973.76.100 " gjp
embargo, la relacion entre la resistencia a antibidticos y la mortalidad sigue siendo un
tema de controversia, ya que no ha podido demostrarse en un nimero importante de
estudios 77274 7>78.98114127 Eh cyalquier caso, lo que no queda claro es si el aumento de
mortalidad que se ha observado con las cepas resistentes se debe a la propia virulencia
de la cepa o0 a la mayor probabilidad de que el tratamiento instaurado sea incorrecto. En
un estudio se observd que las cepas bacteriémicas que producian exoU se asociaban a
menor probabilidad de multirresistencia y a mayor mortalidad en los primeros 5 dias.
Sin embargo, las cepas MDR presentaban mayor mortalidad a los 30 dias . Por otro
lado, como es ldgico, la probabilidad de que una cepa multirresistente no sea
correctamente cubierta desde el inicio es muy alta *3%°737>"6128 '|q cual podria asociarse
con un peor prondstico. El problema que presentan ambas variables, es que tienen una
importante colinealidad y es dificil que ambas resulten predictoras independientes de

mortalidad en un analisis multivariante.

o Instauracion de un tratamiento empirico adecuado.

Este es, junto con la presentacion como shock séptico, el factor prondstico mas

8,69,70,72-74,78-80,86,88,99,102-105,113,117

importante El tratamiento dirigido también es un

importante factor pronéstico, pero en menor medida que el empirico 980120129130 Ng se
ha demostrado que ningun antibiotico concreto mejore el pronostico. En general, se
considera prioritario el inicio precoz del tratamiento adecuado, ya que el retraso en el
mismo se asocia a aumento de la mortalidad ®®. La importancia del tratamiento
empirico podria depender del estado inmunolégico del paciente ®, de la gravedad de la

103 v/ del foco primario de la bacteriemia. Asi, en el caso de un foco

presentacion
respiratorio o abdominal no biliar el uso de un tratamiento empirico adecuado seria
determinante, mientras que en un foco urinario o biliar no serfa tan importante ***. A
pesar de todo, existe un nUmero importante de publicaciones donde no se ha conseguido

demostrar que el tratamiento empirico sea tan determinante
32,71,77,89,91,100,106,109,115,119,127,131
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JUSTIFICACION

Hasta la fecha, existen numerosos estudios que abordan aspectos epidemiolégicos y
clinicos de la bacteriemia por P. aeruginosa. La mayoria de ellos se centra en los
factores de riesgo para su aparicion y en los factores prondsticos implicados en la
mortalidad. Aunque si existen estudios espafioles, no nos consta que se haya realizado
ninguno especificamente en la Comunidad de Madrid. Nuestra hipotesis de trabajo
inicial es que las caracteristicas de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa son
similares a las caracteristicas descritas en los estudios previos, con una mejoria en el
pronostico derivada de un mayor indice de sospecha y una mayor experiencia en el uso

de antibidticos antipseudomaonicos.

El Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda (HUPHM) es especialmente
singular para estudiar este tipo de infecciones. Se trata de un hospital inaugurado a
finales de 2008, por lo que la existencia de instalaciones nuevas hace que sea de
especial interés conocer la evolucion de enfermedades tipicamente nosocomiales y
sobre todo si son producidas por microorganismos con tendencia a ser multirresistentes.
Por otro lado, el hospital es de referencia en unidades como Oncologia, Hematologia y
trasplante, tanto de células madre hematopoyéticas como de drgano sélido. Por ello, la
poblacion sobre la que se extrae la muestra tiene una alta prevalencia de
inmunodepresion, convirtiendose en la principal diana de microorganismos

oportunistas.

Otro aspecto de gran relevancia es que el hecho de revisar sisteméaticamente todos los
pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa nos permite conocer como se han abordado
los diferentes aspectos clinicos, diagndsticos, terapéuticos y preventivos de cada
episodio. Esto permite evaluar la calidad de la atencidn prestada e identificar posibles
areas de mejora. Dado que la bacteriemia por P. aeruginosa se asocia con una alta
mortalidad, la descripcién de las cepas, su perfil de resistencias y los factores asociados
a mal prondstico nos podria permitir identificar qué pacientes son especialmente
propensos a desarrollar shock séptico o complicaciones que deriven en el fallecimiento
del paciente o retrasen la curacion, de cara a orientar una terapia mas intensiva en caso

de sospecha.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. OBJETIVOS PRINCIPALES

a.

Estudiar la mortalidad de los episodios de bacteriemia por P. aeruginosa, asi
como los factores prondsticos asociados, considerando la mortalidad global, la
mortalidad atribuible y la tasa de mortalidad a 6 meses, con especial interés en la
importancia del tratamiento empirico y dirigido, las diferencias entre
antibioticos y el uso de terapia combinada.

Estudiar la tasa de curacion de los episodios de bacteriemia por P. aeruginosa y

los factores que influyen en la misma.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

a.

b.

Conocer la importancia de P. aeruginosa en las bacteriemias del hospital y
calcular su incidencia. Describir las caracteristicas demograficas y la
comorbilidad de los pacientes que han sufrido algin episodio de bacteriemia por
P. aeruginosa, asi como la distribucion de los factores de riesgo previamente

descritos para el desarrollo de la misma.

Analizar las caracteristicas clinicas de los episodios de bacteriemia por P.

aeruginosa, haciendo especial hincapié en la gravedad de los mismos.
Conocer el patron de resistencia a los antibioticos de las cepas aisladas en
sangre, su evolucion a lo largo del tiempo y los posibles factores de riesgo para

que la bacteriemia sea producida por cepas multirresistentes.

Calcular la estancia y describir el tipo y coste de los procesos en los que esta

implicada la bacteriemia por P. aeruginosa, mediante el sistema de GRD.
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MATERIAL Y METODOS

1. MARCO DEL ESTUDIO Y POBLACION

El HUPHM es un hospital de tercer nivel dependiente de la Consejeria de Sanidad de la
Comunidad de Madrid. Fue fundado en 1964 y cambié de sede en 2008 al edificio
donde se ha realizado el presente estudio. Tiene una triple funcion: asistencial, docente
e investigadora. Fue pionero en el sistema de formacion de médicos internos residentes

desde el afio 1964 y esta adscrito a la Universidad Auténoma de Madrid desde 1969.

El hospital es el de referencia para el area sanitaria Noroeste. Dicha &rea se caracteriza
por presentar una poblacion envejecida, pero que ha presentado un crecimiento
demografico progresivo en los altimos afios. El perfil socioecondmico de los habitantes
es muy variable de un municipio a otro, pero se caracteriza por un mayor nivel de
estudios, mayor niumero de afiliados a la Seguridad Social y menor tasa de paro que la

media de la Comunidad de Madrid.

El hospital estd dotado de 613 camas de hospitalizacion y 52 camas de cuidados
intensivos, repartidos en un area médica y otra quirurgica, asi como 20 quir6fanos.
Atiende a una poblacién de 446.500 habitantes, con un total de 151.809 urgencias,
25.091 ingresos y 16.625 intervenciones quirurgicas segun los datos de 2.013. Se trata
de un hospital de referencia en trasplante de drgano sélido (TOS) y TCMH por lo que

existe una alta prevalencia de inmunodepresion en dicha poblacion.

2. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio analitico observacional retrospectivo de pacientes con bacteriemia por P.

aeruginosa ingresados en el hospital.
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3. MUESTRA

Inicialmente se recogieron todos los aislamientos de P. aeruginosa en los hemocultivos
realizados entre el 1 de enero de 2.009 y el 31 de diciembre de 2.014. Se seleccionaron
las historias clinicas de todos los pacientes que tenian datos clinicos compatibles con
bacteriemia o infeccion durante la extraccion de dichos hemocultivos. Por lo tanto,

contamos con los siguientes criterios de seleccion:

3.1. CRITERIOS DE INCLUSION
1. Tener un hemocultivo positivo para P. aeruginosa.
2. Haber presentado clinica compatible con bacteriemia durante la extraccion
de dicho hemocultivo.

3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Aislamiento de P. aeruginosa en frascos de hemocultivos en los que se
hayan inoculado liquidos bioldgicos distintos de sangre.

2. Aislamiento de P. aeruginosa en hemocultivos duplicados en un mismo
episodio de bacteriemia o que cumplan criterios para ser considerados
bacteriemia persistente o recurrente.

3. Aislamiento de P. aeruginosa en sangre de un paciente cuya situacion
clinica hace poco probable la presencia de una bacteriemia por dicho

microorganismo.

En el periodo del estudio se obtuvieron un total de 131 hemocultivos positivos para P.
aeruginosa. De dichos aislados, 19 correspondian a muestras duplicadas obtenidas en el
mismo episodio de bacteriemia o cumplian criterios para incluirse dentro de la categoria
de bacteriemia persistente o recurrente, por lo que finalmente se seleccionaron 112
posibles casos de bacteriemia por P. aeruginosa. Tras el estudio en profundidad de los
mismos, se excluyeron otros 2 casos por distinto motivo. EI primero de ellos se
correspondia con un aislamiento de P. aeruginosa en frasco de hemocultivos, pero la
muestra procedia del liquido peritoneal de una paciente que fue intervenida por una
apendicitis aguda perforada con peritonitis secundaria. El segundo caso excluido es de

una paciente con una neumonia por Streptococcus pneumoniae complicada con
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bacteriemia y empiema por el mismo microorganismo, cuya evolucion fue el desarrollo
de un shock séptico fulminante, con fallecimiento en las primeras 24 horas. En los
multiples cultivos que se obtuvieron, no se aisl6 P. aeruginosa en ninguno de ellos, por
lo que se consider6 poco probable la coexistencia de ambos microorganismos en el
mismo foco y se asumid podria haber existido un fallo en la identificacion de la
muestra. El resto de casos, 110 en total, fueron incluidos en la recogida de datos y
entraron dentro del conjunto para realizar el analisis estadistico (Figura 1). Dentro de
este grupo, hay una paciente que present6 2 episodios de bacteriemia por P. aeruginosa,
el primero de ellos en 2.009 y el segundo en 2.012. En ambos casos se tratd de una
bacteriemia secundaria de origen urinario, si bien la paciente no era portadora de sonda
vesical ni otro tipo de dispositivo en ninguna de las 2 ocasiones. El primer episodio fue
asociado a cuidados sanitarios y el segundo comunitario. El patron de resistencias de los
aislamientos fue distinto y el curso de la infeccion fue benigno desde el inicio en el
primer caso y algo méas térpido en el segundo, con desarrollo de sepsis grave en las
primeras 48 horas, aunque la evolucion final también fue favorable. En base a las
definiciones del estudio, no se pueden considerar como casos relacionados, por lo que

fueron analizados como casos independientes.

131
MUESTRAS
19 muestras excluidas:
- B. persistente
- B. recurrente
112
MUESTRAS

2 muestras excluidas:
- Muestra distinta de sangre
- Situacion clinica incompatible

110
PACIENTES

Figura 1. Proceso de seleccion de los casos.
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4. VARIABLES

Mediante la revision de historias clinicas se recogieron datos epidemioldgicos, clinicos
y microbiolégicos.

4.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS

4.1.1. DATOS DE FILIACION

Sexo y edad del paciente.

Fecha y diagnostico de ingreso y de alta.

4.1.2. ANTECEDENTES DE CONTACTO CON EL SISTEMA SANITARIO

Grado de dependencia para las actividades diarias de la vida diaria.

Estancia en un centro sociosanitario (residencia u hospital de larga estancia)
0 ingreso hospitalario en los 90 dias previos al episodio de bacteriemia.
Ingreso en una UCI al menos 48 horas en los 30 dias previos al episodio de
bacteriemia.

Haber sido sometido a cirugia mayor en los 30 dias previos al episodio de
bacteriemia.

Haber sido sometido a CPRE en los ultimos 30 dias.

Haber recibido hemodialisis en cualquiera de sus variantes en los 30 dias
previos al episodio de bacteriemia.

Haber sido portador de cualquier dispositivo exdgeno en los 30 dias previos

al episodio de bacteriemia y tipo de dispositivo.

4.1.3. COMORBILIDAD E INMUNODEPRESION
Indice de Charlson.
Indice de McCabe.

Presencia de DM.

Presencia de neoplasia sélida de estirpe maligna, 6rgano de origen y estadio
de la enfermedad. Presencia de neoplasia hematoldgica y tipo.
Haber recibido QT o radioterapia (RT) en los 30 dias previos al episodio de

bacteriemia.
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Haber recibido un TOS o TCMH con anterioridad.

Haber recibido corticoides o inmunosupresores en los 30 dias previos al
episodio de bacteriemia.

Presencia de infeccion por el VIH.

4.1.4. ANTECEDENTES DE COLONIZACION E INFECCIONES

Presencia de colonizacién por P. aeruginosa en los 30 dias previos al

episodio de bacteriemia, lugar de colonizacion y si la cepa aislada coincide
fenotipicamente con la que produce la bacteriemia.

Presencia de infeccion de cualquier 6rgano por cualquier microorganismo en
los 30 dias previos al episodio de bacteriemia, lugar de la infeccion y
microorganismos aislados.

Haber recibido antibidtico en los 30 dias previos al episodio de bacteriemia.

4.2. DATOS CLINICOS

4.2.1. EPISODIO DE BACTERIEMIA

Tipo de bacteriemia segin el ambito donde se desarrolla y el foco de origen

mas probable, presencia documentada de P. aeruginosa en dicho foco y si la
cepa aislada coincide fenotipicamente con la que produce la bacteriemia.
indice de bacteriemia de Pitt.

Cifras maximas de lactico, creatinina, proteina C reactiva (PCR), leucocitos,
neutrofilos, plaquetas (cifras minimas) y presencia de coagulopatia en el
episodio de bacteriemia (dentro de las primeras 24 horas desde el inicio de la

misma).

4.2.2. TRATAMIENTO RECIBIDO

Si recibio tratamiento empirico, si tenia tratamiento antibidtico en curso en el

momento de la bacteriemia y qué antibiético estaba recibiendo en el
momento de la bacteriemia.

Antibidticos que recibié como tratamiento empirico y si se consideran
adecuados.

Si el paciente recibié tratamiento empirico adecuado o inadecuado y nimero

de antibidticos antipseudomaonicos recibidos empiricamente.
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Si se modificé el tratamiento empirico una vez conocida la existencia de P.
aeruginosa y si estaba indicado dicho cambio.

Antibidticos que recibi6 como tratamiento dirigido, si dichos antibioticos
tenian actividad frente a la cepa de P. aeruginosa aislada y si se consideran
adecuados.

Si el paciente recibi6 tratamiento dirigido adecuado o inadecuado y nimero
de antibioticos antipseudomanicos recibidos de forma dirigida.

Si se llevd a cabo algin procedimiento para control del foco, si estaba
indicado dicho control y descripcién del procedimiento.

4.2.3. PRONOSTICO

Si se desarrollo sepsis grave o shock séptico, si se considera atribuible a la

bacteriemia y si se desarrollé en las primeras 48 horas.

Si preciso ingreso en UCI, uso de drogas vasoactivas, ventilacion mecéanica,
hemodialisis o algin procedimiento tras la bacteriemia, si se considera
atribuible a la bacteriemia y si se preciso en las primeras 48 horas.

Si se desarrollaron complicaciones directamente relacionadas con la
bacteriemia y cuales fueron dichas complicaciones.

Si se alcanzo la curacion y fecha de la curacion.

Si hubo persistencia o recurrencia de la bacteriemia.

Si se produjo el fallecimiento del paciente durante el proceso, si es atribuible
a la bacteriemia, si se produjo en las primeras 48 horas y fecha de
fallecimiento.

GRD asociado al proceso donde se produce la bacteriemia, peso especifico

de dicho GRD y coste medio del mismo.

4.3. DATOS MICROBIOLOGICOS
Fecha de extraccion de los hemocultivos.
Fecha del primer registro escrito de presencia de P. aeruginosa en dichos
hemocultivos.
Numero e identificacion de los microorganismos aislados en el hemocultivo.
Concentracion minima inhibitoria (CMI) a P/T, ceftazidima, cefepime,
aztreonam, imipenem, meropenem, amikacina, gentamicina, tobramicina,

ciprofloxacino, colistina, fosfomicina.
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Interpretacion de la CMI: sensible, sensibilidad intermedia o resistente.
Clasificacion de la cepa como multirresistente, extremadamente resistente o

panresistente.

5. DEFINICIONES

Bacteriemia por P. aeruginosa: presencia de un hemocultivo positivo para P.
aeruginosa.

indice de Charlson 2

sistema de puntuacion que permite predecir la
mortalidad a un afio en base a la comorbilidad que presenta un paciente. En la

Tabla 2 se resumen las patologias que se valoran tienen en cuenta, cuyo valor
numerico estéd relacionado con el RR de muerte en el primer afio. Segun la
puntuacion final se clasifica como ausencia de comorbilidad (0 puntos),

comorbilidad baja (1-2 puntos) o comorbilidad alta (3 0 mas puntos).

Tabla 2. indice de comorhbilidad de Charlson **2.

Patologia Puntuacion
Infarto agudo de miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Accidente cerebrovascular
Demencia
Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad del tejido conectivo
DM
Enfermedad péptica
Hemiplejia
Insuficiencia renal moderada-grave
Hepatopatia leve
DM con lesion de 6rgano diana
Neoplasia
Hepatopatia moderada-grave
Neoplasia sélida con metastasis
Sida 6

Cada categoria tiene asignada una puntuacion. La suma total permite conocer el grado de comorbilidad que

[EEN
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presenta un paciente, dividido en 3 categorias: ausencia de comorbilidad (0 puntos), comorbilidad baja (1-2
puntos) o comorbilidad alta (>3). DM: diabetes mellitus.
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Clasificacion de McCabe y Jackson ***: sistema de clasificacién que permite
dividir a los pacientes en 3 grupos segun del prondstico de la enfermedad de
base (Tabla 3).

Tabla 3. Categorias de la clasificacién de McCabe-Jackson ™.

Categoria 1 Enfermedad rapidamente fatal. Expectativa de vida inferior a 2 meses.
. Enfermedad ultimamente fatal. Alta probabilidad de muerte en los
Categoria 2 ‘s ~
proximos 5 afios.
. Enfermedad no fatal. Ausencia de patologia de base o supervivencia
Categoria 3

esperable superior a 5 afios.

Inmunodepresion: presencia de DM, neoplasias solidas en tratamiento con QT,
neoplasias hematologicas, TOS, TCMH, neutropenia (cifras de neutréfilos
<1000 células/mm?), glucocorticoides (prednisona a dosis mayor de 30mg més
de 7 dias o equivalente o corticoterapia de larga evolucion), inmunosupresores,
infeccién por el VIH con CD4 <500 células/mm®, quemados, esplenectomia,

usuarios de drogas por via parenteral y pacientes sometidos a hemodialisis.
Neutropenia grave: aquella con cifras menores de 500 células/mm?®.

Colonizacidn: aislamiento de un microorganismo en una muestra biologica

anatomicamente no estéril sin que existan datos clinicos de infeccidn activa.

Bacteriemia de origen comunitario: aquella que se produce en las primeras 48
horas de su estancia en el hospital y que no cumple criterios de bacteriemia

134

asociada a cuidados sanitarios (ACS) *** ni nosocomial **°.

Bacteriemia ACS ***: aquella que se produce en las primeras 48 horas de su

estancia en el hospital con antecedentes de:

- Recibir terapia intravenosa, cura de herida o cura especializada por
enfermeria en domicilio o centro sanitario en los 30 dias previos a la
infeccion.

- Acudir a hemodialisis en hospital o centro especializado o recibir QT

intravenosa ambulatoria en los 30 dias previos.

34



- Haber estado hospitalizado méas de 48 horas en un hospital de agudos en los
90 dias previos a la infeccion.

- Residir en residencia de ancianos o centro hospitalario de larga estancia.

Bacteriemia de origen nosocomial: aquella que se produce pasadas las
primeras 48 horas de su estancia en el hospital o con antecedente de

hospitalizacion reciente **°.

Bacteriemia primaria: aquella cuya fuente de origen no es demostrable.

Bacteriemia secundaria: aquella que se produce en el contexto de una
infeccion activa por P. aeruginosa. Se han considerado secundarias todas
aquellas bacteriemias producidas en presencia de un foco evidente sin
aislamiento de P. aeruginosa ni ningun otro microorganismo y en los casos en

los que si se habia documentado P. aeruginosa.

Cepas fenotipicamente iguales: 2 aislamientos recuperados de distintas
muestras se consideran la misma cepa siempre y cuando el patron de
sensibilidad a antibidticos sea superponible. Se consideran aceptables
diferencias en la CMI mayores o menores a una dilucion en un maximo de 2

familias de antibi6ticos diferentes.

indice de Pitt **'%: sistema de puntuacién para medir la gravedad del episodio
de bacteriemia en funcién de la temperatura, la tension arterial, la necesidad de
intubacion, el estado mental y la presencia de parada cardiorrespiratoria (Tabla
4). Se eligié frente al APACHE Il por ser mas facil de calcular y tener mayor

sensibilidad y especificidad para predecir mortalidad .
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Tabla 4. indice de bacteriemia de Pitt 122,

Parametro Puntuacién
Temperatura
- <35°C
- 35-36°C
- 36-39°C
- 39-39,9°C
- >40°C
Tension arterial
- Tension arterial sistolica <90mmHg
- Descenso de tension arterial sistolica >30mmHg
- Descenso tension arterial diastdlica >20mmHg
- Necesidad de soporte vasoactivo
Ventilacién mecanica
Estado mental
- Alerta
- Desorientacion
- Estupor
- Coma
Parada cardiorrespiratoria 4
Cada categoria tiene asignada una puntuacion. La suma total permite conocer el la gravedad del episodio de

N NN NN N PO FPDN

A~ DN - O

bacteriemia: no grave (0-1 puntos), grave (2-4 puntos) o muy grave (>5).

Coagulopatia: presencia de INR (international normalised ratio) >1,5.
Cepa no sensible: cepa con sensibilidad intermedia y cepa resistente.
Clasificacion de Magiorarkos *°: divide a las cepas en 3 categorias en funcion

de su patron de la resistencia a los 8 grupos de antibidticos con actividad

antipseudomonica (Tabla 5).

Tabla 5. Categorias de antibiéticos con actividad frente a P. aeruginosa *.

Categorias de antibidticos con actividad frente a P. aeruginosa

Penicilinas + inhibidor de betalactamasas: P/T, ticarcilina/clavulanico.
Cefalosporinas: ceftazidima, cefepime.

Carbapenémicos: imipenem, meropenem, doripenem.
Monobactdmicos: aztreonam.

Aminoglucosidos: amikacina, gentamicina, tobramicina.
Fluorquinolonas: ciprofloxacino, levofloxacino.

Polimixinas: colistina, polimixina B.

©® N o gk w DN PF

Fosfomicina.
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Tabla 6. Categorias de las cepas P. aeruginosa segun el grado de resistencia a los antibiéticos *°.

Categoria Definicién
. . No sensible a ma n agente en ma

Multidrug-resistant (MDR) 0s¢ S ble a mas de un agente en mas de 3

categorias.
. . No sensible a mas de un agente en todas menos 2

Extensively drug-resistant (XDR) . g
categorias.

Pandrug-resistant (PDR) No sensible a ninguin agente de ninguna categoria.

Tratamiento empirico: aquel que se administra en el periodo comprendido
entre la sospecha clinica de la bacteriemia y la obtencidn de los resultados del
hemocultivo. Tratamiento dirigido: aquel que se administra tras conocer el
aislamiento en sangre de P. aeruginosa o el patron de sensibilidad del

microorganismo aislado.

Tratamiento adecuado: aquel que cubre adecuadamente la cepa de P.
aeruginosa aislada, durante al menos 48 horas seguidas y sin errores en la dosis
0 los intervalos establecidos. En el caso del tratamiento empirico debe
administrarse dentro de las primeras 24 horas. Los aminoglucésidos en

monoterapia se consideran tratamiento inadecuado.

Sepsis grave (Tabla 7):

Tabla 7. Criterios de sepsis grave **".

Sepsis grave: sepsis asociada a:

= Hipotensién arterial:
- Tension arterial sistélica <90 mmHg o tensién arterial media <70 mmHg
- Descenso de la tension arterial sistolica >40 mmHg

= Disfuncioén organica:
- PaO2/FiO2 <250 sin neumonia o como PaO2/FI02 <200 con neumonia.
- Diuresis <0.5 mL/kg/h durante al menos 2 horas pese a sueroterapia.
- Creatinina >2 mg/dL.
- Bilirrubina total >2 mg/dL.
- Plaquetas <10 x10¥mm?®.
- INR>15.

= Hipoperfusion:
- Hiperlactacidemia (>1 mmol/L).
- Oliguria (volumen urinario <0.5 mL/kg/h).
- Disminucidn del nivel de consciencia.

DM: diabetes mellitus. PCR: proteina C reactiva. PaO,: presion parcial de oxigeno en sangre arterial. FiO,:

fraccion inspirada de oxigeno. INR: international normalized ratio. TTPa: tiempo de tromboplastina parcial
activada.
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Shock séptico: hipotension mantenida pese a la replecion adecuada de volumen

(al menos 30 mL/kg de cristaloides en las primeras 3 horas) **'.

Complicaciones: cualquier situacion clinica adversa directamente relacionada

con la bacteriemia y distinta de sepsis, sepsis grave o shock séptico.

Bacteriemia persistente: nuevo aislamiento de P. aeruginosa en hemocultivos
0 presencia de signos y sintomas sugestivos de bacteriemia mas alla de los
primeros 7 dias desde el inicio del tratamiento adecuado.

Curacion clinica: ausencia de signos y sintomas de bacteriemia a los 7 dias de
haber suspendido el tratamiento antibiotico. Fracaso terapeutico: ausencia de

curacion a los 28 dias.

Bacteriemia recurrente: nuevo aislamiento de P. aeruginosa en hemocultivos
0 nueva aparicion de signos y sintomas sugestivos de bacteriemia o dentro de los

primeros 14 dias tras la curacion.

Muerte atribuible a la bacteriemia: fallecimiento del paciente con persistencia
de la sintomatologia que comenzo con la bacteriemia o secundaria al desarrollo

de complicaciones directamente relacionadas con la misma.

6. MICROBIOLOGIA

Los hemocultivos se obtuvieron cuando el paciente presenté un pico febril o en la

primera manifestacion observada o constatada de bacteriemia. Se tomaron 2

hemocultivos por paciente, y de cada extraccién se inocularon 16-20mL de sangre en 2

frascos: un frasco aerobio (BD Bactec plus aerobic/F culture vials) y un frasco

anaerobio (BD Bactec Lytic/10 Anaerobic/F cultura vials). EI procesamiento de la

muestra se llevé a cabo en el Sistema automatizado BACTEC® (Becton Dickinson) con

un periodo de incubacion de 5 dias. ElI manejo de las muestras positivas se realizd

siguiendo el Procedimiento para Hemocultivos de la SEIMC (Sociedad Espariola de

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica). El estudio de identificacion vy
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sensibilidad del microorganismo se realizd6 mediante el método de microdilucion en
caldo, utilizando los sistemas automatizados MicroScan® (Beckman Coulter) y/o
Wider® (Soria Melguizo). Para la interpretacion de los puntos de corte en los
antibidticos, que asignaban las diferentes categorias clinicas (sensible, intermedio y
resistente), se utilizaron las normas del Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)

del afio en curso.

7. INCIDENCIA, ESTANCIA Y SISTEMA DE CLASIFICACION DE
PACIENTES

La incidencia se calculd en base a las altas hospitalarias registradas en el hospital y la
estancia se comparo con los datos obtenidos de las bases de datos del hospital. Para
valorar el peso de los episodios en los que se fue diagnosticada la bacteriemia por P.
aeruginosa se utilizé el sistema de clasificacion de pacientes basado en grupos
relacionados por diagnostico (GRD) que separa a los pacientes hospitalarios en grupos
homogéneos en cuanto a consumo de recursos **. Para asignar un GRD a cada proceso
se deben conocer varios datos contenidos en el informe de alta, como la edad, el sexo,
los diagnosticos principales y secundarios y las intervenciones u otros procedimientos
realizados durante el ingreso, todos ellos codificados con la Clasificacion Internacional
de Enfermedades 9 revision Modificacion Clinica (CIE-9-MC) *. El software de
agrupacion utilizado fue el AP-GRD version 23 (APv23) para el afio 2.009, 25 (APv25)
para los afios 2.010 y 2.011 y 27 (APv27) para los afios 2.012 y 2.013, todos ellos
desarrollados por 3M™ Core Grouping Software. Los precios de cada GRD fueron
extraidos de la Orden 731/2.013, de 6 de septiembre, del Consejero de Sanidad, por la
que se fijan los precios publicos por la prestacion de los servicios y actividades de
naturaleza sanitaria de la Red de Centros de la Comunidad de Madrid **. Los datos
fueron contrastados con los reflejados en los registros de los hospitales generales del

Sistema Nacional de Salud %,
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos de la revision de las historias clinicas se introdujeron en una base
de datos de Excel 2007. El analisis estadistico se realizé con el paquete de datos SPSS
version 15.0 y STATA version 12.0.

Para la descripcion de las variables cualitativas se emplearon medidas de distribucion de
frecuencia en numero de casos y porcentaje. Para la descripcion de las variables
cuantitativas se utilizd la media y desviacion estandar (DE) o la mediana y rango
intercuartil (RIC). Para evaluar las tendencias se ajust6 un modelo de regresion de
Poisson y se presentaron las razones de incidencia como la pendiente de evolucién
temporal. Para estudiar la correlacion entre dos variables cuantitativas aleatorias

continuas, se utilizd el coeficiente de correlacion de Spearman.

La asociacion de las variables cualitativas con las variables resultado (mortalidad y
mortalidad atribuible), se estudio con el test de la ji cuadrada o test de Fisher. El efecto
univariante se estimé con el RR y su intervalo de confianza al 95% (I1C95%). A su vez
se calculo el NNT de las variables de interés. La asociacion de las variables cualitativas
con las variables resultado se estudio con el test de la T de Student o con el test de la
mediana cuando la variable no seguia una distribucion normal. Se realizd una
estratificacion para evaluar las posibles modificaciones de efecto o interacciones con las
variables de tratamiento en funcion del indice de Charlson, del foco primario de la

bacteriemia y del indice de Pitt.

Con el fin de evaluar los factores asociados a los eventos (mortalidad y mortalidad
atribuible) se ajustaron modelos de regresion logistica. Estos modelos se construyeron
discriminando las variables segin fueran previas o posteriores a la bacteriemia y
también de forma global. Los modelos se ajustaron con un procedimiento de pasos
hacia atras partiendo del modelo completo y evaluando interaccion y confusién. Las
variables incluidas en los modelos se seleccionaron por criterio bioldgico relevante y
significacion (p <0,05) en el analisis univariante. Se presentan sus resultados con la

estimacion de la odds ratio (OR) y su 1C95%. La capacidad de discriminacion de los
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modelos fue evaluada por la sensibilidad y especificidad obtenidas a partir de las
probabilidades predichas para la frecuencia global del evento en la serie.

Con el fin de evaluar los factores asociados a los eventos (tasa de mortalidad a 180 dias
y tasa de curacién) se analizaron curvas de Kaplan-Meier y se obtuvo la probabilidad
acumulada de supervivencia a 7 y 28 dias y de fracaso terapéutico a 28 dias. La
comparacion de las curvas se realizd con el test de Breslow. Se ajustaron modelos de
Cox para estimar el efecto de las variables sobre las tasas. Estos modelos se
construyeron discriminando las variables segin fueran previas o posteriores a la
bacteriemia y también de forma global. Los modelos se ajustaron con un procedimiento
de pasos hacia atrds partiendo del modelo completo y evaluando interaccion y
confusion. Las variables incluidas en los modelos se seleccionaron por criterio
biologico relevante y/o significacion (p <0,05) en el analisis univariante. Se presentan
sus resultados con la estimacion de la razon de desventajas o hazard ratio (HR) y su
IC95%. La capacidad de discriminacion de los modelos fue evaluada por el indice C de

Harrell.
En todos los contrastes se rechazaron las hipotesis nulas con un error alfa de 0,05. En
todos los contrastes se rechazaron las hipotesis nulas con un error alfa de 0,05. En todos

los contrastes se rechazaron las hipotesis nulas con un error alfa de 0,05.

9. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio no supuso riesgos para la integridad fisica de los pacientes que
participaron en él. Los investigadores involucrados en el estudio, preservaron en todo
momento la confidencialidad de los datos mediante el tratamiento agregado de los
mismos Y la codificacion de los nombres de los pacientes. Este estudio fue aprobado por
el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Puerta de Hierro

Majadahonda.
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RESULTADOS

1. PREVALENCIA E INCIDENCIA

El total de aislamientos de P. aeruginosa teniendo en cuenta cualquier muestra en el
tiempo que duré el estudio fue de 6.107. EI nimero de aislados mostré un incremento
anual del 14,3%, con un pico en 2.012, donde hubo un total de 1.367 (Figura 1). Las
bacteriemias supusieron el 1,8% de todos los aislamientos de P. aeruginosa, aunque en
este caso la tendencia fue a la baja, con un maximo del 2,8% en 2.009 y un minimo de
1,4% en 2.013 (Figura 2).
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Figura 2. Nimero de aislamientos de P. aeruginosa por afio y porcentaje de aislamientos en sangre.

La incidencia global de la bacteriemia por P. aeruginosa fue de 73,3 casos por cada
100.000 altas al afio, con un rango que abarca desde 60 hasta 90 casos por cada 100.000
altas al afio (Tabla 8 y Figura 3). Al evaluar la tendencia, podemos ver como razén de
incidencia se incrementa de forma relativa un 1% al afio, aunque de forma no
significativa (razén de incidencia 1,01 (1C95% 0,95-1,09; p= 0,672).

Tabla 8. Incidencia anual de bacteriemia por P. aeruginosa por cada 100.000 altas en el HUPHM (afios 2.009-
2.014).

Afio Casos Altas Incidencia (casos por cada 100.000 altas)
2.009 14 23.290 60,1
2.010 22 24.477 89,9
2.011 16 25.764 62,1
2.012 21 25.682 81,8
2.013 17 25.051 67,9
2.014 20 25.880 77,3
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Figura 3. Evolucion de la incidencia de bacteriemia por P. aeruginosa por cada 100.000 altas.

2. DESCRIPCION DE LA POBLACION

2.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

En total, se analizaron 110 episodios de bacteriemia por P. aeruginosa, de los cuales, 38
eran mujeres (34,5%) y 72 varones (65,5%). El rango de edad abarcaba de 27 a 96 afios,
con una media de 67,3 afios (DE 15,4). La media de edad de las mujeres fue de 69,5
afios (DE 14,6) y la de los varones 66,1 (DE 15,8), diferencia estadisticamente no
significativa (p=0,26) (Tabla 9). El 66,0% de los pacientes se encontraban en el rango
de 55 a 85 afios, mientras que las edades por debajo de 45 afios o por encima de 95

representaban en conjunto un 10,0% del total (Figura 4).

Tabla 9. Datos demograficos de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos).

Variable n=110 %
Sexo
Mujer 38 34,5
Varon 72 65,5
Edad (afios) ? 67,3 (15,4)
Mujeres 69,5 (14,6)
Varones 66,1 (15,8)

a. Expresado en media (DE).
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95-105 01
85-95 8 5
75-85 12 10
65-75 21 4 Mujeres
55-65 14 11 Hombres
45-55 8 6
35-45 6 0
25-35 3 1

Figura 4. Distribucidn de los rangos de edad por sexo.

2.2. SERVICIO Y MOTIVO DE INGRESO

La mayoria de los pacientes, 96 en total (87,3%), ingresaron en servicios médicos,
mientras que en servicios quirurgicos ingresaron 14 (12,7%). El servicio en el que mas
pacientes presentaron la bacteriemia fue Medicina Interna (25 pacientes, 22,7%),
seguido por la UCI (21 pacientes, 19,1%) y Hematologia (12 pacientes, 10,9%) (Tabla
10).

Tabla 10. Servicio de ingreso de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos).

Variable n=110 %
Servicio
Medicina Interna 25 22,7
UcCl 21 19,1
Otros servicios médicos 50 45,5
Hematologia 12 10,9
Unidad de trasplante 9 8,2
Gastroenterologia 8 7,3
Oncologia médica 7 6,4
Urgencias 5 4,6
Nefrologia 4 3,6
Oncologia radioterapica 3 2,7
Cardiologia 2 1,8
Neumologia 1 0,9
Servicios quirdrgicos 14 12,7

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

El motivo de ingreso mas frecuente fue la infeccion de cualquier tipo, diagnostico
principal en 65 pacientes (59,1%), seguido de la disfuncién de uno o mas 6rganos en 25
pacientes (22,7%) y el diagndstico o tratamiento de una neoplasia en 10 pacientes
(9,1%) (Tabla 11).
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Tabla 11. Motivo de ingreso de los pacientes por bacteriemias por P. aeruginosa (110 casos).

Variable n=110 %
Motivo de ingreso
Disfuncién de 6rgano 25 22,7
Infeccién 65 59,1
Neoplasia 10 9,1
Otros 10 9,1

2.3. DISTRIBUCION DE LOS FACTORES DE RIESGO DE INFECCIONES
POR P. aeruginosa EN LA POBLACION

2.3.1. ANTECEDENTES DE CONTACTO CON EL SISTEMA SANITARIO Y
PROCEDIMIENTOS EN EL MES PREVIO A LA BACTERIEMIA

De los 110 pacientes, 59 (53,6%) eran independientes para las actividades de la vida
diaria en el momento de la bacteriemia mientras que el resto, 51 (46,3%), presentaban
algun grado de dependencia. Hubo 14 pacientes (12,7%) que no habian tenido contacto
con el sistema sanitario en los 3 meses previos. Por el contrario, 65 (59,1%) pacientes
procedian de residencia, centro hospitalario de larga estancia o habian estado ingresados
en un hospital en los dltimos 3 meses. Segun su procedencia, se clasificaron los casos
como comunitarios, asociados a cuidados sanitarios 0 nosocomiales en 15, 28 y 67
casos correspondientes al 13,6%, 25,5% y 60,9% del total, respectivamente. Hubo un
paciente que llevaba una semana ingresado en el momento de la bacteriemia, si bien se
considerd que la misma era comunitaria porque la clinica del foco primario (colangitis
aguda) comenzé en su domicilio. Del conjunto de pacientes, 23 (20,9%) habian tenido
una estancia de al menos 48 horas en una UCI en el mes previo. De los 21 pacientes
cuyos hemocultivos fueron sacados en dicha unidad, hay 7 en los que no consta el
antecedente de estancia previa en UCI dado que fueron ingresados en ese momento y no
habian transcurrido las 48 horas necesarias para considerarse factor de riesgo. Hubo 21
pacientes (19,1%) gque habian precisado VMI al menos 72 horas en los 30 dias previos a
la bacteriemia. En total, 75 pacientes (68,2%) fueron portadores de al menos un
dispositivo en el mes previo, entre los que se encuentran los pacientes sometidos a
ventilacion mecéanica y todos aquellos que tuvieron un CVC, sonda vesical, proétesis
biliares, catéteres de dialisis y drenajes quirdrgicos. Solo 4 pacientes se encontraban en
programas de dialisis cronica. Hubo 25 pacientes (22,7%) que habian sido sometidos a

algun tipo de intervencién quirtrgica mayor. Los tipos de cirugia mas frecuentes fueron
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la cirugia general y del aparato digestivo, con 10 intervenciones (9,1%) y la
cardiovascular, con 8 (7,3%). Dentro de estas intervenciones hubo 8 TOS: 6 cardiacos,
un hepatico y un pulmonar. También hubo 4 pacientes (3,6%) a los que se le habia
realizado una CPRE en el mes previo. Estos factores de riesgo estan resumidos en la
Tabla 12.

Tabla 12. Factores de riesgo de infecciones por P. aeruginosa de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa
(110 casos). Antecedentes de contacto con el sistema sanitario y procedimientos en el mes previo a la bacteriemia.

Variable n=110 %
Contacto con el sistema sanitario en 3 meses previos 65 59,1
Ingreso hospitalario en el mes previo 67 60,9
Ingreso en UCI en el mes previo 23 20,9
Dispositivos en el mes previo 75 68,2
CcvC 43 39,1
Intubacién orotraqueal / VMI 21 19,1
Sondaje vesical 50 45,5
Otros 37 33,6
Hemodialisis 4 3,6
Cirugia en el mes previo 25 22,7
Cardiovascular 8 7,3
Cirugia general y digestiva 10 9,1
Otras 7 6,4
TOS en el mes previo 8 7,3
Corazon 6 55
Higado 1 0,9
Pulmoén 1 0,9
CPRE 4 3,6

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. CVC: catéter venoso central. VMI: ventilacién mecanica invasiva. TOS:
trasplante de 6rgano sélido. CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscopica.

2.3.2. COMORBILIDAD E INMUNODEPRESION

El indice de Charlson abarcé un rango de 0 a 11 puntos, con una mediana de 3 (RIC
1,8-6). En funcidn de la carga de comorbilidad en base a dicha puntuacién, encontramos
9 pacientes (8,2%) con ausencia de comorbilidad, 35 pacientes (31,8%) con
comorbilidad baja y 66 (60,0%) con comorbilidad alta. La mediana del indice de
Charlson en los pacientes con bacteriemia de origen comunitario fue de 2 (RIC 1-6),
mientras que para las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios fue de 3 (RIC 1,3-6),
muy similar a la de las nosocomiales, donde también fue de 3 (RIC 2-6). Sin embargo,
no hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,828). Tampoco hubo

diferencias al comparar el Charlson por categorias o terciles. Con respecto a la
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clasificacion de McCabe y Jackson, obtenemos 22 pacientes (20,0%) con un prondstico
inferior a 2 meses, 40 (36,4%) con prondstico entre 2 meses y 5 afios y 48 (43,6%) con

pronostico superior a 5 afios (Tabla 13).

Tabla 13. Factores de riesgo de infecciones por P. aeruginosa de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa
(110 casos). Comorbilidad de base expresada segun el indice de comorbilidad de Charlson y la clasificacion de
McCabe-Jackson.

Variable n=110 %
indice de Charlson
Ausencia de comorbilidad (0) 9 8,2
Comorbilidad baja (1-2) 35 31,8
Comorbilidad alta (>3) 66 60,0
Clasificacién de McCabe-Jackson
Prondstico inferior a 2 meses 22 20,0
Prondstico entre 2 meses y 5 afios 40 36,4
Prondstico superior a 5 afios 48 43,6

En nuestra muestra, 65 pacientes (59,1%) cumplian criterios de inmunodepresion (Tabla
15). La DMy las neoplasias fueron las patologias mas prevalentes dentro de este grupo,
con 30 y 45 casos, correspondientes al 27,3% y 41,8%, respectivamente. Las neoplasias
de organo solido fueron las mas frecuentes, con 31 casos (28,2%), siendo el origen més
frecuente el colorrectal (7 casos, 22,6% del total de neoplasias de drgano sélido),
seguido de los tumores biliopancreaticos (6 casos, 19,4%), el cancer de pulmén (5
casos, 16,1%), el adenocarcinoma de prdéstata (4 casos, 12,9%) y carcinoma urotelial de
vejiga (3 casos, 9,7%). La mayoria de los casos estaban localizados (estadio I: 12
pacientes, 38,7%), o diseminados (estadio IV: 14 pacientes, 45,2%), mientras que un
escaso porcentaje estaba localmente avanzado (en estadios I1-111, 16% en total). Hubo
15 pacientes (13,6%) con neoplasia de origen hematoldgico, siendo las mas frecuentes
la leucemia linfoblastica aguda (4 casos, 28,6% del total de neoplasias hematoldgicas),
la leucemia linfatica cronica (4 casos, 28,6%) y los linfomas no Hodgkin (3 casos,
21,4%). Hubo un caso con 3 neoplasias sincronicas (laringe, pulmén y vejiga) y 2 casos
con 2 (adenocarcinoma de préstata en ambos pacientes, asociado a mieloma multiple y
leucemia linfatica cronica). De todos los pacientes con diagndstico de neoplasia de
cualquier origen, 18 habian recibido QT en el mes anterior, lo que supone el 40,0% de
los pacientes con diagndstico de neoplasia y el 16,4% del total. S6lo hubo 2 pacientes
que habian recibido RT en el mes previo. Del total de pacientes, 30 (27,3%) tenian

cifras de neutréfilos menores de 1500 células/mm?, de los cuales 9 (8,2%) tenfan cifras

48



entre 100 y 500 neutrofilos y 8 (7,3%) menores de 100. De los 30 pacientes
neutropenicos, 21 (66,7%) tenian diagndstico previo de neoplasia: 10 neoplasias sélidas
y 12 neoplasias hematoldgicas. La mediana de neutrofilos era significativamente menor
en los pacientes con presencia de neoplasia hematoldgica y uso previo de QT que en los
pacientes sin dichos antecedentes (Tabla 14). De forma paralela, la neutropenia grave

fue mas frecuente en los mismos grupos.

Tabla 14. Cifras de neutroéfilos de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) en funcion de los
antecedentes de neoplasia solida, neoplasia hematoldgica y QT en el mes previo.

Grupo Neutréfilos (10¥mm®)?  p Neutropenia grave n/N (%) " p
Neoplasia sélida

si 5,9 (0,6-10,1) 0,289 6/31 (19,4%) 0,559
No 8,8 (1,5-15,2) 11/79 (13,9%)

Neoplasia hematoldgica

Si 0,9 (0,0-1,5) <0,001 9/15 (60%) <0,001
No 10,6 (2,8-15,9) 8195 (8,4%)

QT previa

Si 0,4 (0,5-2,1) <0,001 10/18 (55,6%) <0,001
No 9,7 (3,3-16,0) 7/92 (7,6%)

QT: quimioterapia. a. Expresado en mediana (rango intercuartil). b. Cifras de neutréfilos por debajo de 500
células/mm?.

Con respecto a los TOS, habia un total de 19 pacientes trasplantados (17,3%), de los
cuales 8 habian sido trasplantados en el mes previo. El tipo de trasplante mas
representado fue el cardiaco con 7 casos, 6 de ellos en el mes previo. Ademas hubo un
trasplante cardiopulmonar y otro cardiorrenal, haciendo un total de 9 trasplantes
cardiacos (47,4%). Por detras del trasplante cardiaco tenemos el pulmonar con 5 casos
(6 incluyendo el cardiopulmonar), el hepatico con 3 casos y el renal con 2 casos (3
incluyendo el cardiorrenal). EI TCMH estaba menos representado, con 5 casos en total
(5,5%). En cuanto al uso de farmacos, 40 pacientes (36,4%) habian recibido corticoides
a dosis alta o durante un periodo de tiempo superior a un mes y 28 (25,5%) habian
recibido inmunosupresores. De estos, 23 (20,9%) habian recibido corticoides e
inmunosupresores de forma conjunta. Dentro de los inmunosupresores, los mas
utilizados fueron el micofenolato de mofetilo (15 pacientes), el tacrolimus (12

pacientes) y la ciclosporina (8 pacientes).
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Tabla 15. Factores de riesgo de infecciones por P. aeruginosa de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa

(110 casos). Inmunodepresion.

Variable n=110 %
Inmunodepresion 65 59,1
DM 30 27,3
Neoplasia solida 31 28,2
Neoplasia hematoldgica 15 13,6

QT en el mes previo 18 16,4

RT en el mes previo 2 1,8
Neutréfilos (10%/mm?) 30 27,3

1,0-1,5 8 7,3

0,5-1,0 5 4,5

0,1-0,5 9 8,2

0-0,1 8 7,3

TOS 19 17,3
Corazoén 9 8,2

Higado 3 2,7

Pulmon 5 4,5

Rifién 2 1,8

TCMH 6 55
Glucocorticoides 40 36,4
Inmunosupresores 28 25,5

DM: diabetes mellitus. QT: quimioterapia. RT: radioterapia. TOS: trasplante de 6rgano sélido. TCMH: trasplante de
células madre hematopoyéticas.

Otros antecedentes que componente en la definicion de inmunodepresion, se incluian
otras condiciones cuya representacion en la poblacion es testimonial, como ocurre con
la infeccion por el VIH o la esplenectomia previa, ambas con un solo caso del total de la
muestra. No hubo ningln paciente usuario de drogas por via parenteral ni grandes

quemados.

2.3.3. COLONIZACION POR P. aeruginosa, INFECCIONES PREVIAS Y USO DE
ANTIBIOTICOS

o Colonizacién (Tabla 16)

De toda la muestra, 14 pacientes (12,7%) tenian constatada la presencia de colonizacion
por P. aeruginosa. El foco mas frecuente fue el respiratorio, con 10 pacientes, de los
cuales 8 habian precisado VMI en el mes previo. Hubo una colonizacion mualtiple, una
biliar, una gastrointestinal (exudado rectal) y un aislamiento significativo en la punta del

CVC sin bacteriemia asociada a la misma. No se encontrd ninguna colonizacion de

50




sonda vesical documentada. Sélo hubo 2 pacientes en los que coincidia fenotipicamente

la cepa aislada en sangre con la que previamente colonizaba.

o Infecciones (Tabla 16)

Con respecto a las infecciones, 95 pacientes (86,4%) tuvieron al menos una infeccion en
el mes previo (Tabla 16). De estos, la mayoria presentaba una sola infeccién previa (66
pacientes, 69,5%), aunque un numero importante de pacientes presentdé mas de una
infeccion (29 pacientes, 26,4%). Los focos de infeccibn mas frecuentes fueron el
respiratorio (36 casos, 37,9%), el urinario (33 casos, 34,7%) y el abdominal (30 casos,
31,6%). Del todas las infecciones, en 52 se aislé P. aeruginosa (54,7%). Los focos
donde se aislé con mayor frecuencia fueron el urinario y el respiratorio, con 18 y 16
aislamientos correspondientes al 19% Yy 44,4% de todas las infecciones en el respectivo

origen.

Tabla 16. Factores de riesgo de infecciones por P. aeruginosa de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa

(110 casos). Colonizacion e infecciones por P. aeruginosa.

Variable n=110 %

Colonizacion 14 12,7

Infeccién 95 86,4
Abdominal (no biliar) 16 14,5

Aislamiento de P. aeruginosa 8
Misma cepa que en sangre 2
Bacteriemia 7 6,4
Aislamiento de P. aeruginosa 0
Misma cepa que en sangre 0

Biliar 14 12,7
Aislamiento de P. aeruginosa 4
Misma cepa que en sangre 2

Piel y partes blandas 11 10,0
Aislamiento de P. aeruginosa 4
Misma cepa que en sangre 0

Respiratorio 36 32,7
Aislamiento de P. aeruginosa 16
Misma cepa que en sangre 3

Urinaria 33 30,0
Aislamiento de P. aeruginosa 18
Misma cepa que en sangre 3

Vasculares 10 91
Aislamiento de P. aeruginosa 6
Misma cepa que en sangre 3

Otras 10 9,1
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De todas las infecciones respiratorias diagnosticadas, 36 en total, 12 (33,3%) tenian el
antecedente de ventilacion mecénica y 6 (16,7%) habian presentado colonizacién del
tracto respiratorio por P. aeruginosa en el mes previo. Con respecto a las infecciones
urinarias, 21 de 33 (63,6%) habian portado sonda vesical en el mes previo, 4 (12,1%)
habian precisado algin dispositivo de derivacion urinaria (catéter doble J o nefrostomia)
y 2 (6,1%) habian sido sometidos a reseccion transuretral de prostata o vejiga. De las 16
infecciones abdominales, 6 (37,5%) estaban relacionadas con una cirugia abdominal
previa. El antecedente de CPRE en el mes previo sélo aparecia en 3 de las 14
infecciones biliares (21,4%) pero 10 de estos pacientes (71,4%) eran portadores de
prétesis biliares. Las 10 infecciones vasculares estaban relacionadas con la colocacién

previa de un CVC.

J Uso de antibidticos (Tabla 17)

De todos los pacientes incluidos en la poblacion de estudio, 72 (65,5%) habian recibido
antibiotico en los ultimos 30 dias. De estos, 48 (66,7%) habian recibido antibi6ticos con
actividad frente a P. aeruginosa, siendo los mas utilizados las fluorquinolonas (30
pacientes, 41,7%), los carbapenémicos (25 pacientes, 34,7%) y P/T (15 pacientes,
20,8%). De los antibioticos sin actividad frente a P. aeruginosa, los mas utilizados
fueron amoxicilina/clavulanico (20 pacientes, 27,7%), cotrimoxazol (19 pacientes,
26,4%), linezolid (14 pacientes, 19,4%), cefalosporinas (10 pacientes, 13,9%),
tigeciclina (8 pacientes, 11,1%) y glucopeéptidos (7 pacientes, 9,7%).

Tabla 17. Factores de riesgo de infecciones por P. aeruginosa de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa

(110 casos). Antibidticos usados en el mes previo.

Variable n=110 %
Uso de antibidticos 72 65,5
Con actividad frente a P. aeruginosa 48 43,6
P/IT 15 13,6

Cefalosporinas 2 1,8
Carbapenémicos 25 22,7
Monobactamicos 0 0,0
Fluorquinolonas 31 28,2
Aminoglucosidos 5 4,5

Colistina 7 6,4

Fosfomicina 1 0,9
Sin actividad frente a P. aeruginosa 24 21,8

P/T: piperacilina/tazobactam.
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2.3.4. DISTRIBUCION DE FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo mas frecuentes en nuestra muestra fueron el antecedente de
contacto con el sistema sanitario en los 3 meses previos, la presencia de dispositivos, el
sexo masculino, el uso de antibiéticos en el mes previo y el antecedente de

inmunodepresion de cualquier tipo (Tabla 18).

Tabla 18. Factores de riesgo de infecciones por P. aeruginosa de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa
(110 casos). Distribucion por frecuencia de aparicion.

Factor de riesgo n=110 %
Contacto previo con el sistema sanitario 96 87,3%
Hospitalizacién en el mes previo 67 60,9
Contacto con centros de cuidados sanitarios en 90 dias previos 65 59,1
Dispositivos (cualquier tipo) en el mes previo 75 68,2
Sexo masculino 72 65,5
Antibiético previo en el mes previo 72 65,5
Inmunodepresidn (cualquier tipo) 65 59,1
Edad >70 afios 49 44,6
Ingreso en UCI en el mes previo 23 20,9

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

3. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS EPISODIOS DE BACTERIEMIA

3.1. ORIGEN DE LAS BACTERIEMIAS

Si clasificamos las bacteriemias teniendo en cuenta su origen, obtenemos 24 primarias
(21,8%), 5 asociadas a catéter (4,6%) y 81 secundarias (73,6%). Los focos de origen
mas frecuente fueron el respiratorio y el urinario, con 25 pacientes (22,7%) cada uno,
seguidos del biliar con 14 pacientes (12,7%) y el abdominal con 11 (10,0%). De las
bacteriemias secundarias se pudo demostrar la presencia de P. aeruginosa 39 casos
(48,1%), coincidiendo fenotipicamente la cepa con la aislada en la sangre en 15 de los
mismos (18,5%) (Tabla 19). Los 2 focos donde se aisl6 P. aeruginosa con mayor
frecuencia fueron el respiratorio, donde se aislé en 13 de 25 casos, y el urinario, donde
se aislé en 16 de 25 casos. Ademas, en el foco urinario la cepa coincidia

fenotipicamente con la aislada en sangre en 12 muestras.
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Tabla 19. Clasificacion de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) por foco de origen.

Variable n=110 %

Primaria 24 21,8
Aislamiento de P. aeruginosa -
Misma cepa que en sangre

Bacteriemia relacionada con catéter 5 4,6
Aislamiento de P. aeruginosa =
Misma cepa que en sangre -

Secundaria 81 73,6
Aislamiento de P. aeruginosa 39
Misma cepa que en sangre 15
Abdominal (no biliar) 11 10,0
Aislamiento de P. aeruginosa 4
Misma cepa que en sangre
Biliar 14 12,7

Aislamiento de P. aeruginosa 4
Misma cepa que en sangre 2
Piel y partes blandas 5 4,6
Aislamiento de P. aeruginosa 2
Misma cepa que en sangre 0

Respiratorio 25 22,7
Aislamiento de P. aeruginosa 13
Misma cepa que en sangre 1

Urinario 25 22,7
Aislamiento de P. aeruginosa 16
Misma cepa que en sangre 12

Vascular 1 0,9
Aislamiento de P. aeruginosa 0
Misma cepa que en sangre 0

De los 11 pacientes con bacteriemia de origen abdominal no biliar, 5 habian sido
intervenidos en el mes previo y 3 eran portadores de drenajes de evacuacion de
colecciones intraabdominales. De los 14 pacientes con bacteriemia de origen biliar, 10
portaban proétesis de drenaje interno y 1 habia sido sometido a colecistectomia con
colocacion de drenaje externo de la via biliar. Las bacteriemias de origen biliar se
asociaban a la presencia de dispositivos invasivos en una proporcion significativamente
mayor gue las bacteriemias cuyo origen era cutaneo o respiratorio. Esto también ocurria
con las bacteriemias de origen urinario en comparacion con el respiratorio. De estas
Gltimas, 25 en total, sélo 6 pacientes habian recibido VMI en el mes previo. En
contraposicién, la sonda vesical estuvo presente en 17 de los 25 pacientes con
bacteriemia de origen urinario. Ademas 4 presentaban otros dispositivos de derivacién
de la orina: catéter doble J (2) o nefrostomia (2). El Unico caso con foco vascular de la

bacteriemia fue un paciente al que se realizé un procedimiento endovascular (aspiracién
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de trombo a nivel del arbol vascular) y que presento fiebre inmediatamente después del

mismo.

En el andlisis de las variables en funcién del foco se encontraron multiples diferencias.
Dentro de las bacteriemias que ingresaban en Medicina Interna, el foco urinario era méas
frecuente que el desconocido, el biliar o el respiratorio. Sin embargo, en UCI fueron
mas frecuentes las bacteriemias asociadas a CVC o respiratorias que las primarias y las
secundarias de origen biliar. Las bacteriemias de origen urinario se asociaban con
menor frecuencia a la presencia de inmunodepresion y al uso previo de glucocorticoides
que las primarias y las secundarias a foco respiratorio. Del mismo modo, las primarias
se asociaban con mayor frecuencia al uso de QT y las respiratorias fueron
significativamente méas frecuentes en pacientes con neoplasias hematologicas, al

compararlas con el foco urinario.

3.2. MANIFESTACIONES CLINICAS Y GRAVEDAD DE LOS EPISODIOS DE
BACTERIEMIA

El tiempo que transcurre desde que el paciente consulta o ingresa hasta el episodio de
bacteriemia es muy variable. El rango va de 0 a 155 dias, con una mediana de 3,5 dias
(RIC 0-23,5). Hubo 50 pacientes (45,5%) que presentaron el episodio de bacteriemia el
mismo dia que acudieron al hospital, 12 (10,9%) lo presentaron en la primera semana,
25 (22,7%) en el primer mes y 23 (20,9%) mas allad del primer mes. EIl sintoma que
motivo la extraccion de hemocultivos fue la fiebre en 104 de los casos, mientras que
otras causas fueron la hipotensién, la tiritona y la insuficiencia respiratoria. El indice de
Pitt abarca un rango de 0 a 11 con una mediana de 3 (RIC 1-4). Hubo 42 pacientes
(38,2%) con un indice de Pitt <I (episodio no grave), 31 (28,2%) con Pitt 2-3 (grave) y
37 (33,6%) con Pitt >4 (muy grave). Considerando 2 como el punto de corte de
episodios graves y no graves, obtenemos que el episodio de bacteriemia fue al menos
grave en el 61,8% de los pacientes. La proporcion de episodios muy graves segun el
indice de Pitt fue significativamente mayor en los episodios de origen respiratorio en
comparacion con las bacteriemias primarias, abdominales, biliares y urinarias. En la
Tabla 20 se resume la distribucion de las cifras de los principales parametros de
laboratorio que se recogieron. Hubo 37 pacientes (33,6%) con leucopenia y 44 (40%)

con leucocitosis. La neutrofilia también fue mas frecuente que la neutropenia, ya que se
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encontraba en 57 pacientes (51,2%) frente a 30 (27,3%). Con respecto a las plaquetas,
hubo 37 pacientes (33,6%) con cifras por debajo de 100 x103/mm?® y 21 (19,1%) por

debajo de 50 x10%/mm?®. La coagulacién se encontraba alterada en 30 pacientes.

Tabla 20. Principales parametros de laboratorio durante el episodio de bacteriemia de los pacientes con bacteriemia
por P. aeruginosa (110 casos).

Parametro N Mediana (RIC)  Minimo Maéaximo Tercil1 Tercil 2 Tercil 3
Lactato® 50 2,8(1,8-6,2) 0,6 17,6 <1,8 1,9-4,9 >5,0
Creatinina® 100 1,4 (0,8-1,9) 0,4 4,4 <1,0 1,1-1,7 >1,8
PCR® 59 144,3(61,7-243,7) 2,4 250,0 <95,7 95,8-207 >207,1
Leucocitos ¢ 108 9,4 (1,9-16,2) 10,0 41,2 <48 49-128 >12,9
Neutroéfilos © 110 8,0(1,4-14,1) 0,0 38,8 <32 33115 =>l11,6
Plaquetas ° 110 146,5 (66,0-218,0) 6,0 782,0 <92 93-187 >188

PCR: proteina C reactiva. a. Expresado en mmol/L. b. Expresado en mg/dL. c. Expresado en células x10%/mm?®,

4. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS DE LOS EPISODIOS DE
BACTERIEMIA

Los hemocultivos se extrajeron en el primer pico febril constatado en la mayoria de
pacientes. En 17 casos (15,5%) la identificacion de P. aeruginosa se realizé en las
primeras 24 horas y en 70 (63,6%) dentro de las primeras 72 horas, con una mediana de
3 dias (RIC 2-4). P. aeruginosa fue el Unico microorganismo aislado en 90
hemocultivos (81,8%), mientras que se aislaron 2 microorganismos en 18 y 3 en 2. Los
microorganismos mas frecuentemente aislados junto a P. aeruginosa fueron E. coli (5),
E. faecalis (5), Klebsiella spp (4) y S. epidermidis (3).

4.1. RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS
En todos los aislados se realizo antibiograma, aunque no todos los antibidticos fueron
ensayados en todas las muestras. Los antibidticos que mostraban menor tasa de

resistencia fueron colistina, P/T y amikacina, mientras que los antibiéticos con mayor

tasa de resistencia fueron fosfomicina, ciprofloxacino y aztreonam (Figura 5).
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FM CP AZ GM CFP 1P MP ™ CFz AM PT CL
R 97% 37% 35% 26% 25% 21% 21% 20% 17% 12% 6% 1%
S 3% 63% 65% 74% 75% 79% 79% 80% 83% 88% 94% 99%

Figura 5. Patron de sensibilidades a los principales antibiéticos evaluados. S: sensible. R: resistente. FM:
fosfomicina. CP: ciprofloxacino, AZ: aztreonam, GM: gentamicina, CFP: cefepime, IP: imipenem, MP: meropenem,
TM: tobramicina, CFZ: ceftazidima, AM: amikacina, PT: piperacilina/tazobactam, CL: colistina.

Las resistencias a los diferentes antibioticos sufrieron variaciones a lo largo del tiempo
(Figura 6). Hubo determinados afios en los cuales se aislaron cepas de P. aeruginosa
con menor tasa de resistencias. Asi, en los afios 2.011 y 2.013, las resistencias a
betalactamicos, fluorquinolonas y aminoglucosidos fueron menores que en el resto de
afios. De forma opuesta, en el afio 2.012, se detectaron resistencias mayores para los
mismos grupos. La prevalencia de resistencias tuvo una tendencia decreciente en la
mayoria de los antibidticos (Tabla 21), aunque so6lo fue significativa para cefepime,
aztreonam y ciprofloxacino, con una reduccion relativa anual del 19%, 17% y 15%,
respectivamente (IRR 0,81 [IC95% 0,69-0,96] para cefepime, IRR0,83 [IC95% 0,79-
0,87] para aztreonam e IRR 0,85 [1C95% 0,77-0,93] para ciprofloxacino). Imipenem y
P/T mostraron una tendencia al alza, aunque no fue estadisticamente significativa (IRR
1,03 [IC95% 0,84-1,27] para imipenem e IRR 1,18 [1C95% 0,80-1,75] para P/T).
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Figura 6. Evolucion de las resistencias a los diferentes antibiéticos a lo largo del tiempo.

Tabla 21. Tendencias de las prevalencias de resistencia a los principales antibiéticos evaluados.

Antibidtico IRR p 1C95%

Amikacina 0,83 0,183 (0,64-1,09)
Aztreonam 0,83 <0,001 (0,79-0,87)
Cefepime 0,81 0,017 (0,69-0,96)
Ceftazidima 0,88 0,393 (0,66-1,18)
Ciprofloxacino 0,85 0,001 (0,77-0,93)
Imipenem 1,03 0,758 (0,84-1,27)
Meropenem 0,92 0,388 (0,77-1,11)
PT 1,18 0,409 (0,80-1,75)
Tobramicina 0,88 0,282 (0,69-1,11)

IRR: incidence rate ratio.

4.2. MULTIRRESISTENCIA

De todas las cepas aisladas, s6lo 8 (7,3%) eran sensibles a todos los antibidticos
ensayados mientras que 102 (92,7%) eran resistentes al menos a uno (Tabla 22).
Ninguna cepa fue resistente a todos los antibioticos. Hubo 30 cepas multirresistentes

(27,3%) y 6 extremadamente resistentes (5,5%).
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Tabla 22. Distribucion de los diferentes patrones de sensibilidad de las cepas aisladas en sangre de los pacientes con

bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos).

Patrén de sensibilidad n=110 %

Sensible a todos los antibidticos ensayados 8 7,3
Sensible a la mayoria de los antibiéticos ensayados 66 60,0
Multirresistente 30 27,3
Extremadamente resistente 6 55
Panresistente 0 0,0

4.2.1. EVOLUCION DE LA MULTIRRESISTENCIA

El nimero de cepas multirresistentes siguié una evolucion similar a las resistencias a los
distintos antibiéticos evaluados de forma individual, con mayor nimero de cepas
multirresistentes en el afio 2.012 (Figura 7). La prevalencia de cepas MDR mostré una
tendencia a la baja con una reduccion relativa del 17% anual (IRR 0,83 [IC95% 0,74-
0,92]; p<0,001).

60% -
. 47,6%
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Figura 7. Porcentaje de cepas multirresistentes por afio.

4.2.2. FACTORES DE RIESGO DE MULTIRRESISTENCIA

Se realizé un analisis univariante de los posibles factores de riesgo para que se aislara
una cepa multirresistente o extremadamente resistente en la bacteriemia por P.
aeruginosa. Al analizar las caracteristicas demograficas, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al sexo. Con respecto a la edad, si que hubo
diferencias. Asi, la media fue de 69,5 afios (DE 15,3) para las cepas sensibles y 62,7
(DE 14,8) para las multirresistentes (p=0,030). En los pacientes con menos de 75 afos,
la proporcién de cepas multirresistentes fue 40,5%, mientras que en los mayores de 75

afios fue 16,7% (p=0,044). El diagnostico al inicio y el servicio de ingreso no
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presentaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al patron del
antibiograma. La mediana de estancia previa a la bacteriemia fue de 1 dia (RIC 0-11,25)
para las cepas sensibles y de 23 dias (RIC 0,25-35) para las resistentes (p=0,015). Si
agrupamos la estancia previa por terciles, podemos ver como la frecuencia de cepas
multirresistentes fue del 22,0% cuando la bacteriemia se produjo el mismo dia de
ingreso, del 12,5% cuando se produjo dentro de los primeros 15 dias y del 62,2% si se
produjo mas tarde de los 15 dias, siendo dichas diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001). Del mismo modo, al estudiar la prevalencia de resistencias por
afio, se observO que existia una correlacion estadisticamente significativa con la

mediana de la estancia previa a la bacteriemia (Rho 0,89; p=0,019), como puede verse

en la Figura 8.
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Figura 8. Evolucion de la estancia y el porcentaje de cepas MDR.

El nimero de factores de riesgo de infeccidén por P. aeruginosa también influia en la
probabilidad de aislamiento de cepas multirresistentes. Asi, la media fue de 6,3 (DE 2,4)
para los pacientes con cepas MDR frente a 5,1 (DE 2,2) de los pacientes con cepas
sensibles (p=0,008). Los pacientes con menos de 5 factores de riesgo presentaban un
21,4% de cepas multirresistentes frente al 50% de los pacientes con 7 0 mas factores de
riesgo (p=0,027), con un RR de 2,33 (1C95% 1,19-4,56). Los antecedentes de contacto
con los cuidados sanitarios y la hospitalizacion en el mes previo no se relacionaron con
mayor probabilidad de aislamiento de una cepa multirresistente, mientras que la estancia
previa en UCI si que alcanzé el nivel de significacidn estadistica (52,2% frente a 27,6%,
p=0,025) con un RR de 1,89 (1,13-3,18). El uso de dispositivos invasivos previos
también se asocié significativamente con la probabilidad de aislar una cepa
multirresistente (p=0,021). Ademas, el niumero de dispositivos empleados también

parecia influir en el fenotipo de resistencia, con una frecuencia de cepas
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multirresistentes del 17,1% en ausencia de dispositivos previos, del 27,5% con uno solo
y del 54,3% con méas de uno (p=0,003). Los dispositivos que se asociaron de forma
estadisticamente significativa a la presencia de multirresistencia fueron el tubo
endotraqueal (p<0,001), el CVC (p=0,008) y la sonda vesical (p=0,007). Ninguno del
resto de procedimientos invasivos evaluados (cirugia, trasplante en el mes previo, CPRE
y hemodidalisis) obtuvo diferencias estadisticamente significativas, al igual que el indice
de Charlson y la gravedad de la enfermedad de base. De todas las causas de
inmunodepresion, s6lo hubo 3 que se asociaron con la probabilidad de aislar una cepa
multirresistente: el TCMH (RR 2,80 [IC95% 1,76-4,45], p=0,014), el uso previo de
corticoides (RR 1,96 [1C95% 1,16-3,31], p=0,013) y el uso previo de inmunosupresores
(RR 2,34 [1C95% 1,42-3,86], p=0,001).

Los otros factores que mostraron una mayor probabilidad de aislamiento de cepas
multirresistentes fueron la colonizacion previa por P. aeruginosa y el uso de
antibioticos. Segun pudimos observar en nuestro estudio, la presencia de una
colonizacion previa por P. aeruginosa se asociaba con una probabilidad de aislar una
cepa multirresistente del 71,4% frente a un 27,1% cuando no se habia constatado dicha
colonizacion (RR 2,637 [IC95% 1,654-4,204], p=0,002). Del mismo modo, el uso
previo de antibioticos si aumentaba el riesgo de aislar una cepa multirresistente (RR
2,19 [IC95% 1,06-4,52], p=0,020), sobre todo si su espectro incluia a P. aeruginosa
(3,36 [I1C95% 1,80-6,27], p<0,001). Al estudiar los diferentes antibidticos por grupos, se
detecto que la frecuencia de cepas multirresistentes con el uso previo de fluorquinolonas
fue del 56,7% frente a 23,8% (p=0,001) con RR 2,39 (1,44-3,94) y con el uso previo de
colistina del 85,7% frente al 29,1% (p=0,005) con RR 2,94 (1,92-4,51). Las
bacteriemias primarias o de origen urinario presentaron mayor prevalencia de cepas
multirresistentes, pero no fue significativo en comparacién con el resto. Sin embargo, el
foco biliar si se asociaba a mayor probabilidad de multirresistencia en comparacion con
el foco cutdaneo. Tampoco se pudo asociar la presencia de multirresistencia con una
mayor gravedad de los episodios de bacteriemia. En la Tabla 23.1 y 23.2 se resumen los
principales factores de riesgo para aislamiento de cepas multirresistentes en los

hemocultivos positivos para P. aeruginosa.
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Tabla 23.1. Principales factores de riesgo para el aislamiento de cepas multirresistentes en pacientes con

bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos).

Cepas multirresistentes

Variables
n/N % p RR (1C95%0%)
Edad (afios) * 0,030
Sensible 69,5 (15,3)
Resistente 62,7 (14,8)
Edad en terciles (afios) 0,044
<62 15/37 40,5% 1
62-75 15/37 40,5% 1,00 (0,58-1,74)
>76 6/36 16,7% 0,41 (0,18-0,94)
Estancia previa (dfas)® 0,015
Sensible 1(0-11,25)
Resistente 23 (0,25-35)
Estancia previa en terciles (dias) <0,001
0 9/41 22,0% 1
1-15 4/32 12,5% 1,25 (0,52-3,00)
>16 23/37 62,2% 2,78 (1,34-5,76)
No de factores de riesgo * 0,008
Sensible 51(2,2)
Resistente 6,3 (2,4)
Ne° de factores de riesgo en terciles 0,027
<4 9/42 21,4% 1
5-6 10/34 29,4% 1,37 (0,66-2,99)
>7 17/34 50,0% 2,33 (1,19-4,56)
Estancia previa en UCI 0,025
St 12/11 52,2% 1,89 (1,13-3,18)
No 24/63 27,6%
N° de dispositivos previos ° 0,001
Sensible 1(0-1)
Resistente 2 (1-3)
N° de dispositivos previos en terciles 0,003
0 6/35 17,1% 1
1 11/40 27,5% 1,60 (0,66-3,89)
>2 19/35 54,3% 3,17 (1,44-6,97)
CVC previo 0,000
Si 23/43 53,5% 2,76 (1,57-4,84)
No 13/67 19,4%
VMI previa 0,008
Si 12/21 57,1% 2,12 (1,28-3,51)
No 24/89 27,0%
Sonda vesical previa 0,007
Si 23/50 46,0% 2,12 (1,20-3,74)
No 13/60 21,7%
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Tabla 243.2. Principales factores de riesgo para el aislamiento de cepas multirresistentes en pacientes con

bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos).

Cepas multirresistentes
Variables
n/N % p RR (1C95%0%)
TCMH 0,014
St 5/6 83,3% 2,80 (1,76-4,45)
No 31/104 29,8%
Corticoterapia previa 0,013
Si 19/40 47,5% 1,96 (1,16-3,31)
No 17/70 24,3%
Inmunosupresion previa 0,001
Si 16/28 57,1% 2,34 (1,42-3,86)
No 20/82 24,4%
Colonizacio6n previa 0,002
Si 10/14 71,4% 2,64 (1,65-4,20)
No 26/96 27,1%
Antibidticos previos 0,020
Si 29/72 40,3% 2,19 (1,06-4,52)
No 7/38 18,4%
Actividad frente a P. aeruginosa 0,000
Si 26/48 54,2% 3,36 (1,80-6,27)
No 10/62 16,1%
Uso previo de fluorquinolonas 0,001
St 17/30 56,7% 2,39 (1,44-3,94)
No 19/80 23,8%
Uso previo de colistina 0,005
Si 6/7 85,7% 2,94 (1,92-4,51)
No 30/103 29,1%

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. CVC: catéter venoso central. VMI: ventilacién mecéanica invasiva. TCMH:
trasplante de células madre hematopoyéticas. a. Expresado en media (DE). b. Expresado en mediana (rango
intercuartil).

5. DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO RECIBIDO

5.1. TRATAMIENTO EMPIRICO

De los 110 pacientes, 105 (95,5%) recibieron antibiotico en el momento de la
bacteriemia. De los 5 pacientes que no recibieron tratamiento empirico, hubo 4 que si
recibieron tratamiento dirigido posteriormente. Solo fallecieron 2 de los 5 pacientes, y
solo 1 de ellos fue por causa directamente relacionada con la bacteriemia, que se
presentd con un indice de Pitt de 5. El Unico paciente que no recibié tratamiento
empirico se curd en un plazo de 14 dias. Dentro de los pacientes tratados, hubo 24

(21,8%) que ya estaban con tratamiento antibitico en el momento de la bacteriemia, de
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los cuales 8 (7,3%) tenian al menos un antibidtico con actividad frente a P. aeruginosa.
La actitud tomada en el momento de la bacteriemia en estos pacientes fue seguir con el
mismo antibidtico en 4 casos, afadir otro antibidtico en 6 casos y cambiar de
antibidticos en 14 casos. Los antibidticos elegidos con mayor frecuencia como
tratamiento empirico fueron meropenem, P/T y levofloxacino (Tabla 25). Por grupos,
los més usados fueron los betalactdmicos (95 pacientes): carbapenémicos (45), P/T (25),
cefalosporinas (18) y amoxicilina/clavulanico (11). Del resto de grupos destacaba el uso
de fluorquinolonas (25), glucopéptidos (13) y aminoglucésidos (12).

Tabla 25. Antibi6ticos mas utilizados en tratamiento empirico en los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa
(110 casos).

Antibittico n=110 %

Meropenem 37 33,6
Piperacilina/tazobactam 25 22,7
Levofloxacino 15 13,6
Ceftriaxona 12 10,9
Amoxicilina/clavulanico 11 10,0
Amikacina 11 10,0
Linezolid 11 10,0
Vancomicina 11 10,0
Ciprofloxacino 10 9,1
Tigeciclina 8 7,3
Imipenem 6 55
Colistina 5 4,5

Metronidazol 5 4,5

El tratamiento empirico se realizé con un solo antibidtico en 49 pacientes (44,5%), con
2 antibioticos en 33 (30,0%) y con 3 en 23 (20,9%). Los antibidticos mas usados en
monoterapia fueron P/T (14), meropenem (12) y amoxicilina/clavulanico (7). Las
combinaciones mas frecuentes fueron meropenem-amikacina (8), meropenem-
fluorquinolona (7) y meropenem-vancomicina (7). En total, hubo 86 pacientes (78,2%)
que recibieron algun antibiotico con cobertura frente a P. aeruginosa. De estos, hubo 59
pacientes (67,4%) que recibieron monoterapia, 25 (29,1%) con doble cobertura y 2
(2,3%) con triple cobertura (Figura 9). Las variables asociadas al uso de espectro
antipseudomonico fueron: edad menor de 76 afios, pacientes ingresados en UCI o
especialidades médicas distintas de Medicina Interna, haber portado algun dispositivo
en el mes previo, presencia de 5 0 mas factores de riesgo para infecciones por P.
aeruginosa, inmunodepresion, antecedentes de uso de QT, corticoides o antibiotico en
el mes previo, indice de Pitt >2, PCR >207,1 mg/dL, neutropenia grave y plaquetas <92
64



x10°/mm?. Los antecedentes de neoplasia hematoldgica previa, infeccion previa por P.
aeruginosa y el tiempo de estancia intrahospitalaria hasta el inicio de la bacteriemia no
se asociaban a mayor probabilidad de recibir tratamiento empirico con espectro frente a

P. aeruginosa.

El tratamiento empirico fue adecuado en 66 pacientes (60,0%). La probabilidad de que
el tratamiento fuera adecuado fue del 72,9% cuando se us6é 1 solo antibiético activo
frente a P. aeruginosa (43 de 59 pacientes), del 84,0% cuando se usaron 2 (21 de 25
pacientes) y del 100% con 3 (2 de 2 pacientes) (Figura 9), sin diferencias
estadisticamente significativas entre los 3 grupos. En total, hubo 49 pacientes en los que
se empled 1 solo antibi6tico activo frente a esa cepa de P. aeruginosa, 16 pacientes 2
antibioticos activos y 1 paciente 3 (Figura 9). Las combinaciones de 2 antibidticos con
actividad frente a P. aeruginosa usadas mas frecuentemente en tratamiento empirico

fueron: meropenem-amikacina (6), meropenem-fluorquinolona (5) y P/T-fluorquinolona

(3).

Sin espectro frente a P. Tratamiento inadecuado

aeruginosa

1 antibidtico con espectro
frente a P. aeruginosa

59 pacientes

2 antibi6ticos con espectro
frente a P. aeruginosa

25 pacientes

3 antibidticos con espectro
frente a P. aeruginosa

2 pacientes

19 pacientes

Tratamiento adecuado 43
pacientes (72,9%)

Tratamiento inadecuado
16 pacientes

Tratamiento adecuado
21 pacientes (84,0%)

Tratamiento inadecuado
4 pacientes

Tratamiento adecuado
2 pacientes (100%)

1 antibidtico adecuado
43 pacientes

1 antibiotico adecuado
5 pacientes

2 antibidticos adecuados
16 pacientes

1 antibiético adecuado
1 paciente

3 antibidticos adecuados
1 paciente

Figura 9. Distribucidn del uso de antibi6ticos con cobertura frente a P. aeruginosa y su grado de adecuacion a las

cepas aisladas.
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El tratamiento empirico fue inadecuado en 44 pacientes (40,0%). La causa mas
frecuente de que el tratamiento fuera inadecuado fue la ausencia de actividad del
antibidtico segun el antibiograma de la cepa en 35 pacientes (79,6%). En 24 de estos
pacientes (68,6%) no se habia utilizado ningln antibiético con actividad frente a P.
aeruginosa. Otras causas menos frecuentes de tratamiento inadecuado fueron la
ausencia de tratamiento empirico en 5 pacientes, el retraso en el inicio del tratamiento
en 3 o el uso de monoterapia con aminoglucésidos en uno. Dentro de los 5 pacientes
que no recibieron tratamiento empirico, hubo 4 en los que se inicié tras conocer los
resultados de los hemocultivos y uno en el que no se realiz6 tratamiento en ningun

momento, pero cuya evolucion fue favorable.

5.2. TRATAMIENTO DIRIGIDO

Hubo 91 pacientes (82,7%) que recibieron tratamiento antibiético dirigido. Todos los
demas pacientes, 19 en total (17,3%), no se trataron. En uno de ellos se decidi6 no tratar
porque el paciente presento un pico febril aislado. Cuando se conocid el resultado de los
hemocultivos, el paciente estaba completamente asintomatico y no sé tratd. Los 18
restantes presentaron una evolucion fulminante y se limito el esfuerzo terapéutico, por
lo que no completaron el tratamiento antibidtico. Dentro de los pacientes que recibieron
tratamiento dirigido, hubo 59 en los que se hicieron cambios en el tratamiento una vez
conocida la presencia de P. aeruginosa en los cultivos. ElI cambio en la estrategia
antibiotica estaba indicado en 31 de dichos pacientes, 27 por espectro inicial inadecuado
y 4 porque no se habia instaurado ningln tratamiento hasta que se aislo el
microorganismo. En los 28 pacientes restantes en los que se hizo cambio de tratamiento,
es espectro era adecuado. La causa que motivé el cambio no estaba especificada en las
historias clinicas, por lo que desconocemos si se trataba de un efecto adverso, una
interaccidn, una estrategia de simplificacion o cualquier otra causa. De los 32 pacientes
en los que no se modifico el tratamiento, hubo 27 en los que el tratamiento empirico era
adecuado y el cambio no estaba indicado, mientras que en 5 pacientes si lo estaba y, por
motivos no especificados, no se realizd. Los antibidticos mas usados en tratamiento

dirigido fueron los carbapenémicos (32), fluorquinolonas (31) y P/T (29) (Tabla 26).
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Tabla 26. Antibidticos antipseudomonicos més usados en tratamiento dirigido en los pacientes con bacteriemia por

P. aeruginosa (110 casos).

Antibidtico n=110 %

Carbapenémicos 32 29,1
Fluorquinolonas 31 28,2
Piperacilina/tazobactam 29 26,4
Cefalosporinas 12 10,9
Colistina 12 10,9
Aminoglucésidos 6 5,9
Fosfomicina 2 1,8
Aztreonam 1 0,9

El tratamiento dirigido fue adecuado en 84 pacientes (76,4% del total de pacientes,
92,3% de los pacientes con tratamiento dirigido), con 1 antibidtico activo en 58
pacientes (52,7%), 2 en 25 pacientes (22,7%) y 3 en 1 (0,9%). Los antibioticos méas
usados en monoterapia fueron P/T (19), carbapenémicos (12) y fluorquinolonas (10).
Las combinaciones de 2 antibioticos mas usadas fueron: carbapenémicos-
fluorquinolonas (10), P/T-fluorquinolonas (6), carbapenémicos-aminoglucoésidos (5) y
cefalosporinas-fluorquinolonas (5). Hubo ademas un paciente en el que se uso triple
terapia con carbapenem-fluorquinolona-colistina. Los antibioticos mas usados en

combinacion fueron las fluorquinolonas (16) y colistina (6).

El tratamiento fue inadecuado en 7 (6,4%) y ausente en 19 (17,3%), correspondientes a
los 18 que fallecieron de forma precoz y al que se decidio no tratar. Hubo 7 pacientes en
los que el tratamiento dirigido no fue adecuado, todos por problemas relacionados con
el espectro del mismo. Las causas que determinaron que se considerara inadecuado el
tratamiento dirigido fueron mala eleccion del antibidtico por su espectro en 5 pacientes,
cambio errébneo en uno y monoterapia con aminoglucésidos en otro. De estos 7
pacientes, s6lo hubo uno que murid. Los 6 restantes presentaron bacteriemias con
indices de Pitt por debajo de 4, unicamente 3 de ellos desarrollaron sepsis grave o shock

séptico y ninguno ingresé en UCI.

5.3. CONTROL DEL FOCO

El control del foco séptico se llevo a cabo en 28 pacientes (25,5%). En los 10 pacientes
con bacteriemia secundaria a infecciones del arbol biliar, se realiz6 CPRE o drenaje

mediante técnicas percutaneas. Ademas, se realizaron 8 drenajes quirargicos, 4
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derivaciones urinarias, 3 retiradas de CVC y 3 recambios de sonda vesical, entre otros

procedimientos.

6. DESCRIPCION DE LA EVOLUCION DE LOS EPISODIOS DE
BACTERIEMIA

De los 110 pacientes, 79 (71,8%) desarrollaron sepsis grave o shock séptico tras la
bacteriemia, que se produjo dentro de las primeras 48 horas en 73 (92,4%%). Hubo 34
pacientes que ingresaron en UCI, 18 de ellos (52,9%) por la propia bacteriemia y dentro
de las primeras 48 horas en todos los casos. El resto ya estaba ingresado en UCI o
ingres6 por otros motivos. Como consecuencia directa de la bacteriemia, 34 pacientes
(30,9%) precisaron soporte vasoactivo, 14 (12,7%) fueron intubados y conectados a
VMI y 7 (6,4%) necesitaron pauta de hemodialisis o hemodiafiltracion en relacion con
la bacteriemia, casi todos dentro de las primeras 48 horas (32, 13 y 6 pacientes,
respectivamente). En comparacion con las bacteriemias de origen desconocido, biliar o
urinario, las bacteriemias secundarias a foco respiratorio ingresaron en UCI con mayor
frecuencia y precisaron soporte vasoactivo y VMI en mayor proporcion. A parte de la
sepsis grave y el shock séptico, 7 pacientes desarrollaron complicaciones secundarias a
la bacteriemia: 2 endocarditis infecciosa (una de ellas sobre el cable del marcapasos con
absceso aortico asociado), una coagulacién intravascular diseminada, una peritonitis,

una meningitis aguda, un ectima gangrenoso y una hemorragia digestiva alta.

De todos los pacientes, 72 (65,5%) alcanzaron criterios de curacion con una mediana de
19 dias (RIC 9,75-23). De estos, 3 se curaron en las primeras 2 semanas, 31 en las
primeras 3 semanas, 15 en el primer mes y 6 mas alla del primer mes, con un maximo
de 63 dias. De las 9 bacteriemias persistentes, solo hubo 4 curaciones, y de las 3

recurrentes, se curaron 2.

Al final del proceso, hubo 41 pacientes (37,3%) que fallecieron. En 32 casos, la
bacteriemia fue la causa fundamental de la muerte (78,1% de los fallecidos, 29,1% del
total), que se produjo en las primeras 48 horas en 18 pacientes (56,3% de las muertes
atribuibles). So6lo uno de los pacientes fallecidos como causa directa de la bacteriemia

no desarrollé criterios de sepsis grave, ya que la muerte fue consecuencia directa de la
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rotura valvular secundaria a la endocarditis que desarroll6. De los 9 pacientes que
fallecieron por otras causas, la bacteriemia fue un factor contribuyente en 6 de ellos, ya
que los 3 restantes cumplian criterios de curacion clinica en el momento de la muerte.
La mortalidad global fue muy variable a lo largo de los afios, mientras que la mortalidad
atribuible fue méas constante (Figura 10). Las curvas de ambas variables no mostraron
una tendencia estadisticamente significativa (p=0,906 y p=0,807, respectivamente).

50,0% 50,0%
42,9% 45,0%

31,8%

31,3% 2500 28.6% 30,0%

22,7% 23,5%

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2009 2010 2011 2012 2013 2014

= Mortalidad global == Mortalidad atribuible

Figura 10. Evolucién anual de la mortalidad global y atribuible.

La mortalidad se concentré en las primeras semanas. Asi, de las 41 pacientes que
fallecieron por cualquier causa, 25 lo hicieron en los primeros 7 dias, lo que
corresponde al 22,7% del total de pacientes y al 61,0% del total de muertes por
cualquier causa (Figura 11). Del mismo modo, hubo 35 fallecimientos por cualquier
causa en los primeros 28 dias, 31,8% del total de pacientes y 85,4% del los fallecidos
(Figura 11). En mortalidad atribuible ocurre algo similar aunque aun mas marcado. De
este modo, de las 32 muertes por bacteriemia, 23 se dieron en los primeros 7 dias
(71,9%) y 30 (93,8%) en los primeros 28 dias (Figura 12).

Mortalidad global Mortalidad global

B<7dias =>7dias W <28 dias = >28dias

Figura 11. Porcentaje de muertes por cualquier causa dentro de los primeros 7 y 28 dias.
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Mortalidad atribuible Mortalidad atribuible

B<7dias ®>7dias m <28 dias ®>28dias

Figura 12. Porcentaje de muertes atribuibles dentro de los primeros 7 y 28 dias.

7. ANALISIS UNIVARIANTE DE LA MORTALIDAD

7.1. MORTALIDAD SEGUN SEXO, EDAD Y SERVICIO DE INGRESO

De los 41 fallecimientos registrados, 32 (78,0%) fueron atribuibles a la propia
bacteriemia por P. aeruginosa. Tanto la mortalidad cruda como la atribuible fueron
mayores en los hombres que en las mujeres (38,9% frente a 34,2% y 29,2% frente a
28,9%), si bien esta diferencia no fue estadisticamente significativa (Tabla 27). La edad
media de los fallecidos por cualquier causa fue de 69,2 afios (DE 15,1) mientras que la
de los no fallecidos fue de 66,1 (DE 15,6) con una p=0,308. En contraposicion, la edad
media de los fallecidos por la bacteriemia fue de 71,75 afios (13,5) frente a 65,42 (DE
15,9) de los no fallecidos, diferencia estadisticamente significativa (p=0,049). La
mortalidad muestra una tendencia a aumentar con la edad, aunque al categorizar la edad
en terciles, no se obtienen diferencias significativas en ninguno de los grupos. Sin
embargo, aunque las diferencias entre terciles no son significativas de forma global, el
RR se duplica a partir de los 62 afios (IC95% 0,84-4,76) y asciende a 2,40 a partir de los
75 afios (1C95% 1,04-5,55).

La mortalidad segun servicio fue significativa en mortalidad global, pero no en
atribuible. Medicina Interna fue el servicio con mayor nimero de bacteriemias, pero la
mayor mortalidad se registr6 en UCI y en otros servicios médicos (61,9% y 40,0%
frente a 24,0% en mortalidad cruda, y 42,9% y 34,0% frente a 20,0% en mortalidad

atribuible, respectivamente). Dicha diferencia en la mortalidad global s6lo fue
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estadisticamente significativa al comparar UCI con Medicina Interna, con un RR de
2,58 (I1C95% 1,19-5,59). Los servicios quirargicos tenian la menor proporcion de
fallecidos en ambas variables. Con respecto al diagnostico de inicio, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en mortalidad cruda, lo que contrasta con la mortalidad
atribuible, donde si las hay (p=0,010). EI motivo de ingreso con mayor mortalidad fue el
de neoplasia, que fue 60,0% en ambos casos, con un RR para mortalidad atribuible de
1,95 (1C95% 1,05-3,64) en comparacion con infeccion, que era la categoria de

referencia.

Tabla 27. Mortalidad de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segln sexo, edad, servicio y

motivo de ingreso.

Variable Mortalidad global Mortalidad atribuible
n/N % p RR (1C95%) n/N % p RR (1C95%)
Sexo 0,629 0,981
Femenino 13/38 34,2 0,88 (0,52-1,49) 11/38 28,9 0,99 (0,54-1,83)
Masculino 28/72 38,9 21/72 29,2
Edad (afios) * 0,308 0,049
Fallecidos 69,2 (15,1) 71,75 (13,5)
No fallecidos 66,1 (15,6) 65,42 (15,9)
Edad en terciles (afios) 0,428 0,089
<61 11/37 29,7 1 6/37 16,2 1
62-75 14/37 37,8 1,27 (0,67-2,43) 12/37 324 2,00 (0,84-4,76)
>76 16/36 444 1,49 (0,81-2,77) 14/36 38,9 2,40 (1,04-5,55)
Servicio de ingreso 0,014 0,079
Medicina Interna 6/25 24,0 1 5/25 20,0 1
ucl 13/21 61,9 2,58 (1,19-5,59) 9/21 42,9 2,14 (0,85-5,41)
Servicios médicos 20/50 40,0 1,67 (0,77-3,62) 17/50 34,0 1,70 (0,71-4,07)
Servicios quirlrgicos 2/14 14,3 0,60 (0,14-2,56) 1/14 7,1 0,36 (0,05-2,76)
Diagndstico de inicio 0,088 0,010
Disfuncién de 6rgano 11/25 44,0 1,24 (0,72-2,16) 6/25 24,0 0,78 (0,36-1,71)
Infeccion 23/65 354 1 20/65 30,8 1
Neoplasia 6/10 60,0 1,70 (0,93-3,10) 6/10 60,0 1,95 (1,05-3,64)
Otros 1/10 10,0 0,28 (0,04-1,87) 0/10 0,0 Indeterminado

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. a. Expresado en media (DE).

7.2. MORTALIDAD SEGUN FACTORES DE RIESGO DE INFECCION POR P.
AERUGINOSA

7.2.1. ANTECEDENTES DE CONTACTO CON EL SISTEMA SANITARIO Y
PROCEDIMIENTOS EN EL MES PREVIO A LA BACTERIEMIA

Dentro de este grupo, no se encontrd ningun factor asociado de forma estadisticamente
significativa a un aumento de la mortalidad global (Tabla 28). En el caso de la

mortalidad atribuible se objetivd que el antecedente de cirugia en el mes previo se
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asociaba con un descenso en la misma. Dicho efecto protector de la cirugia solo alcanza
el nivel de significacion estadistica para la cirugia general, con la que no hubo ninguna
muerte directamente relacionada con la bacteriemia. Los pacientes sometidos a cirugia
cardiovascular o a otros tipos de cirugia en el mes previo también tuvieron menor
mortalidad atribuible que los pacientes sin dicho antecedente, aungue en este caso no
fue significativo. El tipo de cirugia con mayor mortalidad global y atribuible fue la

cirugia cardiovascular.

Tabla 28. Mortalidad de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segln factores de riesgo:

antecedentes de contacto con el sistema sanitario y procedimientos en el mes previo a la bacteriemia.

Variable Mortalidad global Mortalidad atribuible
n/N % p RR (1C95%) n/N % p RR (1C95%)
Estancia en CCS 0,927 0,187
Si 24/65 36,9 0,98 (0,60- 1,60) | 22/65 338 1,52 (0,80-2,90)
No 17/45 37,8 10/45 22,2
Hospitalizacion 0,694 0,133
Si 24/67 64,2 0,91 (0,56-1,48) 17/67 239 0,64 (0,36-1,14)
No 17/43 60,5 16/43 37,2
Estancia previa en UCI 0,781 0,165
Si 8/23 34,8 0,92 (0,49-1,71) 4/23 17,4 0,54 (0,21-1,39)
No 33/87 37,9 28/87 32,2
Dispositivos 0,408 0,085
Si 26/75 34,7 0,81 (0,49-1,32) 18/75 24,0 0,60 (0,34-1,06)
No 15/35 42,9 14/35 40,0
Hemodialisis >0,99 0,320
Si 1/4 25,0 0,66 (0,12-3,68) 0/4 0,0
No 40/106 37,7 32/106 30,2 1,43 (1,26- 1,62)
Cirugia 0,258 0,032
C. cardiovascular 4/8 50,0 1,25 (0,60-2,62) 2/8 25,0 0,73 (0,21-2,52)
C. general / digestiva 2/10 20,0 0,50 (0,14-1,77) 0/10 0,0 Indeterminado
Otras 17 14,3 0,36 (0,06-2,23) 17 14,3 0,42 (0,07-2,63)
No cirugia 34/85 40,0 1 29/85 34,1 1
Cirugia de trasplante 0,468 1,000
Si 4/8 50,0 1,38 (0,66-2,89) 2/8 25,0 0,85 (0,25-2,93)
No 37/102 36,3 30/102 29,4
CPRE 0,628 1,000
Si 2/4 50,0 1,36 (0,49-3,74) 1/4 25,0 0,85 (0,15-4,79)
No 39/106 36,8 31/106 29,2

CCS: centro de cuidados sanitarios. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. CPRE: colangiopancreatografia retrgrada

endoscapica. a. Expresado en mediana (rango intercuartil).

7.2.2. COMORBILIDAD E INMUNODEPRESION

En las variables de comorbilidad e inmunodepresidn, si que se observaron algunas que
se relacionaron con la mortalidad, tanto global como atribuible (Tabla 29, Tabla 30). El
indice de Charlson y la clasificacibn de McCabe-Jackson estan estrechamente

relacionados con la mortalidad global y la atribuible (Tabla 29). La mediana del indice

72



de Charlson en los fallecidos por cualquier causa fue de 5 (RIC 3-6) frente a 2 (RIC 1-4)
de los no fallecidos (p=0,009). La mediana en los pacientes que fallecieron por la
bacteriemia fue de 6 (RIC 3-6) y de 2 (RIC 1-4) en los no fallecidos, con una p=0,010.
Este aumento significativo de la mortalidad global y atribuible se mantiene al clasificar
el indice de Charlson en categorias por terciles. Con indices de Charlson por encima de
4 la mortalidad global se triplica (RR 2,93 [IC95% 1,54-5,58]) vy la atribuible casi se
cuadruplica (RR 3,77 [1C95% 1,68-8,48]). Las categorias 1 y 2 de de la clasificacion de
McCabe también presentan mayor mortalidad global y atribuible que la categoria 3,
siendo estadisticamente significativas dichas diferencias.

Tabla 29. Mortalidad de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segln factores de riesgo:

comorbilidad.
. Mortalidad global Mortalidad atribuible
Variable
n/N % p RR (1C95%) n/N % p RR (1C95%)
Indice de Charlson? 0,009 0,010
Fallecidos 5 (3-6) 6 (3-6)
No fallecidos 2(1-4) 2 (1-4)
Charlson en terciles 0,001 0,001
<2 9/44 20,5 1 6/44 13,6 1
3-4 11/31 35,5 1,73 (0,82-3,68) 8/31 25,8 1,89 (0,73-4,91)
>5 21/35 60,0 2,93 (1,54-5,58) 18/35 51,4 3,77 (1,68-8,48)
McCabe-Jackson 0,002 0,028
1 14/22 63,6 3,05 (1,62-5,77) 10/22 45,5 2,73 (1,25-5,95)
2 17/40 42,5 2,04 (1,06-3,94) 14/40 35,0 2,10 (0,98-4,49)
3 10/48 20,8 1 8/48 16,7 1

a. Expresado en mediana (rango intercuartil).

Los pacientes inmunodeprimidos presentaron mayor mortalidad global y atribuible, si
bien solo fue significativa esta Ultima, con una RR de 2,08 (1C95% 1,03-4,20) (Tabla
30). Dentro de las variables incluidas en el grupo de inmunodepresion, los resultados
son bastante heterogéneos. Ni la DM ni la presencia de neoplasias de 6rgano solido
tampoco mostraron una relacion significativa con la mortalidad. Sin embargo, en los
pacientes con diagnostico de neoplasia hematoldgica si que se observd un aumento
significativo de la mortalidad, con un 66,7% de fallecidos por cualquier causa y 60,0%
de fallecidos por la bacteriemia frente a 32,6% y 24,4%, respectivamente (p=0,011 en
ambos casos). EI RR de muerte fue de 2,04 (1C95% 1,29-3,24) y de muerte atribuible
2,48 (1C95% 1,44-4,28). El uso de QT en el mes previo no mostré un aumento de la
mortalidad global, pero si de la mortalidad secundaria a la bacteriemia (50,0% frente a
25,0%, p=0,033) con un RR de 2 (IC95% 1,12-3,58). EI TCMH mostr6 una mayor
mortalidad global (83,3% frente a 34,6%, p=0,026) con un RR 2,41 (1C95% 1,54-3,76)
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y también una mayor mortalidad atribuible (66,7% frente a 26,9%, p=0,048) con un RR
de 2,48 (1C95% 1,29-4,74). El antecedente de trasplante no parece estar relacionado con
la mortalidad global (p=0,902) ni con la mortalidad secundaria a la bacteriemia (p=122).
El uso de glucocorticoides en el mes previo si se asocié con la mortalidad (p=0,004, RR
2,03 [IC95% 1,26-3,26]) y con la mortalidad atribuible (p=0,047, RR 1,75 [1C95%
0,99-3,11]), no asi el uso previo de inmunosupresores.

Tabla 30. Mortalidad de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segln factores de riesgo:

inmunodepresion.

Variable Mortalidad global Mortalidad atribuible
n/N % p RR (1C95%) n/N % p RR (1C95%)

Inmunodepresion 0,056 0,030
Si 29/65 44,6 1,67 (0,96-2,92) 24/65 36,9 2,08 (1,03-4,20)
No 12/45 26,7 8/45 17,8

DM 0,421 0,123
Si 13/30 43,3 1,24 (0,75-2,05) 12/30 40,0 1,60 (0,90-2,86)
No 28/80 35,0 20/80 25,0

Neoplasia so6lida 0,845 0,647
Si 12/31 38,7 1,05 (0,62-1,79) 10/31 32,3 1,16 (0,62-2,16)
No 29/79 36,7 22/79 27,8

Neoplasia hematolégica 0,011 0,011
Si 10/15 66,7 2,04 (1,29-3,24) 9/15 60,0 2,48 (1,44-4,28)
No 31/95 32,6 23/95 24,2

QT 0,222 0,033
Si 9/18 50,0 1,44 (0,84-2,47) 9/18 50,0 2,00 (1,12-3,58)
No 31/92 348 23/92 25,0

TOS 0,902 0,122
Corazén 4/9 444 1,19 (0,55-2,59) 3/9 888 1,05 (0,40-2,76)
Higado 1/3 33,3 0,89 (0,18-4,52) 0/3 0,0 Indeterminado
Pulmén 1/5 20,0 0,54 (0,09-3,15) 0/5 0,0 Indeterminado
Rifién 1/2 50,0 1,34 (0,33-5,49) 0/2 0,0 Indeterminado
No trasplante 34/91 37,4 1 29/91 31,9 1

TCMH 0,026 0,048
Si 5/6 83,3 2,41 (1,54-3,76) 4/6 66,7 2,48 (1,29-4,74)
No 35/104 34,6 28/104 26,9

Glucocorticoides 0,004 0,047
Si 22/40 55,0 2,03 (1,26-3,26) 16/40 40,0 1,75 (1,01-3,11)
No 19/70 27,1 16/70 22,9

Inmunosupresores 0,479 0,581
Si 12/28 42,9 1,21 (0,72-2,03) 7/28 25,0 0,82 (0,40-1,68)
No 29/82 354 25/82 30,5

DM: diabetes mellitus. QT: quimioterapia. TOS: trasplante de 6rgano sélido. TCMH: trasplante de células madre
hematopoyéticas.

7.3. MORTALIDAD SEGUN AMBITO, FOCO Y GRAVEDAD DE LA
BACTERIEMIA

Las bacteriemias con mayor mortalidad global fueron las comunitarias, con un 40,0%

frente al 35,7% y 37,3% de las ACS vy las nosocomiales, respectivamente. Sin embargo,
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las bacteriemias ACS fueron las que se asociaron a mayor mortalidad atribuible, con un
37,5% frente al 33,3% de las bacteriemias comunitarias y el 25,4% de las nosocomiales
(Tabla 31). Dichas diferencias no fueron significativas en ninguno de los 3 tipos de
bacteriemias. Con respecto al foco, la mayor mortalidad fue en los pacientes cuya
bacteriemia se origin6 en un foco respiratorio (60,0% de mortalidad global y 56,0% de
mortalidad atribuible) y abdominal (54,5% y 36,4%, respectivamente) mientras que el
urinario fue el foco en el que se detectd menor mortalidad (12,0% global y 8,0%
atribuible). Dichas diferencias entre focos fueron significativas tanto en mortalidad
global (p=0,010) como en atribuible (p=0,004). Para calcular la medida del efecto, se
uso como referencia la bacteriemia de origen urinario por ser la que presentaba menor
mortalidad. Como resultado, los tipos de bacteriemia con mayor mortalidad global
fueron la bacteriemia primaria y las secundarias a foco abdominal y respiratorio, con un
RR de muerte por cualquier causa de 3,47 (1C95% 1,09-11,1), 4,55 (1C95% 1,38-15,0)
y 5,00 (1C95% 1,65-15,2), respectivamente. Sin embargo, en muerte atribuible, el nico
foco con un RR cuyo intervalo es significativo es el respiratorio (RR 7,00 [1C95% 1,77-
27,7]).

Tabla 31. Mortalidad de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segin ambito y foco del
episodio de bacteriemia.

. Mortalidad global Mortalidad atribuible
Variable
n/N % p RR (1C95%) n/N % p RR (1C95%)
Ambito 0,962 0,560
Comunitaria 6/15 40,0 1 5/15 33,3 1
ACS 10/28 35,7 0,89 (0,40-1,98) 10/28 35,7 1,07 (0,45-2,56)
Nosocomial 25/67 37,3 0,93 (0,47-1,87) 17/67 254 0,76 (0,33-1,74)
Foco 0,010 0,004
Primaria 10/24 41,7 3,47 (1,09-11,1) 8/24 33,3 4,17 (0,98-17,7)
Asociadaa CVC 1/5 20,0 1,67 (0,21-12,9) 0/5 0,0 Indeterminado
Abdominal 6/11 54,5 4,55 (1,38-15,0) 4/11 36,4 4,55 (0,97-21,3)
Biliar 4/14 28,6 2,38 (0,62-9,2) 3/14 21,4 2,68 (0,51-14,2)
Piel y partes blandas 1/5 20,0 1,67 (0,21-12,9) 1/5 20,0 2,50 (0,28-22,6)
Respiratorio 15/25 60,0 5,00 (1,65-15,2) 15/25 56,0 7,00 (1,77-27,7)
Urinario 3/25 12,0 1 2/25 8,0 1

ACS: asociada a cuidados sanitarios. CVC: catéter venoso central.

La gravedad de los episodios de bacteriemia se asocio estrechamente con la mortalidad
(Tabla 32). La mediana del indice de Pitt en los pacientes que fallecieron fue de 4 (RIC
2-8) mientras, siendo de 1 (RIC 1-3) en los supervivientes, con una p<0,001. Con
respecto a la mortalidad atribuible, la mediana fue de 5 (RIC 3-8) en los fallecidos en
comparacion con 2 (RIC 1-3) en los supervivientes, con una p<0,001. Dicha relacion

también fue significativa (p<0,001) para el indice de Pitt distribuido en terciles, con un
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claro aumento de la mortalidad a medida que aumenta el indice de Pitt, siendo la
mortalidad global de 70,3% para Pitt >3 y la atribuible 64,9%. El RR de muerte global
para indices mayores de 3 es de 4,92 (1C95% 2,28-10,6) y de mortalidad atribuible es de
9,08 (IC95% 2,98-27,7).

Tabla 32. Mortalidad de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segin gravedad del episodio
de bacteriemia: indice de Pitt.

Variable Mortalidad global Mortalidad atribuible
n/N % p RR (1C95%) n/N % p RR (1C95%)

indice de Pitt * <0,001 <0,001

Fallecidos 4 (2-8) 5(3-8)

No fallecidos 1(1-3) 2(1-3)
Pitt en terciles <0,001 <0,001

<1 6/42 14,3 1 3/42 7,1 1

2-3 9/31 29,0 2,03 (0,81-5,11) 5/31 16,1 2,26 (0,58-8,75)

>4 26/37 70,3 4,92 (2,28-10,6) 24/37 64,9 9,08 (2,98-27,7)

Casi todos los parametros de laboratorio que se recogieron mostraron una relacion
significativa con la mortalidad, tanto la global como la atribuible (Tabla 33.1 y 33.2).
La mediana de lactato fue de 5 mmol/L (RIC 2-13) en los fallecidos y 1,9 mmol/L (RIC
1,7-4,1) en los supervivientes (p=0,023), siendo estos valores 6,8 mmol/L (RIC 3,7-
14,5) y 2 mmol/L (RIC 1,7-4), respectivamente para la mortalidad atribuible (p=0,003).
Para cifras de 5 mmol/L o mas, la mortalidad global fue 70,6% (p=0,016), con un RR de
3,53 (1C95% 1,23-10,2), y la atribuible 64,7% (p=0,002), con RR de 9,71 (1C95% 1,41-
66,6). La creatinina también mostré una relacion directamente proporcional con la
probabilidad de muerte, con una mediana de 1,85 mg/mL (RIC 1,3-2,3) en fallecidos
por cualquier causa frente a 1,2 mg/mL (RIC 0,8-1,6) en no fallecidos (p<0,001). La
mediana en los fallecimientos por bacteriemia fue de 1,9 mg/dL (RIC 1,6-2,4) y
1,2mg/dL (RIC 0,8-1,6) en no fallecidos por bacteriemia (p<0,001). Para cifras de
creatinina por encima de 1,7 mg/dL, el RR de muerte fue 2,89 (IC95% 1,41-5,90) y de
muerte atribuible 6,03 (1C95% 1,96-18,6). La PCR mostro una tendencia similar al resto
de parametros con respecto a la mortalidad, pero fue el Unico parametro de laboratorio
que no alcanzd la significacion estadistica. Los neutrofilos y las plaquetas tuvieron una
relacion inversamente proporcional con la mortalidad, que disminuia conforme se
incrementaban las cifras de las 3 variables, siempre de forma significativa (Tabla 33).
En el caso de los neutréfilos, la presencia de cifras por encima de 3.300 células/mm?® se
asocio a una reduccién relativa del riesgo de muerte del 44% (RR 0,56 [IC95% 0,32-
0,95]) y de muerte atribuible del 33% (RR 0,67 [IC95% 0,36-1,24]). Cuando dichas
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cifras se encontraban por encima de 11.500 células/mm?®, los RR fueron 0,37 (1C95%
0,19-0,73) y 0,30 (1C95% 0,12-0,74), respectivamente. La neutropenia grave (cifras por
debajo de 500 células/smm®) incrementaba de forma significativa la mortalidad, que
ascendia casi al doble en mortalidad global y al triple en atribuible, con RR 2,00
(1C95% 1,27-3,17) y 2,87 (IC95% 1,71-4,79), respectivamente. Con las plaquetas
ocurre lo mismo, con una reduccion relativa del riesgo de muerte global y atribuible en
torno al 50% a partir de 93.000 (RR 0,51 [IC95% 0,29-0,90] y 0,49 [1C95% 0,25-0,94],
respectivamente). La presencia de coagulopatia en el momento de la bacteriemia
también fue un factor asociado a la mortalidad, con mortalidad global de 56,7% frente a
26,2% (p=0,005, RR 2,16 [IC95% 1,28-3,65]), y con mortalidad atribuible de 50,0%
frente a 18,0%, respectivamente (p=0,002, RR 2,77 [1C95% 1,46-5,28]). Los pacientes
cuyos hemocultivos fueron positivos en las primeras 24 horas no presentaron una

mortalidad significativamente mayor, ni en mortalidad global ni en atribuible.

Tabla 33.1. Mortalidad de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segun gravedad del episodio
de bacteriemia: parametros de laboratorio.

Variable Mortalidad global Mortalidad atribuible
n/N % p RR (1C95%) n/N % p RR (1C95%)
Lactato (mmol/L) *® 0,023 0,003
Fallecidos 5(2-13) 6,8 (3,7-14,5)
No fallecidos 19(1,7-41) 2(1,7-4)
Lactato en terciles 0,016 0,002
<1,8 3/15 20,0 1 1/15 6,7 1
1,9-4,9 8/18 444 2,22 (0,71-6,92) 5/18 27,8 4,17 (0,54-31,9)
>5,0 12/17 70,6 3,53 (1,23-10,2) 11/17 64,7 9,71 (1,41-66,6)
Creatinina (mg/dL) *° <0,001 <0,001
Fallecidos 1,85 (1,3-2,3) 1,9 (1,6-2,4)
No fallecidos 1,2 (0,8-1,6) 1,2 (0,8-1,6)
Creatinina en terciles 0,002 <0,001
<1,0 7/33 21,2 1 3/33 9,1 1
1,1-1,7 10/36 27,8 1,31 (0,56-3,04) 10/36 27,8 3,06 (0,92-10,2)
>1,8 19/31 61,3 2,89 (1,41-5,90) 17/31 54,8 6,03 (1,96-18,6)
PCR (mg/dL) ¢ 0,148 0,071
Fallecidos 206 (96-250) 216 (124-250)
No fallecidos 122,2 (36-224) 114 (38-217)
PCR en terciles 0,300 0,118
<95,7 5/19 26,3 1 3/19 15,8 1
95,8-207 7/20 35,0 1,33 (0,51-3,48) 5/20 25,0 1,58 (0,44-5,73)
>207,1 10/20 50,0 1,90 (0,80-4,54) 9/20 45,0 2,85 (0,91-8,96)
Neutréfilos (10%/mm®) 0,018 0,059
Fallecidos 2,6 (4,2-10,8) 2,9 (0,22-10,2)
No fallecidos 10,1 (4,4-17,7) 9,4 (2,7-17,7)
Neutréfilos en terciles 0,004 0,014
<32 21/36 58,3 1 16/36 44,4 1
3,3-11,5 12/37 32,4 0,56 (0,32-0,95) 11/37 29,7 0,67 (0,36-1,24)
>11,6 8/37 21,6 0,37 (0,19-0,73) 5/37 13,5 0,30 (0,12-0,74)
Neutropenia grave 0,015 0,001
Si 11/17 64,7 2,00 (1,27-3,17) 11/17 64,7 2,87 (1,71-4,79)
No 30/93 32,3 21/72 22,6
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Tabla 343.2. Mortalidad de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segln gravedad del

episodio de bacteriemia: parametros de laboratorio.

Variable Mortalidad global Mortalidad atribuible
n/N % p RR (IC95%) n/N % p RR (IC95%)
Plaguetas (10%/mm?®)? 0,006 0,006
Fallecidos 90 (49-168) 86 (38-155)
No fallecidos 176 (113-257) 175 (106-249)
Plaquetas en terciles 0,006 0,002
<92 21/36 58,3 1 18/36 50,0 1
93-187 11/37 29,7 0,51 (0,29-0,90) 9/37 24,3 0,49 (0,25-0,94)
>188 9/37 24,3 0,42 (0,22-0,78) 5/37 13,5 0,27 (0,11-0,65)
Coagulopatia © 0,005 0,002
Si 17/30 56,7 2,16 (1,28-3,65) | 15/30 50,0 2,77 (1,46-5,28)
No 17/61 26,2 11/61 18,0
Tiempo de g 0,717 0,568
hemocultivos positivos
<24 horas 7117 41,2 1,13 (0,60-2,11) 6/17 35,3 1,26 (0,61-2,60)
>24 horas 34/93 36,6 26/93 28

PCR: proteina C reactiva. a. Expresado en mediana (rango intercuartil). b. Datos obtenidos de 50 pacientes. ¢. Datos
obtenidos de 100 pacientes. d. Datos obtenidos de 59 pacientes. e. Datos obtenidos de 91 pacientes.

7.4. MORTALIDAD SEGUN PATRON DE SENSIBILIDAD A LOS
ANTIBIOTICOS DE LAS CEPAS DE P. aeruginosa

Al valorar la posible relacion de la resistencia a los antibiéticos con la mortalidad, no se
observé gque ninguno de ellos se asociase de forma individual, ni en mortalidad cruda ni
en mortalidad atribuible (Tabla 35). Del mismo modo, la medida del efecto sobre la
misma fue no significativa en todos los casos. Se observo que las cepas MDR
presentaban mayor mortalidad global (50,0%, frente a 31,1%, p=0,049) con un RR de
0,62 (IC95% 0,39-0,99). Sin embargo, dicha relacién no se repetia con la mortalidad
atribuible (33,3% frente a 27,0%, p=0,494).
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Tabla 35. Mortalidad de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segin patron de sensibilidad a

los antibiGticos de las cepas.

Variable Mortalidad global Mortalidad atribuible
n/N % p RR (1C95%) n/N % p RR (1C95%)

Amikacina >0,99 >0,99
Sensible 36/97 37,1 0,96 (0,46-2,01) 28/97 28,9 0,94 (0,39-2,25)
Resistente 5/13 38,5 4/13 30,8

Cefepime 0,071 0,295
Sensible 27/83 32,5 0,63 (0,39-1,01) 22/83 26,5 0,72 (0,39-1,32)
Resistente 14/27 51,9 10/27 37,0

Ceftazidima 0,128 0,413
Sensible 31/91 34,1 0,65 (0,39-1,08) 25/91 27,5 0,75 (0,38-1,47)
Resistente 19/19 52,6 7/19 36,8

Ciprofloxacino 0,483 0,687
Sensible 24/69 34,8 0,84 (0,52-1,36) 21/69 304 1,13 (0,61-2,11)
Resistente 17/41 41,5 11/41 26,8

Colistina 0,361 0,278
Sensible 38/107 35,5 0,36 (0,28-0,46) | 29/107 27,1 0,27 (0,20-0,37)
Resistente 1/1 100 11 100

Imipenem 0,489 0,383
Sensible 31/87 35,6 0,82 (0,48-1,41) 27187 31,0 1,43 (0,62-3,29)
Resistente 10/23 43,5 5/23 21,7

Meropenem 0,239 0,721
Sensible 30/87 34,5 0,72 (0,43-1,21) 26/87 29,9 1,15 (0,54-2,45)
Resistente 11/23 47,8 6/23 26,1

P/IT >0,99 >0,99
Sensible 38/103 36,9 0,86 (0,35-2,1) 30/103 29,1 1,02 (0,30-3,42)
Resistente 317 42,9 27 28,6

Tobramicina 0,067 0,419
Sensible 29/87 33,3 0,61 (0,38-0,99) 24/87 27,6 0,76 (0,40-1,45)
Resistente 12/22 54,5 8/22 36,4

Cepa 0,049 0,494
No MDR 23/74 31,1 0,62 (0,39-0,99) 20/74 27,0 0,81 (0,45-1,47)
MDR 18/36 50,0 12/36 33,3

P/T: piperacilina/tazobactam. MDR: multidrug-resistant.

7.5. MORTALIDAD SEGUN EL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO UTILIZADO

7.5.1. MORTALIDAD SEGUN EL TRATAMIENTO EMPIRICO

En el andlisis univariante de nuestra muestra no se observo relacion entre el uso de
tratamiento antibidtico empirico y la mortalidad, ni siquiera cuando se dividia en
tratamiento empirico adecuado e inadecuado (Tabla 36). En fallecidos por cualquier
causa, el uso tratamiento antibiotico empirico adecuado se asoci6é con una mortalidad de
39,4% frente a 34,1% del tratamiento empirico inadecuado (p=0,573). En muerte
secundaria a la bacteriemia el uso de tratamiento empirico adecuado también tuvo
mayor mortalidad que el uso de tratamiento empirico inadecuado (31,8% frente a
25,0%), de nuevo no significativo (p=0,441). El uso de antibi6ticos con espectro frente

a P. aeruginosa, independientemente del patrén de sensibilidad de la misma, tampoco
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se asociaba a la mortalidad global ni a la mortalidad atribuible. Analizando el uso de los
principales antibidticos con actividad frente a P. aeruginosa de forma individual,
podemos ver que el uso de ninguno de ellos se asoci6 de forma significativa con la
mortalidad global ni con la mortalidad atribuible. El uso de antibio6ticos sin actividad
frente a P. aeruginosa tampoco tuvo repercusion sobre la mortalidad. ElI nimero de
antibidticos adecuados usados en tratamiento empirico no tuvo un impacto significativo

sobre la mortalidad global ni sobre la mortalidad atribuible.

Tabla 36. Mortalidad de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) seglin tratamiento antibi6tico

utilizado: tratamiento empirico.

Variable Mortalidad global Mortalidad atribuible
n/N % p RR (1C95%) n/N % p RR (1C95%)

AE >0,99 >0,99
Si 39/105 37,1 0,93 (0,31-2,8) 31/105 29,5 1,48 (0,25-8,73)
No 2/5 40,0 1/5 20,0

AE con actividad

intrinseca 0.160 0314
Si 35/86 40,7 1,63 (0,78-3,41) 27/86 31,4 1,51 (0,65-3,49)
No 6/24 25 524 20,8

PIT 0,748 0,891
Si 10/25 40,0 1,10 (0,63-1,91) 7125 28,0 0,95 (0,47-1,94)
No 31/85 36,5 25/85 29,4

Cefalosporinas 0,408 0,670
Si 1/6 16,7 0,43 (0,07-2,64) 1/6 16,7 0,56 (0,09-3,43)
No 40/104 385 31/104 29,8

Carbapenémicos 0,175 0,441
Si 19/42 45,2 1,40 (0,87-2,26) 14/42 333 1,26 (0,70-2,26)
No 22/68 324 18/68 26,5

Fluorquinolonas 0,207 0,062
Si 12/25 48,0 1,41 (0,85-2,33) 11/25 44,0 1,78 (1,00-3,17)
No 29/85 34,1 21/85 24,7

Aminoglucésidos 0,125 0,326
Si 7112 58,3 1,68 (0,97-2,91) 5/12 41,7 1,51 (0,72-3,18)
No 34/98 34,7 27/98 27,6

Colistina >0,99 >0,99
Si 2/5 40,0 1,08 (0,36-3,24) 1/5 20,0 0,68 (0,11-4,01)
No 39/105 37,1 31/105 29,5

Tratamiento empirico 0573 0.441

adecuado
Si 26/66 39,4 1,16 (0,70-1,92) 21/66 31,8 1,27 (0,68-2,37)
No 15/44 34,1 11/44 25,0

N° de AE adecuados * 0,526 0,747
Fallecidos 1(0-1) 1(0-1)
No fallecidos 1(0-1) 1(0-1)

Ne d'e AE adecuados en 0,640 0,605

terciles
0 15/44 34,1 1 11/44 25,0 1
1 18/49 36,7 1,08 (0,62-1,87) 15/49 30,6 1,22 (0,63-2,38)
>2 8/17 47,1 1,38 (0,72-2,65) 6/17 353 1,41 (0,62-3,21)

P/T: piperacilina/tazobactam. a. Expresado en mediana (RIC). AE: antibiético empirico.
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o Estudio de la mortalidad segun el tratamiento empirico empleado

excluyendo los pacientes con evolucién fulminante

Para eliminar un posible sesgo motivado por el curso fulminante de algunos episodios
independientemente del tratamiento, se realizé un estudio excluyendo todos aquellos
pacientes que fallecieron en las primeras 72 horas tras la deteccion de la bacteriemia. Al
excluir estos pacientes, se observa como se invierte la tendencia a una mayor mortalidad
global y atribuible con el uso de tratamiento empirico y de tratamiento empirico
adecuado (Tabla 37). El uso de tratamiento empirico se asociaba con una mortalidad
global de 37,1% vy atribuible de 29,5%. Tras excluir las muertes en las primeras 72
horas, dichos valores pasan a ser 19,5% y 9,8% respectivamente. Con respecto al uso de
tratamiento empirico adecuado, las cifras de mortalidad global y atribuible pasan de
39,4% vy 31,8% al analizar todos los casos a 20,0% y 10,0%, respectivamente, al
analizar s6lo los pacientes que sobreviven mas de 72 horas. Con los RR sucede lo
mismo, pasando de valores por encima de 1 a valores <1 (protectores), aunque las

diferencias no fueron significativas.

Tabla 37. Mortalidad de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) seglin tratamiento antibiético
utilizado: tratamiento empirico. Anélisis de subgrupo de pacientes con supervivencia >72 horas tras la bacteriemia.

Variable Mortalidad global Mortalidad atribuible
n/N % p RR (IC95%) n/N % p RR (IC95%)
Uso de antibidtico 0.275 0,429
empirico
Si 16/82 195 0,49 (0,15-1,56) 8/82 9,8 0,49 (0,08-3,17)
No 2/5 40,0 1/5 20,0
Tratamiento empirico 0,854 >0,99
adecuado
Si 10/50 20,0 0,93(0,41-2,12) 5/50 10,0 0,93 (0,27-3,21)
No 8/37 21,6 4/37 10,8
o Estudio estratificado de la mortalidad segun el tratamiento empirico

empleado

Para conocer el grado de interaccion entre diferentes variables y el tratamiento
empleado, se llevo a cabo un analisis estratificado de la mortalidad en funcién del grado
de comorbilidad (indice de Charlson), del foco de origen y de la gravedad de los
episodios de bacteriemia (indice de Pitt). En la Tabla 38 y Tabla 39 se pueden observar

los RR globales y ajustados por Charlson y Pitt. No se muestran los RR ajustados por
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foco porque no hubo ninguno significativo y muchos no eran calculables porque la

muestra era insuficiente en alguna de las caracteristicas.

En la estratificacion de la mortalidad global (Tabla 38), el uso de tratamiento empirico
no mostrd interaccion con ninguna de las 3 variables. La mortalidad global asociada al
uso empirico de P/T si mostrd verse afectada por la puntuacion en los indices de
Charlson (p=0,027) y Pitt (p=0,032). Segun esto, su uso como tratamiento empirico se
asociaba a una menor mortalidad en pacientes con alta comorbilidad (Charlson >3) y
con episodios de bacteriemia muy graves (Pitt >4), con RR 0,72 y 0,64 respectivamente.
Sin embargo, el RR de muerte por cualquier causa aumentaba en las categorias
complementarias de ambas variables (RR 3,11 para Charlson <3 y 1,93 para Pitt <4). En
el caso de los carbapenémicos, también se pudo observar la presencia de interaccion
significativa con el indice de Charlson (p=0,008). En este caso, ocurria al contrario que
con P/T, ya que el uso empirico de carbapenémicos en pacientes con Charlson <3 se
asociaba con una reduccion de la mortalidad global (RR 0,24), mientras que en
pacientes con Charlson de 3 6 mas el RR era 1,86. No hubo interaccion entre el uso
empirico de carbapenémicos y el indice de Pitt. El tratamiento empirico con
fluorquinolonas no mostro interacciones en el andlisis estratificado. ElI uso de
tratamiento empirico adecuado tampoco se veia influenciada por el grado de

comorbilidad o la gravedad del episodio de bacteriemia.

Tabla 38. Estratificacion de la mortalidad global del tratamiento empirico y del uso empirico de P/T,
carbapenémicos y fluorquinolonas en funcién de los indices de Charlson y Pitt en pacientes con bacteriemia por P.
aeruginosa (110 casos).

Mortalidad alobal RR alobal RR estratificado por Charlson interaccion RR estratificado por Pitt interaccion
g 9 <3(n=44) >3 (n=66) | " <4(n=73) >4(n=37) | P

Uso de antibictico 093 0,80 0,48 0,412 0,81 0,69 0,573

empirico

;Jﬁ? empirico de 1,10 3,11 0,72 0,027 1,93 0,64 0,032

Uso empirico de 1,40 0,24 1,86 0,008 1,58 1,13 0,849

Carbapenemlcos

Uso empirico de 1,41 213 1,36 0,740 0,36 1,35 0,074

fluorquinolonas

Uso de TEA 1,16 1,39 1,08 0,788 0,81 0,87 0,827

P/T: piperacilina/tazobactam. TEA: tratamiento empirico adecuado.

Al estratificar la mortalidad atribuible (Tabla 39), podemos ver que existe una

interaccion significativa entre el indice de Charlson y el uso empirico de P/T y
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carbapenémicos, como se habia observado en mortalidad global. En pacientes con baja
comorbilidad (Charlson <3), el RR para el uso de P/T era 3,89 mientras que para el uso
de carbapenémicos no era calculable por ausencia de eventos en dicho grupo. De
manera opuesta, en pacientes con alta comorbilidad (Charlson >3), el RR para el uso de
P/T era 0,57, siendo 1,69 para el uso de carbapenémicos. En los episodios de
bacteriemia con indice de Pitt <4 en los que se usé fluorquinolonas de forma empirica
no se observd ningun fallecimiento, mientras que cuando el indice de Pitt era >4, el RR
de muerte asociada a la bacteriemia con el uso empirico de fluorquinolonas era de 1,56
(p=0,037). Al igual que se observd en mortalidad global, el efecto del uso de
tratamiento empirico adecuado o inadecuado tampoco se vio influenciado de forma

significativa por el indice de Charlson ni por el de Pitt.

Tabla 39. Estratificacion de la mortalidad atribuible del tratamiento empirico y del uso empirico de P/T,
carbapenémicos y fluorquinolonas en funcién de los indices de Charlson y Pitt en pacientes con bacteriemia por P.
aeruginosa (110 casos).

Mortalidad RR alobal RR estratificado por Charlson interaccion RR estratificado por Pitt interaccion
atribuible g <3(n=44) >3 (n=66) | " <4(n=73)  =4(n=37) |P

Uso de antibiotico 1,48 Indeterminado 0,39 0,140 Indeterminado 0,64 0,292
empirico

g/STO empirico de 0,95 3,89 0,57 0,017 1,29 0,71 0,314
Uso empirico de 1,26 Indeterminado 1,69 0,014 181 0,94 0,403
carbapenémicos

Uso empirico de 1,78 2,67 1,81 0,975 Indeterminado 1,56 0,037
fluorquinolonas

Uso de TEA 1,27 3,46 1,04 0,272 0,92 0,78 0,531

P/T: piperacilina/tazobactam. TEA: tratamiento empirico adecuado.

7.5.2. MORTALIDAD SEGUN EL TRATAMIENTO DIRIGIDO

El uso de tratamiento dirigido, independientemente de si era 0 no adecuado, tuvo una
mortalidad menor que la ausencia de tratamiento, siendo esta del 25,3% frente a 94,7%
en cualquier causa de muerte y 15,4% frente a 94,7% en muertes secundarias a la
bacteriemia con p<0,001 en ambos casos (Tabla 40). Cuando se compara el tratamiento
dirigido adecuado frente al inadecuado se observa como el uso dirigido de al menos un
antibiotico con actividad frente a la cepa de P. aeruginosa causante de la bacteriemia, la
mortalidad es menor que cuando se utiliza un antibiético inadecuado (26,2% frente a
73,1%) con un RR 0,36 (IC95% 0,23-0,55). Lo mismo sucede con la mortalidad

atribuible, que se encuentra en torno a 15,5% cuando se utiliza algin antibi6tico
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adecuado y 73,1% cuando son inadecuados, con un RR de muerte atribuible de 0,21
(1C95% 0,12-0,37).

Al analizar los antibiéticos de forma individual, el empleo de P/T en el tratamiento
dirigido por el antibiograma se asoci6 significativamente a menor mortalidad, tanto
global (20,7% frente a 43,2%, p=0,031) como atribuible (6,9% frente a 37,0%,
p=0,002). P/T se asocia a una reduccion relativa de la mortalidad global del 52,0% (RR
0,48 [1C95% 0,23-0,99]) y de la mortalidad atribuible del 81,0% (RR 0,19 [IC95%
0,05-0,73]). EI NNT fue 4 para mortalidad global y 3 para mortalidad atribuible. EIl uso
de fluorquinolonas en tratamiento empirico también esté asociada a una reduccion de la
mortalidad global (19,4% cuando se usaron frente a 44,3%, p=0,015) con un RR 0,44
(1C95% 0,2-0,93) y un NNT de 4. Sin embargo, en mortalidad atribuible no logra
alcanzar la significacion estadistica (16,1% frente a 34,2% con p=0,061). El resto de
antibioticos evaluados no mostraron relacion con la mortalidad en el anélisis

univariante.

El nimero de antibidticos adecuados utilizados en tratamiento dirigido se relacion6 con
la mortalidad (Tabla 40). Si se compara la mediana, no se objetivan diferencias
estadisticamente significativas en mortalidad global ni en mortalidad atribuible. Sin
embargo, en las categorias segun el nimero de antibidticos si se objetiva relacion. Los
pacientes en los que no se utilizé ningln antibidtico dirigido adecuado presentaban una
mortalidad global y atribuible de de 73,1%. Con el uso de un solo antibi6tico dirigido
adecuado la mortalidad total fue de 24,1% vy la atribuible 12,1%, con una reduccién
relativa del riesgo de muerte del 67% (RR 0,33 [IC95% 0,20-0,55]) y de muerte
atribuible de 83% (RR 0,17 [IC95% 0,08-0,34]). En los pacientes en los que se usaron 2
0 mas antibidticos dirigidos adecuados, la mortalidad global fue 30,8%, con una
reduccion del riesgo del 58% (RR 0,42 [IC95% 0,23-0,78]) y la mortalidad atribuible
23,1% con una reduccion del riesgo del 68% (RR 0,32 [IC95% 0,15-0,66]). Segun esto,
el grupo con menor mortalidad, tanto global como atribuible, fue el de los pacientes en

los que s6lo se empled un antibiodtico adecuado (p<0,001).

Los pacientes en los que se llevaron a cabo procedimientos destinados al control del
foco presentaron un 18,5% de mortalidad global y un 11,1% de mortalidad atribuible,

comparada con 43,4% y 34,9% en los pacientes en los que no se llevaron a cabo dichos

84



procedimientos, respectivamente. En ambos casos las diferencias fueron significativas,
con p=0,02 para mortalidad global y p=0,018 para la atribuible. EI RR de muerte global
fue de 0,43 (1C95% 0,19-0,98) con un NNT de 5. Para muerte por bacteriemia el RR fue

0,32 (1C95% 0,32-0,96) y el NNT 4 (Tabla 40).

Tabla 40. Mortalidad de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segn el tratamiento dirigido

empleado.
. Mortalidad global Mortalidad atribuible
Variable
n/N % p RR (1C95%) n/N % p RR (1C95%)
AD <0,001 <0,001
Si 23/91 25,3 0,27 (0,18-0,39) 14/91 15,4 0,16 (0,10-0,27)
No 18/19 94,7 18/19 94,7
P/T 0,031 0,002
Si 6/29 20,7 0,48 (0,23-0,99) 2/29 6,9 0,19 (0,05-0,73)
No 35/81 43,2 30/81 37,0
Cefalosporinas >0,99 >0,99
Si 4/12 33,3 0,88 (0,38-2,04) 3/12 25,0 0,84 (0,30-2,36)
No 37/98 37,8 29/98 29,6
Carbapenémicos 0,897 0,855
Si 12/33 36,4 0,97 (0,57-1,65) 10/33 30,3 1,01 (0,57-1,98)
No 29/77 37,7 22[77 28,6
Fluorquinolonas 0,015 0,061
Si 6/31 19,4 0,44 (0,2-0,93) 5/31 16,1 0,47 (0,20-1,11)
No 35/79 44,3 27179 34,2
Aminoglucésidos >0,99 0,671
Si 217 28,6 0,76 (0,23-2,5) 17 14,3 0,48 (0,08-2,98)
No 38/103 37,9 31/103 30,1
Colistina 0,759 >0,99
Si 5/12 41,7 1,13 (0,55-2,33) 3/12 25,0 0,85 (0,30-2,36)
No 36/98 36,7 29/98 29,6
Otros AD 0,533 0,504
Si 3/11 27,3 0,71 (0,26-1,93) 2/11 18,2 0,60 (0,17-2,18)
No 38/99 384 30/99 30,3
;'clj'zzr:éznto dirigido <0,001 <0,001
Si 22/84 26,2 0,36 (0,23-0,55) 13/84 15,5 0,21 (0,12-0,37)
No 19/26 73,1 19/26 73,1
N° de AD adecuados ? 0,580 0,599
Fallecidos 1(0-1) 1(0-1)
No fallecidos 1(1-2) 1(1-2)
N° de AD adecuados en
terciles <0,001 <0,001
0 19/26 73,1 1 19/26 73,1 1
1 14/58 24,1 0,33 (0,20-0,55) 7/58 12,1 0,17 (0,08-0,34)
>2 8/26 30,8 0,42 (0,23-0,78) 6/26 23,1 0,32 (0,15-0,66)
Control del foco 0,020 0,018
Si 5/22 18,5 0,43 (0,19-0,98) 3/27 11,1 0,32 (0,32-0,96)
No 36/83 434 29/83 34,9

P/T: piperacilina/tazobactam. a. Expresado en mediana (RIC). AD: antibidtico dirigido.
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o Estudio estratificado de la mortalidad segun el tratamiento dirigido

empleado

En el anélisis estratificado de la mortalidad global asociadas al tratamiento dirigido
(Tabla 41), podemos observar cémo el uso de tratamiento dirigido no mostraba
interaccion con los indices de Charlson ni de Pitt. La mortalidad asociada al uso dirigido
de P/T si se modificaba en funciéon de la puntuacion en dichos indices y de forma
similar a como lo hacia el tratamiento empirico, con un mortalidad global
significativamente menor en los pacientes con Charlson >3 (RR 0,30; p=0,026) y Pitt >4
(p=0,003), aunque en este ultimo caso el RR no se puede calcular por no haber ninguna
muerte atribuible en los pacientes en los que se us6 P/T. El uso dirigido de
carbapenémicos y fluorquinolonas no mostraron interacciones con los indices
mencionados. El efecto del uso de un tratamiento dirigido adecuado sobre la mortalidad
global no se vio influenciado por el grado de comorbilidad, pero si por la gravedad de
los episodios. Asi, podemos ver como en los episodios menos graves el RR ajustado
asciende a 1,72, mientras que en los graves el RR es 0,42, con una p=0,002. El foco
primario de la bacteriemia tampoco parecia modificar el efecto del tratamiento dirigido

en la mortalidad global.

Tabla 41. Estratificacion de la mortalidad global del tratamiento dirigido y del uso dirigido de P/T, carbapenémicos
y fluorquinolonas en funcién de los indices de Charlson y Pitt en pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110

€asos).

Mortalidad alobal RR global RR estratificado por Charlson interaccion RR estratificado por Pitt interaccion
g g <3(n=44) >3 (m=66) | <4(n=73)  >4n=37) |P

Uso de antibiotico 0,27 0,16 035 0,242 0,39 0,45 0,070

dirigido

g ﬁf dirigido de 0,48 133 0,30 0,026 1,28 Indeterminado 0,003

Uso dirigido de 0,97 0,76 0,97 0,781 0,90 0,93 0,904

Carbapenemlcos

Uso dirigido de 0,44 0,18 0,76 0,220 0,70 043 0,194

fluorquinolonas

Uso de TDA 0,36 0,24 0,46 0,817 1,72 0,42 0,002

P/T: piperacilina/tazobactam. TDA: tratamiento dirigido adecuado.

En el estudio estratificado de la mortalidad atribuible en relacion con el tratamiento
dirigido (Tabla 42), s6lo se observd una interaccion estadisticamente significativa: el
efecto del uso de un tratamiento dirigido adecuado se veia influido de forma

estadisticamente significativa por la gravedad de los episodios de bacteriemia. A
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diferencia con lo que ocurria en mortalidad global, en este caso, el efecto del
tratamiento dirigido adecuado es protector en ambas categorias de gravedad, con un RR

ajustado de 0,86 y 0,32, respectivamente.

Tabla 42. Estratificacion de la mortalidad atribuible del tratamiento dirigido y del uso dirigido de P/T,
carbapenémicos y fluorquinolonas en funcién de los indices de Charlson y Pitt en pacientes con bacteriemia por P.
aeruginosa (110 casos).

Mortalidad RR global RR estratificado por Charlson interaccion RR estratificado por Pitt interaccion
atribuible g <3(n=44) >3 (n=66) | " <4 (73) =437 | P

Uso de antibictico 0,16 0,06 0,23 0,288 0,20 0,35 0,080
dirigido

;’ /STO dirigido de 0,19 053 0,12 0,153 0,64 Indeterminado 0,058
Uso dirigido de 1,01 0,53 1,13 0,461 1,49 0,86 0,414
carbapenémicos

LS 047 Indeterminado 0,97 0,056 1,15 047 0,146
fluorquinolonas

Uso de TDA 021 0,10 0,30 0,60 0,86 032 0,005

P/T: piperacilina/tazobactam. TDA: tratamiento dirigido adecuado.

7.6. MORTALIDAD SEGUN EL DESARROLLO DE COMPLICACIONES

Segun el analisis univariante de las complicaciones (Tabla 43), el desarrollo de sepsis
grave o shock séptico tuvo una relacion muy estrecha con la probabilidad de muerte de
cualquier causa (46,8% frente a 12,9% de los pacientes sin sepsis grave/shock séptico,
p=0,001) con un RR de 3,63 (1C95% 1,41-9,33) y con muerte relacionada con la propia
bacteriemia (39,2% frente a 3,2%, p<0,001) con RR de 12,16 (1,73-85,29). La
mortalidad global también se relaciono significativamente con la necesidad de ingreso
en UCI (p=0,005, RR 2,11 [IC95% 1,36-3,3]), de uso de soporte vasoactivo (p<0,001,
RR 2,90 [IC95% 1,8-4,68]), VMI (p=0,003, RR 2,07 [IC95% 1,32-3,25]) y hemodialisis
(p=0,018, RR 2,18 [IC95% 1,38-3,44]). Sin embargo, de estas variables, sélo la
necesidad de ingreso en UCI y del uso de soporte vasoactivo mostraron asociacion con
la mortalidad atribuible, con p=0,007 y RR 2,32 (IC95% 1,34-4,03) para ingreso en UCI
y p<0,001 y RR 3,43 (IC95% 1,89-6,21) para soporte vasoactivo. Ni el desarrollo de
complicaciones distintas a sepsis grave y shock séptico ni la existencia de bacteriemia
persistente o recurrente mostraron aumento significativo de la mortalidad en cualquiera

de sus variantes.
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Tabla 43. Mortalidad de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segln el desarrollo de

complicaciones.

Variable

Mortalidad global

Mortalidad atribuible

n/N % p RR (1C95%) n/N % p RR (1C95%)

Sgps_ls grave / Shock 0,001 <0,001

séptico
Si 37/79 46,8 3,63(1,41-9,33) | 31/79 39,2 12,2 (1,73-85,3)
No 4/31 12,9 1/31 3,2

Ingreso en UCI # 0,005 0,007
Si 12/18 66,7 2,11 (1,36-3,3) 10/18 55,6 2,32 (1,34-4,03)
No 29/92 31,5 22/92 23,9

Soporte vasoactivo <0,001 <0,001
Si 24/36 66,7 2,90 (1,8-4,68) 20/36 55,6 3,43 (1,89-6,21)
No 17/74 23,0 12/74 16,2

VMI 0,003 0,169
Si 17/28 60,7 2,07 (1,32-3,25) 11/28 39,3 1,53 (0,85-2,77)
No 24/82 29,3 21/82 25,6

Hemodialisis 0,018 0,292
Si 8/11 72,7 2,18(1,38-344) | 5/11 455 1,67 (0,81-3,43)
No 33/99 33,3 27/99 27,3

Complicaciones 0,421 0,413
Si 417 57,1 1,59 (0,8-3,18) 3/7 42,9 1,52 (0,61-3,78)
No 37/103 35,9 29/103 28,2

Bacteriemia persistente 0,289 0,443
Si 5/9 55,6 1,56 (0,82-2,96) 4/9 44,4 1,60 (0,72-3,55)
No 36/101 35,6 28/101 27,7

Bacteriemia recurrente >0,99 >0,99
Si 1/3 33,3 0,89 (0,18-4,5) 1/3 33,3 1,15 (0,23-5,86)
No 40/107 37,4 31/107 29,0

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.VVMI: ventilaciéon mecénica invasiva.

8. ANALISIS DE LA TASA DE MORTALIDAD

Se realiz6 un andlisis de supervivencia a 180 dias tras el episodio de bacteriemia,

independientemente de si el paciente fue dado de alta o no. La mayor mortalidad se

concentro en el primer mes, con una probabilidad acumulada de supervivencia de 77,3%
(EE 4,0%) a los 7 dias, 68,2% (EE 4,4%) a los 28 dias y 50,0% (EE 4,8%) a los 180
dias (Figura 13). La media de supervivencia fue de 108,9 dias (EE 7,5; 1C95% 94,2-

123,6) y la mediana 162 dias (estimado para una supervivencia maxima de 180 dias).
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Figura 13. Curva de supervivencia a 180 dias.

8.1. TASA DE MORTALIDAD SEGUN SEXO, EDAD Y SERVICIO DE
INGRESO

En cuanto al sexo, no se observo que hubiera diferencias en la probabilidad acumulada
de supervivencia a los 28 dias (Tabla 44). Sin embargo, las mujeres tuvieron una mayor
probabilidad acumulada de supervivencia a 180 dias, con una tasa de mortalidad un
23,2% menor que los varones (HR 0,77 [IC95% 0,43-1,37]), estadisticamente no
significativo. La probabilidad acumulada de supervivencia mostraba una relacion
inversamente proporcional a la edad, siendo estas diferencias mayores conforme avanza
el tiempo de estudio. En la misma linea, la tasa de mortalidad aumentaba con la edad,
siendo este efecto casi el doble a partir de los 75 afios (HR 1,83 [IC95% 0,95-3,52]),
aungue de nuevo, no fue estadisticamente significativo. El servicio de ingreso no
parecia influir sobre la tasa de mortalidad.
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Tabla 44. Tasa de mortalidad a 6 meses de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segun sexo,

edad y servicio.

Variable Supervivencia (28 dias) Supervivencia (180 dias) 3 Tasa de mortalidad
% EE(%) n % EE(®%) n HR 1C95%
Sexo 0,373
Femenino 68,4 75 26 57,9 8,0 22 0,77 (0,43-1,37)
Masculino 68,1 55 49 458 59 33
Edad en terciles (afios)
<61 75,7 7,1 28 59,5 8,1 22 0,193 1
62-75 67,6 7,7 25 51,4 8,2 19 0,419 1,33 (0,67-2,63)
>76 61,1 8,1 22 38,9 8,1 14 0,073 | 1,833 (0,95-3,52)
Servicio
Medicina Interna 80,0 8,0 20 56,0 9,9 14 0,043 1
ucCl 52,4 10,9 11 33,3 10,3 7 0,081 2,02 (0,92-4,46)
Médicos 64,0 6,8 32 44,0 7,0 22 0,283 1,47 (0,73-2,95)
Quirlrgicos 85,7 9,4 12 85,7 9,4 12 0,107 0,29 (0,06-1,31)

N: nimero de pacientes que permanecen vivos en ese momento del estudio. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

8.2. TASA DE MORTALIDAD SEGUN FACTORES DE RIESGO:
COMORBILIDAD E INMUNODEPRESION

Tanto el indice de Charlson como la clasificacion de McCabe estan estrechamente
relacionados con la tasa de mortalidad (Tabla 45). En el caso del indice de Charlson,
dicha relacion es significativa con puntuaciones mayores de 3 (HR 2,21 [IC95% 1,04-
4,67] para Charlson 3-4 y HR 4,26 [1C95% 2,15-8,46] para Charlson >4 con respecto a
Charlson <3). La probabilidad acumulada de supervivencia en los primeros 28 dias es
mucho menor con puntuaciones de Charlson iguales o superiores a 5 que en los otros 2
grupos, que presentaban un comportamiento similar (Figura 14). Sin embargo, las
curvas se separan conforme avanza el tiempo de modo que, a 180 dias, obtenemos 3

curvas claramente diferenciadas y equidistantes entre si.

Tabla 45. Tasa de mortalidad a 6 meses de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segun
factores de riesgo: comorbilidad.

Variable Supervivencia (28 dias) Supervivencia (180 dias) 9 Tasa de mortalidad
% EE (%) n % EE (%) n HR 1C95%
indice de Charlson (por unidad) <0,001 | 1,30 (1,16-1,45)
Charlson en terciles
<2 79,5 6,1 35 72,7 6,7 32 <0,001 1
34 71,0 8,2 22 48,4 9,0 15 0,038 2,21 (1,04-4,67)
>5 51,4 8,4 18 229 7,1 8 <0,001 | 4,26 (2,15-8,46)
McCabe-Jackson
1 455 10,6 10 13,6 73 3 <0,001 | 6,34 (2,98-13,52)
2 65,0 75 26 375 7,7 15 0,001 3,43 (1,68-6,98)
3 81,3 5,6 39 77,1 6,1 37 <0,001 1

N: nimero de pacientes que permanecen vivos en ese momento del estudio.

90



i=]
2]
1

i=]
o
1

Supervivencia acumulada
j=1
s
1

¥=]
2
1

0,0

I 1 1 1 T T T
o 30 60 S0 120 150 180

Tiempo desde la bacteriemia hasta el exitus (dias)

Figura 14. Supervivencia segun el indice de Charlson agrupado en terciles.

De de las causas de inmunodepresion, tan solo se observa un efecto significativo en la
supervivencia en el periodo estudiado en 3 de ellas (Tabla 46): el antecedente de
neoplasia hematologica, con un HR de 3,44 (1C95% 1,86-6,37); el TCMH, con un HR
2,79 (1C95% 1,10-7,06; p=0,030); y la administracion previa de corticoides, cuyo HR
fue 1,84 (1C95% 1,08-3,14; p=0,024). La neutropenia también esta relacionada con la
probabilidad acumulada de supervivencia, pero se comenta mas adelante. Aunque el
resto de causas de inmunodepresion no se asociaron con la tasa de mortalidad, si parece
que la presencia de inmunodepresion tuvo un efecto sobre la misma, aunque no parecia
influir el nGmero de factores que estaban presentes (Figura 15). Asi, en comparacion
con la ausencia de inmunodepresion, la presencia de al menos 1 factor duplica la tasa de
mortalidad, con HR 2,08 (1C95% 1,06-4,08) para la presencia de 1 ¢ 2 factores y HR
2,18 (1C95% 1,14-4,19) para >3 factores. Cada factor afiadido incrementa en un 22,3%
la tasa de mortalidad en los primeros 180 dias (HR 1,22 [1C95% 1,06-1,41]; p=0,005).
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Tabla 46. Tasa de mortalidad a 6 meses de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segun

factores de riesgo: inmunodepresion.

Supervivencia (28 dias)

Supervivencia (180 dias)

Tasa de mortalidad

Variable % EE(®%) n % EE(%) n ; HR 1C95%

DM 0,187
Si 63,3 8,8 19 40,0 8,9 12 1,46 (0,83-2,57)
No 70,0 51 56 53,8 5,6 43

Neoplasia solida 0,273
Si 64,5 8,6 20 41,9 8,9 13 1,37 (0,78-2,41)
No 69,6 5,2 55 53,2 5,6 42

Neoplasia hematol6gica <0,001
Si 40,0 12,6 6 6,7 6,4 1 3,44 (1,86-6,37)
No 72,6 4,6 69 56,8 51 54

TOS
Corazén 55,6 16,6 5 444 16,6 4 0,916 1,05 (0,42-2,64)
Higado 100,0 3 66,7 27,2 2 0,476 0,49 (0,07-3,53)
Pulmén 100,0 5 80,0 17,9 4 0,210 0,28 (0,04-2,04)
Rifion 100,0 2 50,0 354 1 0,887 0,87 (0,12-6,26)
No trasplante 65,9 5,0 60 95,6 2,1 87 0,719 1

TCMH 0,030
Si 333 19,2 2 16,7 15,2 1 2,79 (1,10-7,06)
No 70,2 45 73 51,9 49 54

Corticoterapia 0,024
Si 52,5 7,9 21 37,5 17,7 15 1,84 (1,08-3,14)
No 77,1 5,0 54 57,1 5,9 40

Inmunosupresion 0,859
Si 67,9 8,8 19 46,4 9,4 13 1,06 (0,58-1,91)
No 68,3 51 56 51,2 55 42

N° de ffictores de inmunodepresion 0,005 122 (1,06-1,41)

(por unidad)

N° de factores de inmunodepresion

en terciles
0 77,8 6,2 35 64,4 7,1 29 0,039 1
1-2 64,5 8,6 20 41,9 8,9 13 0,033 2,08 (1,06-4,08)
>3 58,8 8,4 20 38,2 8,3 13 0,019 2,18 (1,14-4,19)

N: nimero de pacientes que permanecen vivos en ese momento del estudio. DM: diabetes mellitus. TOS: trasplante de

organo solido. TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas. ID: inmunodepresion.

0,61

0,4+

Supervivencia acumulada

0,0

T T
o 30

T T T
60 90 120

T T
150 180

Tiempo desde la bacteriemia hasta el exitus (dias)

Figura 15. Supervivencia segun el nimero de factores de inmunodepresion agrupado en terciles.
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8.3. TASA DE MORTALIDAD SEGUN AMBITO, FOCO Y GRAVEDAD DEL
EPISODIO DE BACTERIEMIA

El tipo de bacteriemia segun el ambito del que procedia el paciente no parecié guardar
relacion con la tasa de mortalidad en los primeros 180 dias (Tabla 47). Sin embargo, el
foco primario de la bacteriemia si mostro dicha relacion de forma global (p=0,024). Al
estudiar los diferentes focos individualmente, podemos observar que el origen urinario
de la bacteriemia fue el Gnico que consiguié alcanzar la significacion estadistica,
disminuyendo la tasa de mortalidad un 63,5% (HR 0,37 [IC95% 0,14-0,96]; p=0,041)
en comparacién con la bacteriemia primaria. ElI foco asociado con mayor tasa de
mortalidad fue el respiratorio, con un HR 1,87 (IC95% 0,91-3,81), aunque dicho
incremento no fue estadisticamente significativo (p=0,087).

Tabla 47. Tasa de mortalidad a 6 meses de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segun
ambito y foco del episodio de bacteriemia.

Variable Supervivencia (28 dias) Supervivencia (180 dias) 9 Tasa de mortalidad
% EE(%) n % EE(%) n HR 1C95%
Ambito de la bacteriemia
Comunitaria 73,3 11,4 11 53,3 12,9 8 0,846 1
ACS 67,9 8,8 19 46,4 9,4 13 0,645 1,24 (0,50-3,03)
Nosocomial 67,2 5,7 45 50,7 6,1 34 0,909 1,05 (0,46-2,37)
Foco de la bacteriemia
Primaria 66,7 9,6 16 45,8 10,2 11 0,024 1
Asociadaa CVC 80,0 17,9 4 80,0 17,9 4 0,241 0,30 (0,04-2,26)
Abdominal 54,5 15,0 6 455 15,0 5 0,780 1,15 (0,44-3,02)
Biliar 78,6 11,0 11 50,0 13,4 7 0,719 0,85 (0,34-2,12)
Piel y partes blandas 80,0 17,9 4 40,0 21,9 2 0,986 0,99 (0,28-3,47)
Respiratorio 44,0 9,9 11 28,0 9,0 7 0,087 1,87 (0,91-3,81)
Urinario 88,0 6,5 22 76,0 8,5 19 0,041 0,37 (0,14-0,96)

N: nimero de pacientes que permanecen vivos en ese momento del estudio.ACS: asociada a cuidados sanitarios.
CVC: catéter venoso central.

La gravedad de los episodios de bacteriemia, expresada segun el indice de Pitt, tuvo una
relacion estadisticamente significativa con mortalidad (Tabla 48), cuya tasa aumenta un
36,2% con cada punto que se suma del indice de Pitt (HR 1,36 [IC95% 1,24-1,49]). El
mayor efecto se produce con puntuaciones de 4 o mas (HR 5,96 [IC95% 2,96-12,00]).
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Tabla 48. Tasa de mortalidad a los 6 meses de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segun

gravedad del episodio de bacteriemia: indice de Pitt.

Variable Supervivencia (28 dias) Supervivencia (180 dias) 3 Tasa de mortalidad
% EE(%) n % EE(®%) n HR 1C95%
indice de Pitt (por unidad) <0,001 | 1,36 (1,24-1,49)
Pitt en terciles
<1 88,1 50 37 73,8 6,8 31 <0,001 1
2-3 80,6 71 25 51,6 9,0 16 0,077 2,02 (0,93-4,40)
>4 35,1 78 13 21,6 6,8 8 <0,001 | 5,96 (2,96-12,00)

En la Figura 16 puede verse la curva de supervivencia segun el indice de Pitt agrupado
en terciles, donde puede observarse como los grupos correspondientes a indices de Pitt
<1 y 2-3 presentaban una probabilidad acumulada de supervivencia similar a los 28 dias
pero que se iba distanciando progresivamente a lo largo del tiempo. De la misma curva
puede observarse como el grupo correspondiente a indices de Pitt >4 sufria un rapido

descenso de la supervivencia en los primeros dias, consiguiendo estabilizarse

posteriormente.
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Figura 16. Supervivencia segun el indice de Pitt agrupado en terciles.

En el caso de los parametros de laboratorio, también se observd una asociacion
significativa con la probabilidad acumulada de supervivencia en la mayoria de ellos
(Tabla 49). En el caso del lactato y la creatinina, el efecto es estadisticamente
significativo a partir del tercer tercil. Asi, la tasa de mortalidad es casi 6 veces mayor
con cifras de lactato >4,9 mmol/L con respecto a cifras <1,9 mmol/L (HR 6,00 [IC95%

1,95-18,43]) y casi 4 veces mayor con cifras de creatinina >1,8 mg/dL con respecto a
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cifras <1,0 mg/dL (HR 3,90 [IC95% 1,91-7,97]). La tasa de mortalidad del primer y
segundo tercil de las cifras de creatinina muestra un comportamiento similar en cuanto a
la supervivencia (Figura 17).
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Figura 17. Supervivencia segln las cifras de creatinina agrupadas en terciles.

Con la PCR, dicha relacion no es estadisticamente significativa de forma global, pero
por encima de 207 mg/dL (tercer tercil) si se observa un aumento significativo de la tasa
de mortalidad (HR 2,65 [IC95% 1,07-6,58]; p=0,036) en comparacion con cifras <95,8
mg/dL (primer tercil). Con respecto a las cifras de neutrdfilos y plaquetas, también se
observé una relacion estadisticamente significativa con la tasa de mortalidad, pero a la
inversa que con el lactato o la creatinina, de forma que disminuye conforme
aumentamos de tercil. En el caso de los neutrofilos, la tasa de mortalidad de los
pacientes con cifras por debajo de 3.300 células/mm?® se reduce a casi la mitad con cifras
entre 3.300 y 11.500 células/mm?® (HR 0,45 [1C95% 0,17-0,64]; p=0,012) y a un tercio
por encima de 11.500 célulassmm® (HR 0,33 [IC95% 0,24-0,84]; (p<0,001). Si se
categoriza la variable segun la presencia de neutropenia grave, obtenemos que la
probabilidad acumulada de supervivencia a los 28 dias es de 35,3% para los pacientes
con neutropenia grave y 74,2% para los pacientes sin ella, mostrando un efecto
significativo sobre la tasa de mortalidad, con HR 2,78 (1C95% 1,48-5,21) y p=0,001. La
presencia de coagulopatia también se relacioné con la tasa de mortalidad, con HR 2,89
(1C95% 1,62-5,18; p<0,001).
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Tabla 49. Tasa de mortalidad a 6 meses de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segun

gravedad del episodio de bacteriemia: indice de Pitt y parametros de laboratorio.

Supervivencia (28 dias)

Supervivencia (180 dias)

Tasa de mortalidad

Variable % EE(%) n % EE(%) n ; HR 1C95%
Lactato (por unidad) <0,001 | 1,15 (1,070-1,23)
Lactato en terciles (mmol/L)

<1,8 86,7 8,8 13 73,3 114 11 0,005 1

1,9-49 61,1 115 11 38,9 11,5 7 0,071 2,87 (0,91-9,04)

>5,0 41,2 11,9 7 17,6 9,2 3 0,002 | 6,00 (1,95-18,43)
Creatinina (por unidad) <0,001 | 1,91 (1,434-2,55)
Creatinina en terciles (mg/dL)

<1,0 78,8 7,1 26 66,7 8,2 22 <0,001 1

1,1-1,7 778 6,9 28 61,1 8,1 22 0,660 | 1,19 (0,54-2,63)

>1,8 45,2 8,9 14 19,4 7,1 6 <0,001 | 3,90 (1,91-7,97)
PCR (por unidad) 0,006 1,01 (1,00-1,01)
PCR en terciles (mg/dL)

<95,7 78,9 9,4 15 63,2 111 12 0,077 1

95,8-207 70,0 10,2 14 55,0 111 11 0,544 1,36 (0,51-3,65)

>207,1 55,0 11,1 11 30,0 10,2 6 0,036 | 2,65 (1,10-6,58)
Neutrofilos (por unidad) 0,002 1,00 (1,00-1,00)
Neutrdfilos en terciles (10%/mm®)

<32 50,0 8,3 18 27,8 7,5 10 0,002 1

3,3-11,5 70,3 7,5 26 56,8 8,1 21 0,012 | 0,45 (0,24-0,84)

>11,6 83,8 6,1 il 64,9 78 24 0,001 | 0,33 (0,17-0,64)
Neutropenia grave 0,001

Si 8588 11,6 6 235 10,3 4 2,78 (1,48-5,21)

No 74,2 45 69 54,8 52 51
Plaquetas (por unidad) 0,002 1,00 (1,00-1,00)
Plaquetas en terciles (10°/mm?)

<92 47,2 8,3 17 27,8 75 10 0,001 1

93-187 75,7 71 28 54,1 8,2 20 0,009 | 044 (0,24-0,81)

>188 81,1 6,4 30 67,6 7,7 25 <0,001 | 0,29 (0,17-0,58)
Coagulopatia <0,001

Si 53,3 9,1 16 23,3 7,7 7 2,89 (1,62-5,18)

No 78,7 5,2 48 62,3 6,2 38

N: nimero de pacientes que permanecen vivos en ese momento del estudio.PCR: proteina C reactiva.

8.4. TASA DE MORTALIDAD SEGUN TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

UTILIZADO

Al margen de los antibidticos utilizados, tanto en tratamiento empirico como en

dirigido, la sensibilidad de las cepas de P. aeruginosa aisladas en sangre no mostré una

relacion significativa con la tasa de mortalidad en nuestra muestra (Tabla 50).

Tabla 50. Tasa de mortalidad a 6 meses de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segun

patron de sensibilidad a los antibi6ticos de las cepas de P. aeruginosa.

Supervivencia (28 dias)

Supervivencia (180 dias)

Tasa de mortalidad

Variable % EE(%) n % EE(%) n P HR 1C95%
Cepa sensible 0,480
Sensible 743 51 55 | 514 58 38 082  (047-143)
Resistente 55,6 8,3 20 47,2 8,3 17

N: nimero de pacientes que permanecen vivos en ese momento del estudio.
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8.4.1. TASA DE MORTALIDAD SEGUN EL TRATAMIENTO EMPIRICO

En el analisis de la supervivencia del tratamiento empirico utilizado cabe destacar varios

resultados (Tabla 51). En primer lugar, el uso de tratamiento empirico se asocié a menor

probabilidad acumulada de supervivencia a los 28 dias, aunque esta asociacion se

invierte a los 180 dias. En cualquiera de los casos, el efecto sobre la tasa de mortalidad

en el periodo estudiado no fue estadisticamente significativo. En segundo lugar,

ninguno de los grupos de antibiéticos que se estudiaron de forma individual alcanz6 un

nivel de significacion estadistica con la tasa de mortalidad. Por Gltimo, como ya se

observé en el analisis univariante, la tasa de mortalidad se incrementaba con el uso

empirico de mayor namero de antibioticos, aunque de forma no significativa.

Tabla 51. Tasa de mortalidad a 6 meses de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segun

tratamiento antibidtico utilizado: tratamiento empirico.

Supervivencia (28 dias)

Supervivencia (180 dias)

Tasa de mortalidad

Variable % EE(%) n % EE(%) n P HR 1C95%

AE 0,670
Si 68,6 45 72 49,5 49 52 1,36 (0,33-5,58)
No 60,0 21,9 3 60,0 21,9 3

P/T 0,301
Si 68,0 9,3 17 40,0 9,8 10 1,37 (0,76-2,48)
No 68,2 5,0 58 52,9 5,4 45

Cefalosporinas 0,933
Si 83,3 15,2 5 50,0 20,4 3 0,95 (0,30-3,05)
No 67,3 4,6 70 50,0 49 52

Carbapenémicos 0,459
Si 61,9 7,5 26 45,2 7,7 19 1,23 (0,72-2,09)
No 72,1 54 49 52,9 6,1 36

Fluorquinolonas 0,106
Si 56,0 9,9 14 40,0 9,8 10 1,63 (0,90-2,96)
No 71,8 4,9 61 52,9 5,4 45

Aminoglucésidos 0,206
Si 50,0 14,4 6 333 13,6 4 1,62 (0,77-3,44)
No 70,4 4,6 69 52,0 5,0 51

Colistina 0,638
Si 80,0 17,9 4 60,0 21,9 2 0,71 (0,17-2,92)
No 67,6 4,6 71 49,5 4,9 52

Tratamiento empirico adecuado 0,153
Si 66,7 58 44 43,9 6,1 29 1,51 (0,86-2,65)
No 70,5 6,9 31 59,1 7.4 26

N° de AE adecuados en terciles
0 70,5 6,9 31 59,1 7.4 26 0,332 1
1 69,4 6,6 34 44,9 7,1 22 0,218 1,46 (0,80-2,64)
>2 58,8 11,9 10 41,2 11,9 7 0,192 1,67 (0,77-3,63)

N: nimero de pacientes que permanecen vivos en ese momento del estudio. AE: antibidtico empirico.

97




Se llevd a cabo un estudio estratificado del tiempo de supervivencia y la tasa de
mortalidad segun los indices de Charlson y Pitt, asi como al foco primario de la

bacteriemia, sin objetivar ninguna interaccion significativa entre dichas variables.

8.4.2. TASA DE MORTALIDAD SEGUN EL TRATAMIENTO DIRIGIDO

En contraposicion a lo observado en el tratamiento empirico, el uso de tratamiento
dirigido si se asoci6 con la probabilidad acumulada de supervivencia, que era mayor
tanto a los 28 como a los 180 dias (Tabla 52), con un efecto protector estadisticamente
significativo y un HR de 0,08 (1C95% 0,04-0,14; p<0,001). En el anélisis
individualizado de los grupos de antibi6ticos utilizados de forma dirigida, tan solo las
fluorquinolonas mostraron una reduccion del 61,9% en de la tasa de mortalidad durante
el periodo estudiado (HR 0,38 [IC95% 0,19-0,78]; p=0,008). De manera opuesta a lo
que sucedia en el tratamiento empirico, en nimero de antibioticos empleados acorde
con el antibiograma si mostraba un descenso en la tasa de mortalidad, con un HR 0,42
(1C95% 0,27-0,65; p<0,001) para cada antibiotico afiadido. La probabilidad acumulada
de supervivencia a los 28 dias era algo mayor en los pacientes con un solo antibiotico
dirigido (82,8%) frente a 2 (76,9%), aunque a los 180 dias dicha probabilidad era muy
similar en ambos grupos (56,9% frente a 61,5%, respectivamente) (Figura 18). De este
modo, el efecto sobre la tasa de mortalidad también era muy parecido entre ambos
grupos (HR 0,25 [1C95% 0,14-0,46] y 0,23 [1C95% 0,11-0,50], respectivamente).
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Figura 18. Supervivencia segin el nimero de antibioticos adecuados en tratamiento dirigido agrupado por terciles.
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Tabla 52. Tasa de mortalidad a 6 meses de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segun

tratamiento antibidtico utilizado: tratamiento dirigido.

Variable Supervivencia (28 dias) Supervivencia (180 dias) 3 Tasa de mortalidad
% EE(%) n % EE(%) n HR 1C95%
AD <0,001
Si 79,7 5,2 47 59,3 6,4 35 0,08 (0,04-0,14)
No 54,9 7,0 28 39,2 6,8 20
P/T 0,135
Si 86,2 6,4 25 60,0 12,6 9 0,61 (0,32-1,16)
No 61,7 5,4 50 48,4 51 46
Cefalosporinas 0,207
Si 83,3 10,8 10 66,7 13,6 8 0,52 (0,19-1,44)
No 66,3 48 65 48,0 5,0 47
Carbapenémicos 0,478
Si 69,7 8 23 54,5 8,7 18 0,81 (0,45-1,46)
No 67,5 583 52 48,1 5,7 37
Fluorquinolonas 0,008
Si 87,1 6,0 27 73,9 9,2 17 0,38 (0,19-0,78)
No 60,8 55 48 43,7 53 38
Aminoglucésidos 0,663
Si 714 17,1 5 57,1 18,7 4 0,77 (0,24-2,47)
No 68,0 4,6 70 49,5 4,9 51
Colistina 0,912
Si 66,7 13,6 8 375 17,1 3 0,95 (0,41-2,23)
No 68,4 4,7 67 51,0 49 52
Tratamiento dirigido adecuado <0,001
Si 81,0 43 68 58,3 54 49 0,25 (0,14-0,43)
No 26,9 8,7 7 231 8,3 6
N° de AD adecuados en terciles
0 26,9 8,7 7 23,1 8,3 6 <0,001 1
1 82,8 5,0 48 56,9 6,5 33 <0,001 | 0,25 (0,14-0,46)
>2 76,9 8,3 20 61,5 9,5 16 <0,001 | 0,23 (0,11-0,50)
Control del foco 0,074
Si 85,2 6,8 23 63,0 9,3 17 0,53 (0,27-1,06)
No 62,7 583 52 45,8 55 38

N: nimero de pacientes que permanecen vivos en ese momento del estudio. AD: antibiético dirigido.

85. TASA DE MORTALIDAD SEGUN EL DESARROLLO DE
COMPLICACIONES

El desarrollo de sepsis grave o shock séptico, la necesidad de ingreso en UCI y de uso
de VMI se asociaron de forma estadisticamente significativa con la tasa de mortalidad,
de forma directamente proporcional, tanto a los 28 como a los 180 dias (Tabla 53). El
efecto es mayor con el desarrollo de sepsis grave o shock séptico y con la necesidad de
ingreso en UCI que con la VMI, con unos HR de 3,22 (1C95% 1,52-6,82), 2,56 (1C95%
1,40-4,71) y 1,77 (IC95% 1,00-3,10), respectivamente. Ni el desarrollo de otro tipo de
complicaciones ni la bacteriemia persistente o recurrente lograron asociarse de forma

estadisticamente significativa con la tasa de mortalidad.
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Tabla 53. Tasa de mortalidad a 6 meses de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segun el

desarrollo de complicaciones.

Variable Supervivencia (28 dias) Supervivencia (180 dias) 3 Tasa de mortalidad
% EE(%) n % EE(®%) n HR 1C95%

Sepsis grave / Shock séptico 0,002
Si 58,2 55 46 40,5 55 32 3,22 (1,52-6,82)
No 93,5 44 29 74,2 7,9 23

Ingreso en UCI 0,002
Si 50,0 11,8 9 22,2 9,8 4 2,56 (1,40-4,71)
No 71,7 47 66 55,4 52 Bil

VMI 0,048
Si 53,6 9,4 15 35,7 9,1 10 1,77 (1,00-3,10)
No 73,2 49 60 54,9 55 45

Complicaciones 0,418
Si 714 17,1 5 28,6 17,1 2 1,46 (0,58-3,67)
No 68,0 4.6 70 Bl 4,9 58

Bacteriemia persistente 0,488
Si 77,8 13,9 7 33,3 15,7 3 1,35 (0,58-3,16)
No 67,3 4,7 68 51,5 5,0 52

Bacteriemia recurrente 0,911
Si 100,0 3 33,3 27,2 1 1,08 (0,26-4,45)
No 67,3 45 72 50,5 4.8 54

N: nimero de pacientes que permanecen vivos en ese momento del estudio.UCI: Unidad de Cuidados

Intensivos.VMI: ventilacién mecéanica invasiva.

9. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA MORTALIDAD

Para el andlisis multivariante, de todas las variables que habian mostrado relacion
estadisticamente significativa, se seleccionaron aquellas que se consideraron mas
relevantes desde el punto de vista clinico y se dividieron en caracteristicas previas o

posteriores a la bacteriemia.

9.1. VARIABLES BASALES O PREVIAS A LA BACTERIEMIA
INDEPENDIENTEMENTE RELACIONADAS CON LA MORTALIDAD

Las variables previas a la bacteriemia incluyen caracteristicas basales de los pacientes y
condiciones clinicas que la preceden. Hubo 3 variables independientemente
relacionadas con la mortalidad global, la mortalidad atribuible y la tasa de mortalidad:
indice de Charlson >5, presencia de una neoplasia hematologica y foco urinario de la
bacteriemia (Tabla 54, Tabla 55 y Tabla 56). Las 3 variables se comportaban de igual
forma en los 3 modelos. Seglin esto, el indice de Charlson >5 y el antecedente de

neoplasia hematoldgica aumentaban la mortalidad y el origen urinario de la bacteriemia
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actuaba como factor protector. Ademas, en los 3 casos, la magnitud del efecto fue

similar.

En el modelo de mortalidad global, hubo 4 variables relacionadas de forma
independiente con la mortalidad (Tabla 54). Ademas de las 3 citadas previamente, el
uso de corticoides a dosis inmunosupresoras en el mes previo también aumentaba de
forma independiente la mortalidad global. El indice de Charlson >5 fue la que tuvo
mayor peso, con un OR de 5,51 (IC95% 2,00-15,17), mientras que el antecedente de
neoplasia hematoldgica y el uso previo de corticoides triplicaban la mortalidad (OR
3,10 [1C95% 1,32-11,78] y 2,99 [IC95% 1,15-7,75], respectivamente). El origen
urinario de la bacteriemia presentaba un OR de 0,17 (1C95% 0,04-0,67).

Tabla 54. Variables basales independientemente relacionadas con la mortalidad global en pacientes con bacteriemia
por P. aeruginosa (110 casos).

Variable Univariante Multivariante

RR (1C95%) p OR (1C95%) p
indice de Charlson >5 2,93 (1,54-5,58) 0,001 5,51 (2,00-15,17) 0,001
Neoplasia hematoldgica 2,04 (1,29-3,24) 0,011 3,10 (1,32-11,78) 0,046
Uso previo de corticoides 2,03 (1,26-3,26) 0,004 2,99 (1,15-7,75) 0,024
Foco respiratorio 5,00 (1,65-15,2) 0,010 1,56 (0,52-4,66) 0,427
Foco urinario 1 (referencia) 0,010 0,17 (0,04-0,67) 0,011

Sensibilidad 0,81 y especificidad 0,70.

En el modelo de mortalidad atribuible, las 3 variables comunes tuvieron un efecto muy
similar al observado en mortalidad global (Tabla 55). Sin embargo, el uso de previo de
corticoides no mostrd una contribucién independiente a la mortalidad global. En
contraposicidn, el origen respiratorio aumentaba casi 3 veces la atribuible mortalidad
(OR 2,91 [I1C95% 1,08-8,65]).

Tabla 55. Variables basales independientemente relacionadas con la mortalidad atribuible en pacientes con
bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos).

Variable Univariante Multivariante

RR (1C95%) p OR (1C95%) p
indice de Charlson >5 3,77 (1,68-8,48) 0,001 5,56 (1,82-17,01) 0,003
Neoplasia hematoldgica 2,48 (1,44-4,28) 0,011 3,75 (1,10-14,14) 0,041
Foco respiratorio 7,00 (1,77-27,7) 0,004 2,91 (1,08-8,65) 0,045
Foco urinario 1 (referencia) 0,004 0,20 (0,04-0,92) 0,043

Sensibilidad 0,67 y especificidad 0,84.
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En el modelo multivariante de la tasa de mortalidad (Tabla 56), las variables que
mostraron un efecto independiente sobre la misma fueron el indice de Charlson, el
antecedente de neoplasia hematoldgica y el foco urinario de la bacteriemia. El efecto de
las 3 variables sobre la tasa de mortalidad fue méas discreto que en mortalidad o
mortalidad atribuible. Aun asi, el indice de Charlson >5 present6 un HR de 3,52 (IC91%
1,85-6,73). La presencia de inmunodepresion, el antecedente de TCMH, el uso de
corticoides y el foco respiratorio de la bacteriemia no mostraron un efecto
independiente. La capacidad predictiva del modelo se situé en 75,3%.

Tabla 56. Variables basales independientemente relacionadas con la tasa de mortalidad a 6 meses en pacientes con
bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos).

Variable Univariante Multivariante
RR (1C95%) p OR (1C95%) p

ndice de Charlson >5 4,26 (2,15-8,46) <0,001 3,52 (1,85-6,73) <0,001
Inmunodepresion 1,06 (0,58-1,91) 0,859 0,86 (0,41-1,79) 0,681
Neoplasia hematoldgica 3,44 (1,86-6,37) <0,001 2,95 (1,58-5,50) 0,001
TCMH 2,79 (1,10-7,06) 0,030 1,38 (0,48-3,96) 0,551
Uso previo de corticoides 1,84 (1,08-3,14) 0,024 1,41 (0,79-2,52) 0,242
Foco respiratorio 1,87 (0,91-3,81) 0,087 1,28 (0,69-2,39) 0,434
Foco urinario 0,37 (0,14-0,96) 0,041 0,34 (0,14-0,80) 0,014

Indice C de Harrell = 0,753. TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas.

9.2. VARIABLES DE EVOLUCION INDEPENDIENTEMENTE
RELACIONADAS CON LA MORTALIDAD

En los modelos elaborados con variables relacionadas directamente con la bacteriemia o
posteriores a la misma en el tiempo existe mayor variabilidad que en las variables
basales (Tabla 57, Tabla 58 y Tabla 59). Existen 2 variables que se relacionan de forma
independiente con la mortalidad en los 3 modelos: indice de Pitt >4 como factor de

riesgo y la administracién de un tratamiento dirigido adecuado como factor protector.

En el modelo de mortalidad global (Tabla 57), el indice de Pitt >4 fue la variable con
mayor efecto, con un OR de 16,08 (IC95% 3,51-73,68). Las cifras de neutréfilos por
<3,2 x10%/mm® cuadruplicaban la mortalidad global (OR 4,01 [IC95% 1,19-13,48]). El
uso de tratamiento dirigido adecuado reducia 5 veces la mortalidad global (OR 0,20
[1C95% 0,05-0,83]). EI uso de P/T en el tratamiento empirico mostr6 interaccion

estadisticamente significativa con el indice de Pitt, de forma que su uso en pacientes con
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indice de Pitt >4 producia un beneficio sobre la mortalidad global, con OR 0,15 (1C95%
0,02-0,99), p=0,049. Su uso empirico en pacientes con indices de Pitt por debajo de 4 se
asociaba con un aumento de la mortalidad, si bien no fue estadisticamente significativo.
El control del foco infeccioso presentaba un efecto protector sobre la mortalidad global
(OR 0,17 [I1C95% 0,03-0,94]). Otros factores que no lograron demostrar un efecto
independiente sobre la mortalidad global fueron las cifras de creatinina, la trombopenia

y el tratamiento dirigido con P/T.

Tabla 57. Variables de evolucion independientemente relacionadas con la mortalidad global en pacientes con
bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos).

Variable Univariante Multivariante
RR (1C95%) p OR (1C95%) p

indice de Pitt >4 4,92 (2,28-10,6) <0,001 16,08 (3,51-73,68)  <0,001
Creatinina >1,8 mg/dL 2,89 (1,41-5,90) 0,002 2,54 (0,70-9,24) 0,158
Neutréfilos <3,2 x10/mm?® 2,16 (1,36-3,44) 0,001 4,01 (1,19-13,48) 0,025
Plaquetas <92 x10¥/mm? 2,16 (1,36-3,44) 0,001 1,30 (0,31-5,40) 0,722
T. empirico con P/T (Pitt <3) ® 1,93 (0,77-4,81) 0,032 2,54 (0,46-14,15) 0,288
T. empirico con P/T (Pitt >4)® 0,64 (0,34-1,23) 0,032 0,15 (0,02-0,99) 0,049
T. dirigido con P/T 0,48 (0,23-0,99) 0,031 0,26 (0,03-2,17) 0,214
TDA 0,36 (0,19-0,69) <0,001 0,20 (0,05-0,83) 0,027
Control del foco 0,43 (0,19-0,98) 0,020 0,17 (0,03-0,94) 0,042

Sensibilidad 0,88 y especificidad 0,72. T. empirico / dirigido con P/T: tratamiento empirico / dirigido con
piperacilina/tazobactam. TDA: tratamiento dirigido adecuado.

En el modelo de mortalidad atribuible (Tabla 58), obtenemos 3 unicas variables
independientemente relacionadas y que ya se encontraban en el modelo de mortalidad
global: indice de Pitt >4, tratamiento dirigido adecuado y control del foco. En este caso,
el indice de Pitt >4 sigue siendo la variable con mayor efecto (OR 11,39 [IC95% 3,45-
37,58]). En cambio, el efecto protector del tratamiento dirigido adecuado sobre la
mortalidad atribuible es casi el doble que sobre la mortalidad global (OR 0,12 [IC95%
0,03-0,45]), siendo el principal factor protector en este caso. El control del foco vuelve a
mostrar un efecto protector similar al hallado en mortalidad global, con un OR 0,16
(1C95% 0,03-0,91). En este caso, las cifras de neutrofilos no lograron ser un predictor
independiente de mortalidad atribuible, al igual que las cifras de creatinina y el uso
dirigido de P/T.
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Tabla 58. Variables de evolucion independientemente relacionadas con la mortalidad atribuible en pacientes con

bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos).

. Univariante Multivariante
Variable
RR (1C95%) p OR (1C95%) p

Indice de Pitt >4 9,08 (2,98-27,7) <0,001 11,39 (3,45-37,58)  <0,001
Creatinina >1,8 mg/dL 6,03 (1,96-18,6) <0,001 2,89 (0,80-10,51) 0,106
Neutréfilos <3,2 x10¥mm? 2,06 (1,17-3,62) 0,013 1,97 (0,55-7,10) 0,300
T. dirigido con P/T 0,19 (0,05-0,73) 0,002 0,35 (0,06-2,20) 0,263
TDA 0,32 (0,17-0,60) <0,001 0,12 (0,03-0,45) 0,002
Control del foco 0,32 (0,32-0,96) 0,018 0,16 (0,03-0,91) 0,039

Sensibilidad 0,77 y especificidad 0,81. T. dirigido con P/T: tratamiento dirigido con piperacilina/tazobactam. TDI:
tratamiento dirigido adecuado.

En el modelo de supervivencia (Tabla 59) hubo 4 variables independientemente
relacionadas con la tasa de mortalidad: indice de Pitt >4, cifras de creatinina >1,8
mg/dL, cifras de neutrofilos <3200 célulassmm?® y la administracién de tratamiento
dirigido adecuado. Esta ultima fue la Unica variable que presentd efecto protector, con
un HR 0,25 (IC95% 0,13-0,48). El indice de Pitt >4 tiene un efecto menor que en
mortalidad global y atribuible, con un HR 3,08 (1C95% 1,60-5,94). La creatinina >1,8
mg/dL y los neutrdfilos <3200 células/mm?® tuvieron un efecto similar, con HR 2,05
(1C95% 1,10-3,83) y 1,97 (1C95% 1,10-3,53), respectivamente. El indice C de Harrell
fue de 0,793.

Tabla 59. Variables de evolucion independientemente relacionadas con la tasa de mortalidad a 6 meses en pacientes
con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos).

Variable Univariante Multivariante
HR (1C95%) p HR (1C95%) p

Indice de Pitt >4 5,96 (2,96-12,00) <0,001 3,08 (1,60-5,94) 0,001
Creatinina >1,8 mg/dL 3,90 (1,91-7,97) <0,001 2,05 (1,10-3,83) 0,025
Neutroéfilos <3,2 x10°/mm® 2,80 (1,51-5,17) 0,001 1,97 (1,10-3,53) 0,023
T. dirigido con P/T 0,61 (0,32-1,16) 0,135 0,90 (0,41-1,96) 0,789
TDA 0,25 (0,14-0,43) <0,001 0,25 (0,13-0,48) <0,001
Control del foco 0,53 (0,27-1,06) 0,074 0,53 (0,24-1,19) 0,124
VMI 1,77 (1,00-3,10) 0,048 1,23 (0,59-2,56) 0,575

Indice C de Harrell = 0,793. T. dirigido con P/T: tratamiento dirigido con piperacilina/tazobactam. TDA: tratamiento
dirigido adecuado. VMI: ventilacion mecénica invasiva.
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10. ANALISIS DE LA TASA DE CURACION

En total hubo un 65,5% de curaciones (72 pacientes). En el analisis del tiempo hasta la
curacion, se objetivo una probabilidad acumulada de fracaso terapéutico (no curacion a
los 28 dias) de 17,5% (EE 4,5%), como puede observarse en la Figura 19. En total hubo
9 pacientes que curaron mas alla de los primeros 28 dias, con un maximo de 63 dias. La
media del tiempo hasta la curacién fue de 26,4 dias (EE 2%; 1C95% 22,6-30,3). La
mediana del tiempo de curacién fue de 22 dias (EE 0,7%; RIC 18-27).
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Figura 19. Curva del tiempo hasta la curacion en pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos).

10.1. TASA DE CURACION SEGUN SEXO, EDAD Y SERVICIO

La probabilidad acumulada de fracaso terapéutico fue del 22,6% para las mujeres y de
15,1% para los hombres, sin que hubiese diferencias significativas en la tasa de curacion
(Tabla 60). La edad y el servicio de ingreso tampoco parecian ser factores asociados con
la probabilidad acumulada de fracaso terapéutico. Cuando se observan los resultados
referentes al diagnodstico de inicio, si parece que hubo diferencias estadisticamente
significativas a expensas de los pacientes cuyo motivo de ingreso fue la presencia de

una neoplasia, cuya tasa de curacion fue 7 veces mayor.
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Tabla 60. Tasa de curacion de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segln sexo, edad y

servicio.
Fracaso terapéutico
Variable (28 dias) p HR 1C95%
% EE (%) n
Sexo 0,508
Femenino 22,6 8,3 5 1,18 (0,72-1,92)
Masculino 15,1 52 9
Edad (por unidad) 0,954 1,00 (0,99-1,02)
Edad en terciles (afios)
<61 19,6 7,6 5 0,756 1
62-75 12,5 6,7 4 0,699 | 1,12 (0,64-1,95)
>76 20,8 8,9 5 0,691 0,89 (0,50-1,58)
Servicio
Medicina Interna 5,0 4,9 1 0,675 1
ucl 12,0 10,8 1 0,620 0,82 (0,38-1,78)
Médicos 23,3 7,6 9 0,217 0,69 (0,39-1,24)
Quirdrgicos 25,0 12,5 3 0,585 0,81 (0,39-1,70)
Diagnostico
Disfuncién de 6rgano 14,3 9,1 3 0,873 0,95 (0,54-1,70)
Infeccion 18,9 59 9 0,004 1
Neoplasia 0,0 0,0 0 <0,001 | 7,30 (2,45-21,71)
Otros 229 141 2 0,725 | 0,88 (0,43-1,81)

N: nimero de pacientes que permanecen sin curar en ese momento del estudio. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

10.2. TASA DE CURACION SEGUN FACTORES DE RIESGO:
COMORBILIDAD E INMUNODEPRESION

Los pacientes con un indice de Charlson >5 tenian una menor tasa de curacion, siendo la
mitad con respecto a los pacientes con indices <2 (Tabla 61). Cada punto del indice de
Charlson disminuia un 12,3% la tasa de curacién (HR 0,88 [IC95% 0,78-0,99]). En este

caso, no hubo diferencias entre las categorias de la clasificacion de McCabe-Jackson.

Tabla 61. Tasa de curacion de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segun factores de riesgo:

comorbilidad.
Fracaso terapéutico
Variable (28 dias) p HR 1C95%
% EE (%) n
indice de Charlson (por unidad) 0,028 0,88 (0,78-0,99)
Charlson en terciles
<2 6,5 4.4 3 0,085 1
3-4 25,0 9,3 5 0,315 0,76 (0,44-1,30)
>5 28,5 10,7 6 0,027 0,50 (0,27-0,93)
McCabe-Jackson
1 34,7 15,1 4 0,086 0,51 (0,23-1,10)
2 12,6 6,7 3 0,813 0,94 (0,56-1,56)
3 16,0 59 7 0,223 1

N: nimero de pacientes que permanecen sin curar en ese momento del estudio.
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La presencia de inmunodepresion no influia significativamente en la tasa de curacion
(Tabla 62). La mayoria de las variables dentro de esta categoria disminuian la
probabilidad de curacion, aunque de forma estadisticamente no significativa. La Unica
que aumentaba la tasa de curacidén era, como ya se ha visto, la presencia de una
neoplasia sélida. EI nimero total de factores de inmunodepresion tampoco mostré una
asociacion significativa. Sin embargo, por cada factor afiadido la tasa de curacion
descendia un 12,3% (HR 0,88 [IC95% 0,78-0,99]; p=0,028).

Tabla 62. Tasa de curacion de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segun factores de riesgo:

inmunodepresion.

Fracaso terapéutico
Variable (28 dias) p HR 1C95%
% EE (%) n

DM 0,825
Si 254 10,1 4 0,94 (0,55-1,61)
No 15,2 49 10

Neoplasia solida 0,060
Si 5,0 49 8 1,66 (0,98-2,82)
No 21,9 5,7 11

Neoplasia hematolégica 0,110
Si 68,6 18,6 4 0,47 (0,19-1,18)
No 13,0 42 10

TOS
Corazén 38,1 19,9 1 0,824 0,90 (0,36-2,26)
Higado 28k 27,2 1 0,976 0,98 (0,31-3,16)
Pulmén 20,0 17,9 1 0,420 0,69 (0,27-1,72)
Rifion 0,0 0,0 0 0,869 0,89 (0,22-3,67)
No trasplante 16,0 4.8 11 0,952 1

TCMH 0,202
Si 50,0 354 1 0,28 (0,04-1,99)
No 16,6 44 13

Corticoterapia 0,883
Si 10,6 7,0 2 0,96 (0,57-1,62)
No 19,9 55 12

Inmunosupresion 0,304
Si 22,9 9,9 4 0,76 (0,45-1,29)
No 15,4 4,9 10

N° de factores de inmunodepresion (por unidad) 0,028 0,88 (0,78-0,99)

N° de factores de inmunodepresion en terciles
0 13,0 5,9 5 0,464 1
1-2 20,0 8,9 5 0,874 1,05 (0,60-1,84)
>3 215 9,4 4 0,281 0,73 (0,41-1,29)

N: nimero de pacientes que permanecen sin curar en ese momento del estudio. DM: diabetes mellitus. TOS:
trasplante de 6rgano sélido. TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas. ID: inmunodepresion.
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10.3. TASA DE CURACION SEGUN AMBITO, FOCO Y GRAVEDAD DEL
EPISODIO DE BACTERIEMIA

Como puede verse en la Tabla 63, ni el &mbito de la bacteriemia ni el foco tuvieron
efecto estadisticamente significativo sobre la tasa de curacién. La probabilidad
acumulada de fracaso terapéutico fue mayor en las bacteriemias nosocomiales. La tasa
de curacién fue mayor en las comunitarias, si bien no hubo diferencias estadisticamente
significativas. La tasa de curacion mas baja fue la del foco respiratorio y las mas altas

las de origen abdominal y urinario, también de forma no significativa.

Tabla 63. Tasa de curacion de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segun ambito y foco del
episodio de bacteriemia.

Fracaso terapéutico
Variable (28 dias) p HR 1C95%
% EE (%) n

Ambito de la bacteriemia

Comunitaria 18,2 11,6 3 0,521 1

Asociada a cuidados sanitarios 10,5 7,0 2 0,314 | 1,49 (0,69-3,24)
Nosocomial 20,3 6,2 9 0,721 1,13 (0,57-2,26)

Foco de la bacteriemia

Primaria 19,1 9,9 3 0,514 1

Asociadaa CVC 40,0 21,9 1 0,695 0,80 (0,26-2,43)
Abdominal 0,0 0,0 0 0,243 1,77 (0,68-4,64)
Biliar i3 14,0 4 0,726 0,87 (0,39-1,94)
Piel y partes blandas 25,0 21,7 1 0,712 0,81 (0,27-2,46)
Respiratorio 29,2 13,9 3 0,399 0,71 (0,32-1,58)
Urinario 4,7 4,6 2 0,364 1,36 (0,70-2,66)

N: nimero de pacientes que permanecen sin curar en ese momento del estudio. CVC: catéter venoso central.

Con respecto a la gravedad del episodio de bacteriemia (Tabla 64), podemos ver cOmo
tenia una mayor probabilidad acumulada de fracaso terapéutico conforme aumentaba el
indice de Pitt, aunque de forma no significativa. En cuanto a la tasa de curacién, ocurria
lo mismo, que desciende con cada punto afiadido en el indice de Pitt y conforme
aumentamos de categoria, sin lograr alcanzar la significacion estadistica. Ninguno de
los parametros de laboratorio parecia influir de forma significativa en la probabilidad
acumulada de fracaso terapéutico ni en la tasa de curacion, si bien existia una tendencia
similar a la que observabamos en la mortalidad. Asi, las cifras altas de lactato,
creatinina y PCR tuvieron una menor tasa de curacion, siendo la creatinina la mas
cercana a la significacion con valores por encima de 1 mg/dL. Los neutrofilos y las
plaquetas presentaban una mayor tasa de curacion conforme aumentaban sus cifras, si

bien tampoco fue significativa.
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Tabla 64. Tasa de curacion de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segln gravedad del

episodio de bacteriemia: indice de Pitt y pardmetros de laboratorio.

Fracaso terapéutico
Variable (28 dias) p HR 1C95%
% EE (%) n
indice de Pitt (por unidad) 0,052 0,89 (0,79-1,00)
Pitt en terciles
<1 11,3 53 5 0,192 1
2-3 194 8,1 4 0,726 0,91 (0,55-1,53)
>4 31,7 13,0 5 0,072 0,54 (0,27-1,06)
Lactato (por unidad) 0,165 0,92 (0,82-1,04)
Lactato en terciles (mmol/L)
<L,8 15,4 10,0 2 0,382 1
1,9-4,9 22,0 13,1 3 0,552 0,78 (0,35-1,76)
>5,0 31,3 17,8 3 0,167 0,48 (0,17-1,36)
Creatinina (por unidad) 0,120 0,74 (0,51-1,08)
Creatinina en terciles (mg/dL)
<1,0 78 53 2 0,070 1
1,1-1,7 19,3 7,6 6 0,039 0,56 (0,32-0,97)
>1,8 15,0 9,7 3 0,073 0,54 (0,28-1,06)
PCR (por unidad) 0,504 1,00 (1,00-1,00)
PCR en terciles (mg/dL)
<95,7 13,3 8,8 3 0,257 1
95,8-207 8,3 78 1 0,335 1,45 (0,68-3,06)
>207,1 19,9 124 3 0,426 0,73 (0,33-1,59)
Neutréfilos (por unidad) 0,457 1,00 (1,00-1,00)
Neutréfilos en terciles (10%/mm?®)
<3,2 23,2 10,1 4 0,346 1
3,3-11,5 257 8,7 8 0,989 1,00 (0,53-1,86)
>11,6 6,8 4,6 2 0,250 1,42 (0,78-2,60)
Plaquetas (por unidad) 0,143 1,00 (1,00-1,00)
Plaquetas en terciles (103/mm?)
<92 23,6 10,3 5 0,461 1
93-187 15,2 6,9 5 0,216 1,49 (0,79-2,80)
>188 16,6 7,1 4 0,361 1,34 (0,72-2,51)
Coagulopatia 0,228
Si 31,4 11,6 5 0,69 (0,38-1,26)
No 10,5 4.4 5

N: nimero de pacientes que permanecen sin curar en ese momento del estudio. PCR: proteina C reactiva.

10.4. TASA DE CURACION SEGUN TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
UTILIZADO

Independientemente del tratamiento antibiotico utilizado, no se observd que la presencia
de cepas sensibles tuviera una mayor tasa de curacion que las cepas multirresistentes. La
probabilidad acumulada de fracaso terapéutico fue practicamente superponible en
ambos casos (17,4% frente a 17,0%, respectivamente). EI HR para las cepas sensibles
fue 1,07 (1C95% 0,64-1,80).
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10.4.1. TASA DE CURACION EL TRATAMIENTO EMPIRICO

El uso de tratamiento empirico se asociaba a una mayor probabilidad acumulada de
fracaso terapéutico, pero no tuvo un efecto significativo en la tasa de curacién (Tabla
65). No hubo ningun antibiético cuyo uso de forma empirica se asociara a mayor tasa de
curacion. El uso de P/T tuvo menor probabilidad acumulada de fracaso terapéutico
(11,8% frente a 19,5%), al igual que colistina (0% frente a 18,7%). En cambio, la tasa
de curacién no fue mayor con ninguna de las 2. El resto de antibi6ticos tampoco mostro
influir sobre la tasa de curacion, al igual que el nimero de antibi6ticos adecuados
empleados.

Tabla 65. Tasa de curacion de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segln tratamiento

antibiotico utilizado: tratamiento empirico.

Fracaso terapéutico
Variable (28 dias) p HR 1C95%
% EE (%) n

AE 0,155
Si 18,1 4,6 14 0,43 (0,13-1,38)
No 0,0 0,0 0

P/T 0,899
Si 11,8 78 8 0,97 (0,56-1,67)
No 19,5 5% 11

Cefalosporinas 0,730
Si 20,0 17,9 1 0,85 (0,34-2,13)
No 17,3 4,6 13

Carbapenémicos 0,404
Si 28,0 8,9 6 0,81 (0,50-1,33)
No 12,6 4.8 8

Fluorquinolonas 0,404
Si 28,6 12,1 4 0,77 (0,42-1,42)
No 14,9 4,7 10

Aminoglucdsidos 0,494
Si 16,7 15,2 1 1,34 (0,58-3,13)
No 17,4 4,7 13

Colistina 0,900
Si 0,0 0,0 0 0,94 (0,34-2,60)
No 18,7 4,7 14

Tratamiento empirico adecuado 0,974
Si 17,2 5,8 8 1,01 (0,63-1,61)
No 18,0 7,1 6

N° de AE adecuados en terciles
0 18,0 7,1 6 0,302 1
1 10,1 5,4 4 0,513 1,18 (0,72-1,94)
>2 40,0 15,5 4 0,272 0,66 (0,31-1,39)

N: nimero de pacientes que permanecen sin curar en ese momento del estudio. P/T: piperacilina/tazobactam. AE:
antibidtico empirico.
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10.4.2. TASA DE CURACION SEGUN TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
UTILIZADO: TRATAMIENTO DIRIGIDO

El uso de tratamiento dirigido tuvo una probabilidad acumulada de fracaso terapéutico
del 17,7% con una reduccién significativa de la tasa de curacion (HR 0,03 [IC95% 0,00-
0,28]) (Tabla 66).

Tabla 66. Tasa de curacion de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segun tratamiento

antibiotico utilizado: tratamiento dirigido.

Fracaso terapéutico
Variable (28 dias) p HR 1C95%
% EE (%) n

AD 0,003
Si 17,7 4,5 14 0,03 (0,00-0,28)
No 0,0 0,0 0

PIT 0,219
Si 9,4 6,2 2 1,37 (0,83-2,25)
No 21,3 59 10

Cefalosporinas 0,110
Si 23,8 14,1 2 0,54 (0,26-1,15)
No 16,3 4,7 12

Carbapenémicos 0,017
Si 36,2 10,0 8 0,52 (0,31-0,89)
No 8,8 4,1 6

Fluorquinolonas 0,703
Si 12,3 6,5 4 1,10 (0,67-1,79)
No 20,4 5,9 10

Aminoglucésidos 0,246
Si 40 21,9 2 0,58 (0,23-1,46)
No 15,7 4,5 12

Colistina 0,231
Si 254 15,5 2 0,64 (0,30-1,34)
No 16,6 4,6 12

Tratamiento dirigido adecuado 0,028
Si 19,3 49 13 0,41 (0,19-0,91)
No 0,0 0,0 0

N° de AD adecuados en terciles
0 0,0 0,0 0 0,031 1
1 16,1 5,4 8 0,065 0,47 (0,21-1,05)
>2 26,6 10,0 5 0,009 0,31 (0,13-0,74)

Control del foco 0,783
Si 20,4 8,6 5 0,93 (0,56-1,54)
No 16,3 5,2 9

N: nimero de pacientes que permanecen sin curar en ese momento del estudio. P/T: piperacilina/tazobactam. AD:

antibidtico dirigido.

Los 2 antibiéticos con menor probabilidad acumulada de fracaso terapéutico fueron P/T
y las fluorquinolonas (9,4% frente a 21,3% y 12,3% frente a 20,4%, respectivamente).
También fueron los 2 grupos de antibiéticos con mayor tasa de curacién (HR 1,37
[1C95% 0,83-2,25] y HR 1,10 [IC95% 0,67-1,79], respectivamente), si bien no fue
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estadisticamente significativo en ninguno de los 2. El haber utilizado carbapenémicos
como tratamiento dirigido tuvo una probabilidad acumulada de fracaso terapéutico del
36,2% (frente al 8,8% de no usarlos), con un descenso de la tasa de curacién de 47,6%
(HR 0,52 [1C95% 0,31-0,89]; p=0,017). El uso del resto de antibioticos se asocio de
forma no significativa con una menor tasa de curacion. También se obtuvo un aumento
de la probabilidad acumulada de fracaso terapéutico y un descenso de la tasa de
curacion a medida que se aumentaba el nimero de antibioticos dirigidos adecuados. El
uso dirigido de un antibidtico adecuado tuvo una probabilidad acumulada de fracaso
terapéutico del 16,1%, en comparacion con el 26,6% observado con el uso de 2 6 mas.

105. TASA DE CURACION SEGUN EL DESARROLLO DE
COMPLICACIONES

El desarrollo de sepsis grave/shock séptico y e ingreso en UCI tuvieron una mayor
probabilidad acumulada de fracaso terapéutico y descendian la tasa de curacion en un

17,4% y 41,7%, respectivamente, aunque de forma no significativa (Tabla 67).

Tabla 67. Tasa de curacion de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) segun el desarrollo de
complicaciones.

Fracaso terapéutico
Variable (28 dias) p HR 1C95%
% EE (%) n

Sepsis grave / Shock séptico 0,432
Si 20,0 6,1 10 0,83 (0,51-1,33)
No 13,9 6,4 4

Ingreso en UCI 0,177
Si 33,3 15,7 3 0,58 (0,27-1,28)
No 15,3 4,6 11

VMI 0,039
Si 36,1 12,5 5 0,53 (0,29-0,97)
No 12,5 4,4 9

Complicaciones 0,005
Si 83,3 15,2 5 0,06 (0,01-0,43)
No 12,6 4,1 10

Bacteriemia persistente 0,003
Si 59,3 18,5 5 0,16 (0,05-0,53)
No 12,9 42 9

N: ndmero de pacientes que permanecen sin curar en ese momento del estudio. UCI: Unidad de Cuidados
Intensivos.VMI: ventilacion mecénica invasiva.

La necesidad de VMI presentaba una probabilidad acumulada de no curacién a los 28
dias del 36,1% frente al 12,5% del no uso de la misma, con una reduccion de la tasa de
curacion del 47,3% (HR 0,53 [1C95% 0,29-0,97]; p=0,039). La presencia de otro tipo de
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complicaciones, asi como la persistencia de la bacteriemia también aumentaban la
probabilidad acumulada de fracaso terapéutico y descendian respectivamente la tasa de
curaciéon en un 94,4% (HR 0,06 [1C95% 0,01-0,43]; p=0,005) y un 83,9% (HR 0,16
[1C95% 0,05-0,53]; p=0,003).

11. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA TASA DE CURACION

En el estudio multivariante de los factores relacionados con la curacion se realiz6 un
modelo global, sin tener en cuenta si las variables eran previas al desarrollo de la
bacteriemia o posteriores a la misma (Tabla 68). En este caso hubo 4 variables
independientemente relacionadas con la tasa de curacion: indice de Charlson <4, cifras
de creatinina <1,0mg/dL, desarrollo de complicaciones distintas a la sepsis/shock
séptico y el uso de P/T como tratamiento dirigido. Un indice de Charlson <4 y cifras de
creatinina <1,0mg/dL tuvieron un efecto similar, con tasas de curacion de casi el doble,
con HR de 2,01 (IC95% 1,05-4,48) y 1,69 (1C95% 1,12-2,88), respectivamente. La
presencia de complicaciones mostré un efecto deletéreo sobre la tasa de curacion (HR
0,06 [IC95% 0,01-0,49]). El factor que tuvo mayor efecto sobre la tasa de curacion fue
el uso de P/T en el tratamiento dirigido, que aumentaba mas de 3 veces en los pacientes
con indice de Charlson >4 (HR 3,37 [IC95% 1,07-10,56]), mientras que tenia un efecto

neutro en los pacientes con indice de Charlson <4.

Tabla 68. Variables de evolucion independientemente relacionadas con la tasa de curacion en pacientes con
bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos).

Variable Univariante Multivariante
HR (1C95%) p HR (1C95%) p

indice de Charlson <4 1,77 (1,02-3,15) 0,049 2,01 (1,05-4,48) 0,046
Creatinina <1,0mg/dL 1,80 (1,09-2,98) 0,021 1,69 (1,12-2,88) 0,042
T. dirigido con P/T (Charlson <4) 0,80 (0,37-1,73) 0,581 0,91 (0,50-1,64) 0,743
T. dirigido con P/T (Charlson >4) 2,14 (1,08-4,25) 0,029 3,37 (1,07-10,56) 0,037
T. dirigido con carbapenémicos 0,52 (0,31-0,89) 0,017 1,05 (0,52-2,11) 0,893
TDA 0,41 (0,19-0,91) 0,028 0,57 (0,23-1,41) 0,222
VMI 0,53 (0,29-0,97) 0,039 0,78 (0,37-1,68) 0,533
Complicaciones 0,06 (0,01-0,43) 0,005 0,06 (0,01-0,49) 0,008

Indice C de Harrell = 0,693. T. dirigido con P/T: tratamiento dirigido con piperacilina/tazobactam. TDA: tratamiento
dirigido adecuado.
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12. ESTANCIA Y CONSUMO DE RECURSOS

12.1. ESTANCIA

La estancia media global fue de 45,8 dias (DE 63,2), con una mediana de 25 dias (RIC
13-57), con un minimo inferior a un dia y un maximo de 394 dias. La estancia media
tras la bacteriemia fue de 30,7 dias (DE 43,5) y la mediana fue 15 dias (RIC 11-29). Al
estudiar la estancia por afios podemos ver como la mediana de la estancia global oscild
entre 18 y 35 dias, mientras que la mediana estancia tras la bacteriemia los hizo entre 14
y 20 dias (Tabla 69).

Tabla 69. Media y mediana de la estancia en pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos).

Afio Estancia global Estancia tras la bacteriemia
Media (DE) Mediana (RIC) Media (DE) Mediana (RIC)

2.009 106,8 (144,1) 35 (17-132) 70,4 (98,9) 19 (14-79)
2.010 46,7 (54,7) 33 (11-62) 28,3 (24,8) 15 (10-46)
2.011 32,6 (24,1) 18 (14-54) 16,2 (6,9) 14 (13-16)
2.012 33,6 (18,9) 29 (20-53) 21,2 (14) 17 (13-26)
2.013 48,2 (54,2) 22 (11-64) 39,1 (48,6) 15 (10-41)
2.014 24 (19,4) 20 (12-27) 19,9 (16,5) 20 (9-24)

Casi un 60% de los pacientes tuvo una estancia de menos de un mes, mientras que un

22,7% permaneci6 ingresado en el hospital mas de 2 meses (Tabla 70).

Tabla 70. Distribucidn por intervalos de la estancia en pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos).

. Global Supervivientes
variable n=110 % n=69 %
0-7 dias 20 18,2 5 7,2
8-14 dias 18 16,4 16 23,2
15-28 dias 27 24,6 20 29,0
29 dias - 60 dias 20 18,2 10 14,5
61 dias - 1 afio 24 21,8 17 24,6
> 1 afio 1 0,9 1 1,4

12.2. CLASIFICACION DE LOS EPISODIOS Y CONSUMO DE RECURSOS

Segun el sistema de clasificacion de pacientes usado en el HUPHM, los GRD maés
frecuentes fueron los siguientes: septicemia con complicaciones mayores (codigo 584,

18 casos), trastornos hepatobiliares y de pancreas con complicaciones mayores (co6digo

114



557, 8 casos), trasplante cardiaco o implantacién de sistema de asistencia cardiaca
(codigo 103, 6 casos), neumonia simple y otros trastornos respiratorios excepto
bronquitis y asma con complicaciones mayores (cédigo 541, 5 casos), trastornos de
rifdn y tracto urinario excepto insuficiencia renal con complicaciones mayores (cddigo
569, 5 casos) y pacientes sometidos a oxigenacion por membrana extracorpérea o
traqueostomia con ventilacidbn mecénica mas de 96 horas sin trastornos ORL como

diagndstico principal con proceso quirdrgico mayor (cddigo 877, 5 casos).

El coste total de los 110 episodios en los que se detecté una bacteriemia por P.
aeruginosa fue de 2.404.809 euros. El rango abarca desde los 1.534 hasta los 129.722
euros, con una mediana de coste de 8.527 euros (RIC 5.758-13.256). El coste total de
los seis GRD mas frecuentes (47 episodios) fue de 1.411.715, con una mediana de coste
de 8.527 euros (RIC 8.527-8.556). El coste total de los 5 GRD maés caros (18 episodios)
fue de 1.643.004 euros. Con respecto a la distribucion del coste por intervalos, hubo 85
episodios (77,2%) con un coste <15.000 euros, mientras que 17 episodios (15,4%)

costaron mas de 50.000 euros (Tabla 71).

Tabla 71. Distribucidn por intervalos del coste en pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos).

Coste (euros) n=110 %

<5.000 26 23,6
5.001-15.000 59 53,6
15.001-25.000 7 6,4
25.001-50.000 1 0,9
50.001-100.000 12 10,9
100.001-150.000 5 4,5
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DISCUSION

1. PREVALENCIA E INCIDENCIA

En el HUPHM, P. aeruginosa se aislo en el 7-9% de los cultivos, siendo el tercer
microorganismo en frecuencia tras E. coli y S. aureus. En Europa supone el 8,9% de las
infecciones nosocomiales, siendo el cuarto microorganismo en frecuencia tras E. coli, S.
aureus y Enterococcus spp 3. En Espafia, la frecuencia total es del 8,4%, ocupando el
tercer lugar tras E. coli y S. aureus *. Su papel en bacteriemia fue algo més discreto en
el HUPHM, habitualmente por detras de los SCN, E. coli, S. aureus, Klebsiella spp,
Enterococcus spp y Candida spp, por lo que es el tercer BGN mas frecuentemente
aislado en sangre. En Europa se recupero en el 6,1% de las bacteriemias nosocomiales,
por detrés de SCN, S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, Enterococcus spp. y Candida spp,
practicamente superponible al orden encontrado en nuestra muestra *. En Espafia, la
frecuencia absoluta es muy similar, ya que se encontro en el 5,9% de bacteriemias
nosocomiales y el 3,3% de las bacteriemias comunitarias. No obstante, fue el cuarto

microorganismo en frecuencia tras E. coli, S. aureus y SCN *.

La incidencia de bacteriemia por P. aeruginosa en el HUPHM mostré una tendencia
creciente, aunque no fue estadisticamente significativa. Sin embargo, pese a que el
namero de aislamientos de P. aeruginosa fue aumentando afio a afio, la proporcion de
bacteriemias fue cada vez menor. Esto parece indicar que existe un aumento global del
namero de colonizaciones e infecciones por P. aeruginosa en todo tipo de muestras,
aungue dicho aumento seria menos marcado en los hemocultivos que en otro tipo de

muestras.

2. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

2.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION

Las caracteristicas demograficas de los pacientes de nuestro estudio son similares a las

gue podemos encontrar en otros estudios, si bien hay algunas en las que difieren
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sustancialmente. La bacteriemia por P. aeruginosa es mas frecuente en varones "2°7-

81 y en pacientes de avanzada edad "*®°’, lo que concuerda con nuestros datos ya que el
65% de los casos se dieron en varones y en pacientes por encima de los 65 afios, con
una media de edad de 67,3 afios (DE 15,4). Histéricamente, la bacteriemia por P.
aeruginosa estaba estrechamente relacionada con el ambito hospitalario, lo cual sigue
siendo una realidad, aunque con porcentajes muy variables, habitualmente en torno al
60-90% del total de casos "°°°966:677073757880 "gin embargo, se ha visto una tendencia
al aumento de las bacteriemias de origen extrahospitalario, fundamentalmente a
expensas de las asociadas a cuidados sanitarios, que pueden alcanzar hasta el 60-90% de
los casos adquiridos fuera del hospital 326784858103 En nyestro estudio, los porcentajes
son muy similares, ya que hubo un 60,9% de bacteriemias nosocomiales, un 25,5%
asociadas a cuidados sanitarios y un 13,6% estrictamente comunitarias, porcentaje muy
similar al previamente descrito °*. Esto podria explicarse porque en el &rea sanitaria que
corresponde al HUPHM se localizan numerosas residencias e instituciones de apoyo y
porque es un centro de referencia para multiples patologias, con gran cantidad de
pacientes oncohematoldgicos y sometidos a trasplante, tanto de células madre
hematopoyéticas como de érgano sélido. Todo ello hace que exista un alto porcentaje de
pacientes que frecuentan las urgencias y el hospital de dia. Habitualmente, los pacientes
con bacteriemia de origen comunitario suelen tener menor grado de comorbilidad que
los pacientes con bacteriemias nosocomiales 0 asociadas a cuidados sanitarios '. En
nuestra muestra dichas diferencias se observaron, pero no fueron estadisticamente

significativas.
2.2. DISTRIBUCION DE LOS FACTORES DE RIESGO

Como ya se ha comentado, muchos de nuestros pacientes se encontraban ingresados en
el momento de la bacteriemia (60,9%) y la inmensa mayoria (87,3%) habia tenido algun
tipo de contacto con el sistema sanitario en los 3 meses anteriores. Un 20,9% habian
estado ingresados en UCI en el mes previo, lo cual supone un factor de riesgo bien
establecido para el desarrollo de la bacteriemia %2, Hasta un 68,2% de los pacientes
habian portado algun tipo de dispositivo en el mes previo, siendo los mas usados la
sonda vesical, el CVC y el tubo endotraqueal, frecuentemente implicados en infecciones

59,67,88,90,107,143. Otros

por P. aeruginosa factores de riesgo tipicamente relacionados con

la bacteriemia por P. aeruginosa en otros estudios como la hemodialisis  y la
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realizacion previa de CPRE * estaban menos representados en nuestro estudio. En el
HUPHM se realiza profilaxis peri procedimiento con ciprofloxacino en todos los
pacientes sometidos a CPRE, lo que podria explicar su baja representacién en esta
poblacién.

La presencia de comorbilidades e inmunodepresion de cualquier tipo son condiciones
clinicas estrechamente relacionadas con la presencia de colonizacién e infecciones por
P. aeruginosa. Un 60% de nuestros pacientes presentaban un alto indice de
comorbilidad (Charlson >3) y un 59,1% tenian algun grado de inmunodepresion, siendo
las condiciones mas frecuentes el tratamiento previo con corticoides (36,4%), la
presencia de neoplasias de érgano sélido (28,2%), la neutropenia (27,3%) y la DM
(27,3%), todos ellos implicados como factores de riesgo en varios estudios "¢"""#% E|
porcentaje global de neutropenia grave fue del 15,5%, algo menor de la frecuencia de la
misma en la mayoria de los estudios, donde se sitia entre el 20 y el 50%
67.77,78.8086,88,9196,99.104.114123 ' En nyestro estudio, el antecedente de neoplasia de 6rgano
solido per se no se asocio a la presencia de neutropenia que, sin embargo, afectaba al
60% de los pacientes con neoplasias hematologicas y al 55,6% de los pacientes con QT
previa, congruente con las cifras obtenidas en otros estudios realizados exclusivamente
sobre poblacion de pacientes oncohematolégicos #%. EI HUPHM es de referencia para
TOS y de varias modalidades de TCMH, por lo que no es de extrafar la alta prevalencia
de pacientes trasplantados y/o que hayan recibido QT, corticoides e inmunosupresores
6790 E| corazén fue el 6rgano que se trasplantd en mas ocasiones, 9 en total, de las
cuales 6 fueron realizadas en el mes previo. Sin embargo, en un estudio realizado sobre
pacientes trasplantados, el higado y el rifion fueron los drganos mas frecuentemente
representados °®. En nuestra muestra, apenas hay casos de otros factores de riesgo
previamente relacionados con la bacteriemia por P. aeruginosa como los pacientes
quemados o la infeccion por el VIH ’. Ambas situaciones se pueden explicar por
distintos motivos. En el caso de los pacientes quemados, no es de extrafiar que no
existan casos porque el HUPHM no es de referencia para ese tipo de pacientes y se
derivan a otros centros. En el caso del VIH, la inmensa mayoria de los pacientes
infectados en el hospital reciben tratamiento de alta eficacia y tienen muy buena
situacion inmunoldgica, lo que puede ser la explicacion a la escasa representacion de

dicho antecedente en la muestra.
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La colonizacion previa por P. aeruginosa solo estaba documentada en el 12,7% aunque
es muy probable que las cifras reales fueran mayores, dada la alta prevalencia de
contacto con el sistema sanitario que existia en la poblacion de estudio. En nuestra
muestra, sélo en el 1,8% coincidia fenotipicamente la cepa colonizadora con la cepa
aislada en sangre posteriormente. En otros estudios el porcentaje de pacientes con
colonizacidn previa por P. aeruginosa ascendia hasta el 60%, siendo la misma cepa que
en sangre en un 24%, si bien se debe tener en cuenta que se trata de un estudio realizado
exclusivamente en pacientes oncohematoldgicos, que presentan un riesgo mayor de
colonizacion . La colonizacién parece ser un paso previo a la infeccion, y ésta a la
bacteriemia, aunque no por ello puede considerarse un factor de riesgo de la misma.
Sélo hemos encontrado una referencia a la colonizacion como posible factor de riesgo
para bacteriemia, centrado en el aislamiento de P. aeruginosa en CVC de pacientes
asintomaticos y el riesgo de desarrollar bacteriemia si no reciben cobertura antibiética al
retirarlos *%. El lugar de colonizacién méas frecuente fue el respiratorio. No se registré
ninguna colonizacion de sonda vesical, probablemente porque habitualmente no se
solicitan urocultivos a no ser que se sospeche una infeccion urinaria. Ademas, cuando el
aislamiento en orina no es significativo, no se suele indicar el microorganismo
recuperado. Con respecto a las infecciones, hubo un 86,4% habia tenido al menos una
en el mes previo. Sin embargo, sélo el 75,8% recibid tratamiento antibiotico en dicho
periodo, en parte porque algunas de las infecciones documentadas eran virales o
fungicas. Aunque no estuvo presente en todos los pacientes, el uso previo de
antibioticos es uno de los factores de riesgo para infecciones por P. aeruginosa mas

prevalentes en nuestra muestra, lo que concuerda con otros estudios >2°7838990

3. CARACTERISTICAS DE LOS EPISODIOS DE BACTERIEMIA

3.1. ORIGEN DE LA BACTERIEMIA

Del total de bacteriemias, hubo 29 en las que no se pudo identificar el origen, lo que
supone un 26,4% de bacteriemias primarias, muy similar a lo encontrado por otros

autores 3256.68-71,78-80,96-99

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de
bacteriemias primarias se encuentran el antecedente de haber portado un CVC®*®"",

responsable directo de la bacteriemia en el 17,2% de las mismas en nuestra muestra, y la
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neutropenia ®**’

, aungue esta ultima asociacion no fue estadisticamente significativo en
nuestra muestra. En el caso de las bacteriemias secundarias, los focos de origen mas
frecuentes en nuestra muestra fueron el respiratorio y el urinario, causante cada uno de
ellos del 30,1% de las bacteriemias secundarias. El respiratorio es el foco mas frecuente

7,66,67,70,77,79,89,96,98,100,101

en la mayoria de los estudios , pero también existen maltiples

referencias en las que el urinario ocupa el primer lugar °¢°864717584.102103 "E| grjgen fue
biliar en el 17,3% de los casos, similar a lo que ha publicado con anterioridad. El lugar
de donde se consigui6 aislar P. aeruginosa en mayor nimero de casos fue en el tracto
urinario (64,0%), donde la cepa coincidia fenotipicamente con la aislada en sangre en el
81,3% de los casos. Esto contrasta con lo ocurrido en el foco respiratorio, de donde se
aisl6 en el 52% de los pacientes pero s6lo coincidié fenotipicamente con la cepa de los
hemocultivos en un paciente (7,7%), probablemente porque la poblacién de P.
aeruginosa en el tracto respiratorio sea mas heterogénea ******. La mayoria de los casos
de bacteriemia con foco urinario o biliar estaban asociados a la presencia de algin
dispositivo en dicho origen (68% y 71,4%, respectivamente), mientras que en el foco
respiratorio solo constaba el antecedente de haber sido sometido a VMI en el 24%. Esto
podria explicarse porque la bacteriemia de origen respiratorio suele darse en pacientes

89,106

inmunodeprimidos y no es tan dependiente de la presencia de dispositivos.

3.2. MANIFESTACIONES CLINICAS Y EVOLUCION

Las manifestaciones clinicas de los episodios de bacteriemia de nuestra muestra no
difieren de las de otro tipo de bacteriemias, siendo la fiebre el sintoma més frecuente y
en muchos casos la unica manifestacion. Practicamente todos los pacientes presentaban
alguna alteracién de laboratorio en los dias en torno a la bacteriemia. Los principales
reactantes de fase aguda se elevaron en casi todos. Los principales parametros de
laboratorio que marcan la gravedad del episodio de bacteriemia son la elevacion del
lactato y la creatinina, la trombopenia y la presencia de coagulopatia. El lactato estaba
elevado en 45 de 50 pacientes (90%), si se tienen en cuenta las cifras propuestas en la
definicion de sepsis grave **’. La creatinina es mas dificil de valorar puesto que depende
de la masa muscular y la edad del paciente. No obstante, un tercio de los pacientes
presentaban cifras >1,8mg/dL en el momento de la bacteriemia. La leucocitosis y la
neutrofilia estaban presentes en el 40% y 51,2% de los pacientes, mientras que la

leucopenia y la neutropenia se observaron en un 33,6% y 27,3%, respectivamente.
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Dichas cifras estan muy condicionadas a la patologia de base, especialmente en
pacientes con antecedentes de enfermedades que afectan a la médula 6sea o que
hubieran recibido QT, glucocorticoides o farmacos inmunosupresores. Por ello, los
pacientes con antecedentes de neoplasias hematoldgicas y QT presentaban unas cifras
de neutrofilos significativamente menores que los pacientes sin dichos antecedentes. La
trombopenia y la coagulopatia estaban presentes en el 33,6% y en el 30,0% de los

pacientes, respectivamente.

La gran mayoria de los episodios supusieron un deterioro importante de la situacion
clinica de los pacientes. Asi, segun el indice de Pitt, se podria clasificar como graves el
40,0% de los casos y como muy graves el 21,8%. La progresion a sepsis grave o shock
séptico se produjo en el 71,8% de los casos, casi siempre dentro de las primeras 48
horas, como suele ocurrir en la mayoria de los estudios que hacen referencia a dicha
complicacin °6°8:6470-72.75.77.86.88.96.99.103.106 1) 4 nositivizacion de los hemocultivos en las
primeras 13h se ha implicado en la mortalidad de los pacientes con bacteriemia por P.
aeruginosa %, algo que se pone en relacién con la carga bacteriana en sangre. En
nuestro estudio, en un 15,5% de los hemocultivos se identifico P. aeruginosa dentro de
las primeras 24 horas. Hubo 34 pacientes que ingresaron en UCI tras la bacteriemia
(30,9%). De todos los ingresos en UCI, sélo 18 estaban directamente relacionados con
la bacteriemia. EI papel que jugoé la bacteriemia en el ingreso en UCI en el resto de
pacientes no es facil de delimitar y su implicacién en la necesidad de soporte
vasoactivo, ventilacion mecanica y hemodialisis no es bien conocida porque se trata de
pacientes muy fragiles y con multiples complicaciones que interacttan entre ellas. Por
ello, deben interpretarse dichos datos con suma cautela. En nuestra muestra, el foco que
presento indices de Pitt mas altos en relacion con el resto fue el foco respiratorio, lo que
concuerda con que fueran los pacientes que ingresaron en UCI y precisaron soporte

vasoactivo y VMI en mayor proporcion.

4. RESISTENCIAS A LOS ANTIBIOTICOS

El antibiético con menor porcentaje de resistencia fue colistina, ya que s6lo hubo una
cepa resistente dentro de todas las causantes de bacteriemias. Las resistencias a

betalactamicos varian mucho de unos grupos a otros. Habitualmente, P/T es el
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betalactdmico con mayor porcentaje de cepas sensibles, en torno al 90-95%, aunque
parece que las resistencias estan en aumento "*"**®. En nuestra muestra hubo un 94% de
aislados sensibles en total, pero la proporcion de resistencia mostré una tendencia
creciente no significativa, ascendiendo hasta el 15% en 2.014. Ceftazidima fue el
segundo agente betalactamico con mayor porcentaje de cepas sensibles, en torno al
83%, y con una tendencia decreciente no significativa. La incidencia de bacteriemia por
P. aeruginosa resistente a carbapenémicos también esta en aumento, pero su frecuencia
sigue siendo muy variable en funcion de la serie, representando entre un 9 y un 50% de

los casos 32/96:69.758596,124

Segun los datos referentes a Espafia del European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net), en el periodo
comprendido entre 2.009 y 2.014, la proporcion de cepas no sensibles a meropenem en
los aislamientos de sangre o liquido cefalorraquideo oscila entre el 19,3% vy el 21,7%
148 En nuestra muestra la cifra global para el mismo periodo fue muy similar (21%), sin
diferencias importantes a lo largo del tiempo ni entre meropenem e imipenem. Esto
altimo no suele ser muy habitual, y probablemente se explique por el pequefio tamafio
muestral. Las cepas resistentes a carbapenémicos suelen ser de origen nosocomial, se
asocian a largas estancias, ingreso en UCI y uso de antibidticos previos 67476147149
fundamentalmente carbapenémicos, aunque también se ha descrito con la

administracion previa de P/T 'y vancomicina "%,

La produccion de
metalobetalactamasas por parte de las cepas de P. aeruginosa también se ha asociado al
ambito nosocomial, a los cuidados sanitarios y a la presencia de neoplasias ’. Las
resistencias a las fluorquinolonas son mas frecuentes que a los betalactamicos. En el
caso de ciprofloxacino, la frecuencia de cepas resistentes cambia mucho segun la serie.

I 150

En trabajos extranjeros suele encontrarse el torno al 16-22% del total =", aunque hay

otros estudios donde se encuentran menos representadas °***!. En Espafia la prevalencia
de resistencias a ciprofloxacino en bacteriemias es mas alta, en torno al 27% **?, aunque
sigue siendo menor que en nuestra muestra, donde asciende hasta el 37%. No obstante,
debe destacarse que muestra una tendencia significativa a la baja, con un descenso del
15% anual. En otro estudio espafiol realizado exclusivamente con cepas aisladas en
sangre, observamos resultados similares a los nuestros. Cabot y colaboradores llevaron
a cabo un estudio multicéntrico de prevalencia de resistencias en cepas de P. aeruginosa
productoras de bacteriemia en 10 hospitales espafioles, con un total de 190 casos **. La
proporcion de cepas no sensibles a los betalactdmicos fue mayor que en nuestra

muestra, mientras que fue claramente menor para las cepas no sensibles a
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ciprofloxacino y amikacina (Figura 20). Esto podria explicarse en parte por el extendido
uso de fluorquinolonas como profilaxis en pacientes neutropénicos o sometidos a
TCMH, muy numerosos en el HUPHM. Ademads, al tratarse de un estudio realizado
fundamentalmente en hospitales de Catalufia y Andalucia, debe tenerse en cuenta la
posibilidad de que existan diferencias regionales de la proporcion de resistencias.

MP ™ CFz AM PIT CL

CP CFP IM
HUPHM 37% 25% 21% 21% 20% 17% 12% 6% 1%
Cabot (2011) 28% 38% 32% 23% 18% 24% 2% 14% 3%

Figura 20. Prevalencia de resistencia a los principales antibiéticos con actividad frente a P. aeruginosa en cepas
productoras de bacteriemia en el HUPHM y en un estudio multicéntrico espafiol (adaptado de Cabot et &l. **%). CP:
ciprofloxacino, CFP: cefepime, IP: imipenem, MP: meropenem, TM: tobramicina, CFZ: ceftazidima, AM:
amikacina, PT: piperacilina/tazobactam, CL: colistina, HUPHM: Hospital Universitario Puerta de Hierro

Majadahonda.

Al comparar los datos de nuestra muestra con los datos de prevalencia de Esparia segun
el estudio EARS-Net *¢, podemos ver cdmo la prevalencia de resistencia a ceftazidima,
meropenem y P/T es muy similar. De nuevo, la resistencia a ciprofloxacino y amikacina

fue mucho mas frecuente en el HUPHM.

) MP CFz AM PIT
BZCGEI;ETA'& 37% 21% 17% 12% 6%
Espafia 27% 21% 16% 6% 7%

Figura 21. Prevalencia de resistencia a los principales antibidticos con actividad frente a P. aeruginosa en cepas
productoras de bacteriemia en el HUPHM y en el estudio EARS-Net **¢. CP: ciprofloxacino, MP: meropenem, CFZ:
ceftazidima, AM: amikacina, PT: piperacilina/tazobactam. HUPHM: Hospital Universitario Puerta de Hierro

Majadahonda.
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Al comparar nuestra muestra con el conjunto de los aislamientos de P. aeruginosa en el
HUPHM, podemos ver como la prevalencia de resistencia fue menor en las cepas
productoras de bacteriemia para la mayoria de los antibiéticos evaluados (Figura 22).
Asi, la resistencia a ciprofloxacino, amikacina, P/T y colistina fue claramente menor en
las cepas productoras de bacteriemia, lo cual apoyaria las teorias que defienden que la
presencia de resistencias y la virulencia tienen una relacion inversamente proporcional.
Meropenem y ceftazidima presentaron mayor proporcion de resistencias entre las cepas
productoras de bacteriemia, aunque las diferencias fueron menos acentuadas que para el

resto de antibiéticos.

CcP MP CFz AM PIT cL
Bz%e;:f"",\jl'a 37% 21% 17% 12% 6% 1%
Global HUPHM 43% 17% 16% 16% 12% 6%

Figura 22. Prevalencia de resistencia a los principales antibiéticos con actividad frente a P. aeruginosa en cepas
productoras de bacteriemia en el HUPHM y en el total de aislamientos de P. aeruginosa del HUPHM. CP:
ciprofloxacino, MP: meropenem, CFZ: ceftazidima, AM: amikacina, PT: piperacilina/tazobactam, CL: colistina,
HUPHM: Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda.

En nuestra muestra, a lo largo de los afios del estudio, la resistencia a amikacina,
ceftazidima y ciprofloxacino mostrd una tendencia a la baja, mientras que en el caso de
P/T fue al alza y neutra con los carbapenémicos. Las tendencias en el conjunto de
aislamientos de P. aeruginosa en el HUPHM fueron mas o menos estables, con mayor
proporcion de resistencias para casi todos los antibioticos en los afios 2.009 y 2.012. La
mayor prevalencia de resistencias en infecciones por P. aeruginosa en el afio 2.009
podria estar sujeta a las mismas causas que el brote de K. pneumoniae productora de
carbapenemasas que se detecté en dicho afio en el HUPHM ™. Una potencial
explicacion a dicho fendmeno podria ser que entre 2004 y 2.009 hubo un aumento
considerable en el uso de carbapenémicos en dicho hospital. Sin embargo, en el caso de
la K. pneumoniae productora de carbapenemasas, no se logré demostrar que el uso de

carbapenémicos fuera un factor de riesgo independiente para su aislamiento **. En el
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afio 2.012, el pico en la proporcion de resistencias podria estar relacionado con el
cambio que se llevo a cabo en los puntos de corte del CLSI, con el objetivo de incluir
como no sensibles aquellas cepas que expresaban mecanismos de resistencia pero que se
encontraban en el rango previo de sensibilidad ***. De esta forma, al bajar los puntos de
corte de la CMI, aumenta la frecuencia de cepas resistentes. En un estudio multicéntrico
espafol que comparaba las resistencias de los aislamientos de P. aeruginosa en 1998
con los de 2003, se observd que la resistencia a amikacina, ceftazidima y P/T
permanecia estable, mientras que a fluorquinolonas y carbapenémicos mostré un
aumento estadisticamente significativo, incrementandose hasta el 28% para el
ciprofloxacino y hasta el 13% para el meropenem ™.

4.1. MULTIRRESISTENCIA

La prevalencia de cepas MDR y XDR en nuestra muestra fue de 27,3% y 5,5%,

respectivamente. En general, la frecuencia de aparicion de cepas MDR se situa en torno

al 30%, aunque suele oscilar entre el 16 y el 520p *60069-73.768997.104.123.156.157 &y

Espafia, el porcentaje de cepas MDR se encuentra en torno al 33% (incluyendo un 10%
de cepas XDR) ™. Las cepas MDR suelen ser resistentes a casi todos los
betalactamicos y fluorquinolonas, quedando los aminoglucdsidos y colistina como las
(nicas opciones terapéuticas en muchas ocasiones **%. Las cepas XDR son menos

69,71

frecuentes, en torno al 11-26% aungue en pacientes inmunodeprimidos la

58,89

prevalencia puede ascender hasta el 48 y 63% , Claramente por encima del

porcentaje hallado en nuestra muestra.

4.1.1. EVOLUCION DE LA MULTIRRESISTENCIA

La prevalencia de cepas MDR en nuestro estudio mostré una tendencia estadisticamente
significativa a la baja. La evolucion guarda correlacion con la estancia mediana previa a
la bacteriemia, lo que se podria explicar por el aumento progresivo del nimero de
factores de riesgo de colonizacion e infeccion por cepas MDR conforme aumenta el
namero de dias hospitalizado. En 2.012 existe un pico de frecuencia de cepas MDR que
se corresponde con un aumento similar en la estancia media y mediana. Ademas, como

154

ya se ha comentado, ese afio se modificaron los puntos de corte del CLSI ", con el

consecuente aumento del porcentaje de resistencias.
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4.1.2. FACTORES DE RIESGO DE MULTIRRESISTENCIA

En el andlisis univariante realizado en nuestra muestra hubo varios factores asociados a
un mayor riesgo de multirresistencia. En primer lugar, la edad mostro estar relacionada
con la probabilidad de aislar una cepa MDR, siendo méas probable en los pacientes por
debajo de 75 afios. En otros estudios se ha visto que es la edad avanzada la que se asocia
con un mayor riesgo de aparicién de resistencias frente a carbapenémicos %. El
antecedente de contacto previo con centros de cuidados sanitarios también se ha

32,159

relacionado con la aparicion de resistencias , pero en nuestra muestra no alcanzoé la

significacion estadistica. La hospitalizacion esta asociada a la presencia de todo tipo de

79873156160 " gphre todo con estancias largas ©"**% lo que es similar a lo

resistencia
encontrado en nuestra muestra, donde la mediana de estancia previa a la bacteriemia en
cepas sensibles es de 1 dia frente a 23 dias de las cepas MDR. Del mismo modo, la
frecuencia de aislamiento de cepas MDR pasa del 22% si la bacteriemia se da en el dia
de ingreso al 62,2% si se produce mas alla de los primeros 15 dias, donde casi se triplica
el riesgo. La estancia en UCI casi duplicaba el riesgo de que el aislado fuera MDR, en la
misma linea que otras publicaciones ®*%%% E| yso de dispositivos también se ha
asociado a un mayor riesgo de aparicion de resistencias, en gran parte por la formacion
de biopeliculas en las superficies inertes **°. Esto se ha podido demostrar con en
pacientes sometidos a traqueostomia ® o portadores de sonda vesical "*"1231¢0 Ep
nuestro estudio podemos observar un fendmeno similar, con un mayor nimero de
dispositivos en total y mayor uso de CVC, VMI o sonda vesical entre los pacientes
infectados por cepas MDR. EI CVC fue el dispositivo que presentaba un mayor riesgo
de aislamiento de cepas MDR, con un RR de 2,76. También se ha postulado que la
situacion inmunologica puede tener un papel importante en este sentido. De hecho, se
ha constatado una reduccion de la sensibilidad a P/T, ceftazidima, fluorquinolonas y

tobramicina en pacientes inmunodeprimidos °®

. En nuestra muestra, hubo mayor
frecuencia de aislamiento por cepas MDR entre los pacientes que habian recibido
corticoides, inmunosupresores y que habian sido sometidos a TCMH. En éste ultimo
grupo, el RR era de casi el triple (RR 2,80). EI TOS, sobre todo en el primer mes
postrasplante y asociado a coinfeccion por CMV, es otros de los factores de riesgo de

58,156

multirresistencia en estudios previos , aungue no se pudo demostrar dicho efecto en

el nuestro. Existen otros factores de riesgo de aparicion de cepas resistentes como el
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origen respiratorio de la bacteriemia o el debut con shock séptico que en nuestro estudio

no fueron significativas **°.

o Uso previo de antibidticos.

El uso previo de antibidticos es el principal factor de riesgo para la aparicion de
resistencias, habitualmente por desarrollo de las mismas durante el tratamiento o por
seleccion de cepas "% |0 que coincide con los datos obtenidos en nuestro estudio,
donde el uso de antibidticos duplica el riesgo de que la bacteriemia sea producida por
una cepa multirresistente (RR 2,19). Este efecto es mucho mayor si el antibiotico
utilizado tenia espectro frente a P. aeruginosa, con un RR de 3,36. Lo mé&s habitual es
que la resistencia se produzca con antibioticos que se han utilizado previamente y que
tienen actividad frente a P. aeruginosa. Esto se ha visto con piperacilina '°, ceftazidima

78,81 327881124163 v flyorquinolonas 12210183 entre otros. Sin

, carbapenémicos
embargo, también se han descrito resistencias por el uso previo de otros antibioticos,
como pasa con la resistencia a piperacilina y el uso previo de cefalosporinas o la
resistencia a imipenem con el uso previo de ciprofloxacino y viceversa ‘®. En un estudio
se detecto la aparicion de cepas resistentes de P. aeruginosa en secreciones respiratorias
de pacientes intubados sometidos a varios ciclos de antibioticos, independientemente
del espectro de los mismos ***. En el mismo estudio, la resistencia a P/T desaparecia
cuando se retiraba el mismo, mientras que la resistencia a imipenem y ciprofloxacino
permanecia mas tiempo. En nuestra muestra, los grupos de antibiéticos que se asociaron
con la presencia de cepas MDR fueron las fluorquinolonas y colistina. Esto es
consistente con otras investigaciones en las que se ha encontrado que el uso previo de
fluorquinolonas puede preceder al aislamiento de cepas resistentes a betalactamicos %2
y a cepas MDR y XDR ***%2, También se pueden encontrar referencias donde se sugiere
que la terapia combinada podria prevenir la aparicion de resistencias %', aunque estudios

posteriores quitan valor a este hallazgo "%,

5. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO RECIBIDO

Un 955% de los pacientes recibié algin tipo de tratamiento empirico para la

bacteriemia y un 78,2% recibié algun antibi6tico con actividad frente a P. aeruginosa.
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El 66,7% recibid tratamiento de amplio espectro con carbapenémicos, P/T o cefepime,
mientras que solo en el 22,7% se usaron fluorquinolonas, solas o en tratamiento
combinado. El frecuente uso de tratamientos de amplio espectro en la muestra no es de
extrafiar puesto que se trata de pacientes de alto riesgo para infecciones nosocomiales y
por gérmenes multirresistentes. Llama la atencion que el uso de tratamiento empirico
con actividad frente a P. aeruginosa no estuviera relacionado con los antecedentes de
neoplasia hematolégica o infeccion previa por P. aeruginosa ni con la estancia
hospitalaria previa a la bacteriemia. Sin embargo, la presencia de inmunodepresion, el
uso de QT, glucocorticoides, antibioticos o dispositivos en el mes previo y la
neutropenia grave son frecuentes en pacientes hematoldgicos y si se asociaban a mayor
probabilidad de recibir tratamiento antipseudomdnico. El que un paciente que haya
presentado una infeccion por P. aeruginosa en los 30 dias anteriores a la bacteriemia no
reciba antibiotico con actividad frente a P. aeruginosa no tiene explicacion aparente,
salvo que la infeccion y la bacteriemia se diagnosticasen en el mismo momento y no se
tuviera constancia de la presencia de dicho microorganismo en el momento de iniciar el
tratamiento. El tratamiento empirico fue adecuado en 66 (60,0%) similar a los
porcentajes obtenidos en otros estudios °8687072759.103.104128 © RBantrg de los 44
pacientes (40,0%) que no recibieron tratamiento empirico adecuado, hubo 35 (79,5%)
en los que el motivo fue un problema de espectro antibidtico: en 24 (68,6%) no se uso
ningun antibidtico con actividad sobre P. aeruginosa, mientras que en 11 (31,4%) si se
cubrio, pero la cepa aislada era resistente. Hubo 91 pacientes (82,7%) que recibieron
tratamiento antibidtico dirigido. En 7 de ellos el tratamiento antibidtico fue inadecuado
pese a contar con el patron de sensibilidad del aislamiento. Las causas que motivaron
que dichos antibioticos no se ajustaran al perfil de sensibilidad de la cepa aislada no
estaban reflejadas en las historias clinicas. Cabe destacar el aumento en el uso de
fluorquinolonas y, sobre todo, de las cefalosporinas, que probablemente se deba a la
evolucion favorable de parte de los episodios que permite la implantacion de estrategias

de simplificacion.

6. MORTALIDAD Y TIEMPO DE SUPERVIVENCIA

La gran mayoria de los estudios sobre bacteriemia por P. aeruginosa se centran en

mortalidad global y, dentro de los pocos estudios en los que se hace referencia a la
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mortalidad atribuible, apenas se profundiza en el estudio de la misma. Ademas,
habitualmente se trata de mortalidad a los 30 dias. En nuestro estudio se analizé la
mortalidad intrahospitalaria, tanto global como atribuible, y se amplio el tiempo de
estudio de la tasa de mortalidad a 6 meses, para valorar posibles factores implicados en
la mortalidad a medio plazo, no s6lo en las primeras semanas. Los pacientes de nuestro
estudio son muy complejos, con un alto grado de comorbilidad, largas estancias de
hospitalizacion y multiples complicaciones y procedimientos que hacen dificil conocer
con exactitud el papel de los diferentes factores prondsticos. En nuestra poblacion, la
mortalidad global fue del 37,3% (41 pacientes), mientras que la mortalidad atribuible
directamente a la bacteriemia fue de 29,1% (32 pacientes). La gran mayoria de las
publicaciones se centran en poblacion hospitalaria, cuya mortalidad se sitGa en torno al
20_51’2% 7,32,64,66,70,71,73775,77,78,80,84,86,88,89,91,96,99,100,1027105,1127120. Sin embargo, en los
estudios que hacen referencia a la poblacion general el rango oscila entre 26 y 35%, mas
estrecho porque cuentan con mas pacientes “°*®°. Una de las principales caracteristicas
de la curva de mortalidad es el alto porcentaje de pacientes que fallecen en las primeras
semanas. Asi, 25 pacientes fallecieron en los primeros 7 dias (22,7%), 35 en los
primeros 28 dias (31,8%) y 55 (50%) en los primeros 6 meses. El porcentaje de muertes
que fueron atribuibles a la bacteriemia desciende en el tiempo, siendo 23 (92%) a los 7
dias, 30 (85,7%) a los 28 dias y 32 (58,1%) a los 6 meses (Figura 23). Esta distribucion
es congruente con la mayoria de los estudios, en los que el curso de los episodios fatales
transcurre de forma rapidamente progresiva, produciéndose el fallecimiento dentro de

IOS pl’imeros dl'as 32,43,56,71,77,105,106
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Figura 23. Mortalidad atribuible y no atribuible a los 7 dias, 28 dias y 180 dias.
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Pese a todo esto, no debe pasarse por alto que la mortalidad sigue siendo muy alta a
medio plazo, ya que s6lo sobreviven a los primeros 6 meses un 50% de los pacientes.
Este dato no podemos contrastarlo con estudios previos ya que no hay referencias a la
mortalidad a medio plazo. Con todo ello, tenemos que la mortalidad atribuible a la
bacteriemia se concentra en los primeros dias o semanas, mientras que la mortalidad
global sigue siendo alta durante los primeros 6 meses. Asi, parece razonable considerar
que la bacteriemia por P. aeruginosa también juega un papel importante en dicha
mortalidad a medio plazo, ya que la situacion critica que supone la mayoria de los
episodios muy probablemente contribuya al deterioro de la situacion basal de los
pacientes y acelere el curso fatal de su evolucién. En el analisis multivariante de la
mortalidad global y la mortalidad atribuible, el principal factor prondstico es el indice
de Pitt en ambos casos. Sin embargo, su papel es mas discreto en la tasa de mortalidad a
6 meses. Esto es consistente con la naturaleza del propio indice, que se calcula en base a
parametros clinicos que se obtienen en el momento de inicio de la bacteriemia y no
durante su evolucion. Otros factores prondsticos como el origen de la bacteriemia, el
uso de un tratamiento adecuado y el control del foco tambien tuvieron un mayor efecto
sobre la mortalidad global y atribuible que sobre la tasa de mortalidad, apoyando la
misma teoria aunque de forma menos evidente. El indice de Charlson tiene un efecto
mayor sobre la mortalidad global y la atribuible que sobre la tasa de mortalidad, aunque
sigue teniendo un papel crucial en esta variable. Las cifras de creatinina mayores o
iguales a 1,8mg/dL duplicaban la tasa de mortalidad, mientras que no fueron un factor
prondstico independiente de mortalidad global ni atribuible, postulandose como

marcador de mala evolucion menos relacionado con la bacteriemia propiamente dicha.

6.1. FACTORES PRONOSTICOS

En nuestro estudio se realiz6 un analisis exhaustivo de los factores pronosticos. En el
andlisis univariante se obtuvieron multiples variables asociadas a un aumento de la
mortalidad global, atribuible y tasa de mortalidad (Tabla 72 y Tabla 733). De cara a
estructurar el estudio de los factores prondésticos, el analisis multivariante se realizd
separando las variables previas al desarrollo de la bacteriemia de las que aparecieron en

el mismo momento de la misma o a lo largo de su evolucion.
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Tabla 72. Principales factores prondsticos previos al desarrollo de la bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos) y su

grado de significacion estadistica en el analisis univariante.

Mortalidad global M°Tta'_' e Tasa de mortalidad
atribuible

Edad 0,049

Servicio de ingreso 0,014

Diagnéstico de inicio 0,010

Cirugia previa 0,032

indice de Charlson 0,001 0,001 <0,001
Clasificacion de McCabe-Jackson 0,002 0,028 <0,001
Presencia de inmunodepresién 0,030

Namero de factores de ID <0,001
Neoplasia hematoldgica 0,011 0,011 0,039
QT previa 0,033

TCMH 0,026 0,048 0,030
Corticoterapia previa 0,004 0,047 0,024
Foco de la bacteriemia 0,010 0,004 0,024

Tabla 73. Principales factores prondsticos posteriores al desarrollo de la bacteriemia por P. aeruginosa (110 casos)

y su grado de significacion estadistica en el analisis univariante.

Mortalidad global M°Tta'.' dad Tasa de mortalidad
atribuible

indice de Pitt <0,001 <0,001 <0,001
Lactato 0,023 0,003 0,005
Creatinina 0,002 <0,001 <0,001
PCR 0,077
Neutrdéfilos 0,004 0,014 0,002
Plaquetas 0,006 0,002 0,001
Coagulopatia 0,005 0,002 <0,001
Uso de tratamiento dirigido <0,001 <0,001 <0,001
Uso dirigido de P/T 0,031 0,002

Uso dirigido de fluorquinolonas 0,015 0,008
Tratamiento dirigido adecuado <0,001 <0,001 <0,001
N° de AB dirigidos adecuados <0,001 <0,001 <0,001
Control del foco 0,020 0,018

Sepsis grave / Shock séptico 0,001 <0,001 0,002
Ingreso en UCI 0,005 0,007 0,002
Soporte vasoactivo <0,001 <0,001

VMI 0,003 0,018 0,048
Hemodidlisis 0,001 <0,001

QT: quimioterapia. PCR: proteina C reactiva. P/T: piperacilina/tazobactam. AB: antibi6ticos. UCI: Unidad de

Cuidados Intensivos.VMI: ventilacién mecanica invasiva.
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6.1.1. FACTORES PRONOSTICOS PREVIOS AL DESARROLLO DE LA
BACTERIEMIA

En el andlisis univariante, el sexo no mostré ninguna relacién con la mortalidad y la
edad s6lo se relaciono significativamente con la mortalidad atribuible, con una media de
edad 6 afios superior en el grupo de fallecidos por la bacteriemia y un riesgo 2,4 veces
superior de muerte atribuible por encima de los 75 afios, algo que ya se habia descrito

previamente 7,73,91,94,100,105,121

. La tendencia en mortalidad global y en la tasa de
mortalidad fue similar, pero no alcanzd la significacion estadistica. El ingreso en UCI
en el momento de la bacteriemia y el antecedente de cirugia en el mes previo fueron
factores que se asociaron a mortalidad atribuible en el andlisis univariante. En nuestra
muestra no se observd que el &mbito donde se desarrolld la bacteriemia estuviera
relacionado con una mayor mortalidad, aunque esto si se ha documentado previamente

para las bacteriemias de origen nosocomial en relacién con las comunitarias ®41%1%,

o Comorbilidad y mortalidad

Hubo varias caracteristicas basales de los pacientes que se asociaron a las 3 variables de
mortalidad en el analisis univariante: el indice de Charlson, la clasificacion de McCabe-
Jackson, la presencia de neoplasia hematoldgica, el antecedente de TCMH vy la
corticoterapia previa. En el analisis multivariante, un indice de Charlson >5 fue el
principal factor prondstico independiente en las 3 modalidades de mortalidad
estudiadas, dentro del grupo de condiciones previas a la bacteriemia. Presentaba un OR
de 5,51 para mortalidad global y de 5,56 para mortalidad atribuible y un HR de 3,52
para la tasa de mortalidad a 6 meses. El indice de Charlson es una herramienta validada

1

32y ya ha sido

7,86,88,97

que nos permite valorar la carga de comorbilidad de un paciente
previamente implicado en la mortalidad de la bacteriemia por P. aeruginosa
Los principales problemas que presenta el uso del indice de Charlson es que fue
desarrollada en 1984 y ha precisado varias adaptaciones posteriores para ajustar la
definicion de las distintas categorias patologicas a las actualizaciones de la CIE *°®. Aun
asi, la ponderacion de las patologias que incluye no se ajusta al prondstico que
presentan hoy en dia gracias al desarrollo de nuevos tratamientos para las mismas, como
es el caso de la infeccion por VIH y el desarrollo de SIDA. Ademas, existen otras

herramientas que predicen mejor la mortalidad intrahospitalarias, como el APACHE 11,
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aunque son més dificiles de calcular y estan desarrolladas para pacientes de UCI %%+,

Existen otros estudios que no utilizan el indice de Charlson, pero que si han observado
que los pacientes con alto grado de dependencia, mala situacion funcional basal y
enfermedades graves presentan mayor mortalidad, como ocurre con la clasificacion de
McCabe y Jackson ®103817H9 " pijcha clasificacion también estaba estrechamente
relacionada con las variables de mortalidad, especialmente con la tasa de mortalidad,
pero se desestimé para el modelo multivariante por la alta colinealidad con el indice de
Charlson y por ser un indice mas subjetivo y con menor grado de validacion.

. Inmunodepresion y mortalidad

De manera paralela a lo que ocurria con la comorbilidad, la presencia de
inmunodepresion de cualquier tipo duplicaba la mortalidad atribuible pero, sin embargo,
su efecto sobre la mortalidad global no fue significativo y no mostré ser un factor
independiente. Igualmente, el grado de inmunodepresion cuantificado por el nimero de
factores presente se relacionaba con la tasa de supervivencia en el analisis univariante,
aungue no fue capaz de mantener dicho efecto en el modelo multivariante. Esta relacion
con la mortalidad ya se habfa puesto de manifiesto previamente °. La presencia de
neoplasias hematologicas consiguié mostrar una relacion independiente en el analisis
multivariante y fue, dentro de las caracteristicas basales, el segundo factor pronostico en
cuanto al efecto sobre la mortalidad global (OR 3,10), mortalidad atribuible (OR 3,75) y
tasa de mortalidad (HR 2,95). Habitualmente, la mortalidad es mayor en pacientes con

neoplasias hematologicas que en pacientes sin neoplasias 0 con neoplasias de 6rgano

8 8,106

s6lido ®, méaxime en pacientes con leucemia aguda y cuando la bacteriemia se

asocia a foco respiratorio %, a presencia de neoplasias hematolégicas y TCMH
constituye uno de los escenarios tipicos para el desarrollo de neutropenia febril "¢,
frecuentemente causada por P. aeruginosa e importante causa de morbimortalidad en
estos pacientes "®#%112114 Este gumento de mortalidad radica fundamentalmente en la
profunda inmunodepresion que acomparia a la mayoria de estas enfermedades, en gran
parte debido a la neutropenia. La neutropenia por si sola no explica todos los casos,
existen muchos otros factores implicados como la gravedad de la propia neoplasia, la
mala situacion funcional de muchos pacientes, el deterioro de la inmunidad adquirida o
el uso casi universal de corticoides, inmunosupresores, QT y antibi6ticos. En cualquier

caso, cabe destacar que no s6lo las neoplasias hematoldgicas se han implicado en la
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mortalidad de la bacteriemia por P. aeruginosa, en otras publicaciones se ha encontrado

dicha relacién con neoplasias de cualquier tipo °&9412114

, en parte porque en la mayoria
de los estudios se hace referencia a la presencia de neoplasia sin hacer distincion entre
las de organo solido y las hematoldgicas. En un estudio se observa incluso una
mortalidad mayor con las neoplasias de 6rgano solido que con las de origen
hematoldgico, hecho que ponen en relacidn por la cobertura antipseudoménica universal

en estas Gltimas '

. En el andlisis univariante de nuestro estudio, la neoplasia de
cualquier tipo como diagndstico de inicio se asocié con un aumento de mortalidad
atribuible de casi el doble en comparacion con la infeccidén, mostrando una tendencia no
significativa en mortalidad global. Por otro lado, también se observé que el uso previo
de glucocorticoides se asociaba independientemente a un aumento de la mortalidad
global, con un OR de 2,99 en el analisis multivariante. Dicho antecedente es un factor

de riesgo bien establecido para infecciones por P. aeruginosa ®"

, pero su papel en la
mortalidad se ha documentado de forma anecdética ‘. En este sentido, no se pudo
demostrar un efecto independiente ni en la mortalidad atribuible ni en la tasa de
mortalidad a 6 meses, por lo que no se puede conocer con exactitud qué papel juega
exactamente. Hubo otros factores que tuvieron un efecto muy llamativo en el analisis
univariante pero que no se pudieron estudiar en el analisis multivariante. Asi, destaca el
uso de QT en el mes previo, que duplicaba la mortalidad atribuible, y el antecedente de
TCMH, que presentaba un RR de 2,48. EI motivo para no incluir estos parametros en el
analisis multivariante fue que su representacion en la muestra era escasa, tan sélo 18 y 5
casos, respectivamente. Ademas, el tamafio muestral no permitia incluir mas variables
en el modelo sin comprometer su fiabilidad. En la mayoria de los estudios publicados
sobre P. aeruginosa, no suelen especificar si han recibido QT recientemente o si el
trasplante es un TOS o un TCMH. El antecedente de TOS no suele aparecer como factor
prondstico de importancia en bacteriemia por P. aeruginosa, y nuestros resultados
concuerdan con esta afirmacion, ya que no mostraron que se asociara con ninguna de las

variables de mortalidad.

o Origen de la bacteriemia y mortalidad

El origen urinario de la bacteriemia resultd ser un factor prondstico independiente en las
3 variables de mortalidad, con un descenso Ilamativo de la misma, mostrando un OR de

0,17 para mortalidad global, 0,20 para mortalidad atribuible y un HR de 0,34 para la
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tasa de mortalidad a los 6 meses. No es raro encontrar referencias similares en la
literatura 328104122 Esta evolucién mas benigna de las infecciones urinarias puede
explicarse por varios motivos. En primer lugar, la eliminacion renal de la mayoria de los
antibidticos favorece la presencia de altas concentraciones de antibiotico en la orina,
casi siempre muy superiores a la CMI del microorganismo *"*". Por otro lado, las
infecciones del tracto urinario estdn frecuentemente asociadas a la colocacion de
dispositivos invasivos y su pronostico depende en muchos casos de la presencia de
obstruccién de la via urinaria '™*. Dado que ambas situaciones se pueden resolver en la
mayoria de las ocasiones, el control del foco no suele ser tan dificil como en otras
localizaciones, contribuyendo a una disminucion considerable de la carga bacteriana.
Otros factores prondsticos de las infecciones urinarias son la presencia de enfermedad
cardiaca y la insuficiencia renal ">, El foco biliar también suele asociarse a menor

mortalidad &1

, aunque en nuestro estudio no se pudo reproducir dicha observacion,
probablemente por el escaso nimero de episodios relacionados con dicho foco. En la
mayoria de los estudios, las bacteriemias con mayor mortalidad son las secundarias a

Origen respiratorio 7,32,66,73,75,78,80,103,104,119,120,122, desconocido 66,73,75,103,120

y abdominal
no biliar *">%En nuestro caso, el foco respiratorio se asocié de forma independiente
a la mortalidad atribuible con un OR 2,91, aunque no se pudo demostrar dicho efecto en
el analisis multivariante de la mortalidad global ni de la tasa de mortalidad. EI mal
prondstico de las bacteriemias de origen respiratorio depende en gran parte de las
condiciones basales de los pacientes que la suelen presentar. En pacientes
inmunodeprimidos y con neoplasias hematologicas suele ser el origen mas frecuente de
la bacteriemia por P. aeruginosa 2**%. En nuestro estudio, su implicacién de asoci6 con
la presencia neoplasias hematologicas y el uso previo de corticoides, que también
mostraron ser factores pronosticos independientes de mortalidad. Por otro lado, el
origen respiratorio de la bacteriemia frecuentemente favorece el desarrollo de
insuficiencia respiratoria y a la necesidad de VMI, también implicadas en la mortalidad
999105 "En nyestro estudio, las bacteriemias de origen respiratorio fueron las que mas
ingresaron en UCI y las que precisaron soporte vasoactivo y VMI en mayor medida,

siendo dichas diferencias significativas en comparacion con el foco urinario.
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6.1.2. FACTORES PRONOSTICOS POSTERIORES AL DESARROLLO DE LA
BACTERIEMIA

o Gravedad inmediata de la bacteriemia y mortalidad

El indice de Pitt refleja la gravedad de los episodios de bacteriemia y ha sido validado
en varios estudios sobre P. aeruginosa y sepsis, ademas de otros microorganismos

122136 gy utilidad radica

como Enterobacter, Klebsiella, S. aureus o Candida
fundamentalmente en que se calcula mediante datos clinicos sencillos de recoger:
temperatura, tension arterial, estado mental del paciente, etc. Existen otras muchas
formas de valorar la gravedad de una infeccion con o sin bacteriemia, como los criterios

37 o las puntuaciones

de sepsis y shock séptico de la Surviving Sepsis Campaign
APACHE Il y SOFA, que precisan la evaluacion de muchos méas parametros. La
mayoria de los pacientes con indices de Pitt altos cumplen criterios de sepsis porque
ambas tienen en comun algunas variables. De este modo, es esperable un
comportamiento similar en cuanto a mortalidad, como se ha visto en numerosos

8,66,70,73,75,78,80,89,94,96,99,103,105,115—117,119,120' Lo mismo sucede con los sistemas de

estudios
puntuacion APACHE Il y SOFA 320870.7276.7880.96100102113 'Fny njestro estudio, el indice
de Pitt fue, indiscutiblemente, el pardmetro con mayor efecto sobre la mortalidad global
y la atribuible en el analisis multivariante, alcanzando un OR de 16,08 y 11,39,
respectivamente. En la tasa de mortalidad pierde gran parte del efecto (HR 3,08),
aungue sigue siendo muy alto. Esto es congruente con la naturaleza de las enfermedades
infecciosas que cursan de forma aguda, cuya relacion con la mortalidad inmediata es
muy alta. En esta misma linea, podemos encontrar varios estudios recientes que
ahondan en las causas que pueden explicar este curso fulminante, como puede ser la
carga bacteriana o la produccion de exotoxinas. En el primer caso, se ha visto como la
positivizacién del hemocultivo en las primeras 13 horas se asocia con un aumento de la
mortalidad ®. El tiempo que tarda en crecer la bacteria en los frascos de hemocultivos
esta relacionado con la carga bacteriana en sangre, de modo que no es de extrafiar que
esté intimamente relacionado con el desarrollo de sepsis grave y altas puntuaciones en
el indice de Pitt. Por otro lado, también se ha documentado que la produccién de
exotoxina exoU se asocia a mayor mortalidad temprana, independientemente del
tratamiento empleado “**. Aunque en nuestro estudio no se tuvieron en cuenta para el

analisis multivariante o no mostraron relacion independiente con la mortalidad, existen
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muchos otros factores relacionados directamente con la gravedad inmediata de los
episodios de la bacteriemia por P. aeruginosa y que influyen en su la evolucion. Entre

ellos destaca la necesidad de ingreso en UCI **°

, que presentaba un RR superior a 2 para
mortalidad global y mortalidad atribuible en el analisis univariante. La necesidad de
soporte vasoactivo también se relaciond con la mortalidad global y con la atribuible,
probablemente por su estrecha relacion con la inestabilidad hemodindmica derivada de
la sepsis, mientras que la VMI y la hemodidlisis s6lo se relacionaron con la mortalidad
global, probablemente porque influyan muchos mas factores para que se tenga que
recurrir a su uso. En el modelo multivariante no se evalué el uso de soporte vasoactivo
por su alta colinealidad con el indice de Pitt ni la necesidad de hemodidlisis por estar
presente sdlo en el 10% de los pacientes. La necesidad de VMI si fue introducida en el
modelo multivariante de la tasa de mortalidad, pero no mostrd6 una asociacion
independiente con la misma, pese a que el desarrollo de insuficiencia respiratoria y la
necesidad de VMI han mostrado un aumento independiente de la mortalidad en varios

estudios 2699195,

La presencia de insuficiencia renal tras la bacteriemia también se ha implicado
previamente con la mortalidad "***. En nuestro estudio, pese a mostrar un RR de 2,89
para la mortalidad global y 6,03 para la atribuible en el analisis univariante, no se
observé que fuese un factor prondstico independiente para ninguna de las 2 variables.
Sin embargo, si que parece influir de forma independiente en la tasa de mortalidad
cuando las cifras se encuentran por encima de 1,7mg/dL, con HR de 2,05. Esto podria
traducir que la insuficiencia renal no juega un papel tan importante en la mortalidad
directamente relacionada con la bacteriemia, pero si en la mala evolucion de los

pacientes a medio plazo.

La neutropenia es otro factor de riesgo bien conocido para el desarrollo de bacteriemia

67,88,90

por P. aeruginosa También ha sido, durante afios, un importante factor

prondstico, especialmente con cifras por debajo de 100 células/mm? 8100120122

y en
casos de neutropenia persistente '®. Sin embargo, en la gran mayoria de los estudios
realizados en los ultimos 15 afios no se ha observado dicho efecto, probablemente
porque se utiliza cobertura universal en todos los pacientes neutropénicos.
Habitualmente se clasifica la neutropenia como grave si las cifras estan por debajo de

500 células/mm®. En el analisis univariante, la neutropenia grave duplicaba la
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mortalidad global y casi triplicaba la mortalidad atribuible. Sin embargo, pese a estos
resultados, se decidié no incluir dicha clasificacion en el modelo multivariante porque
su papel en la mortalidad es bien conocido y la cobertura frente a P. aeruginosa se
emplea de forma sistematica cuando la neutropenia es grave. Por tanto, se decidié usar
la division en terciles de las cifras de neutrofilos, que nos permite conocer su asociacion
con la mortalidad en rangos de neutrofilos méas habituales en la préctica clinica y donde
no siempre se considera cubrir empiricamente P. aeruginosa. Como resultado, para los
pacientes con menor nimero de neutrofilos (<3.300 células/mm®), se obtuvo una OR de
4,01 en mortalidad global y un HR de 1,97 para la tasa de mortalidad a 6 meses, de
forma independiente a otros factores. En mortalidad atribuible no se pudo sefialar dicha
asociacion en el analisis multivariante, probablemente por haber menor nimero de
eventos en el grupo. Existe otro estudio que utiliza una referencia similar a la nuestra y

también observa una mayor mortalidad por debajo de la misma .

Hubo otros parametros de laboratorio que tuvieron un importante efecto en el anélisis
univariante, como las cifras de lactato, las plaquetas y la presencia de coagulopatia. En
el caso del lactato, los niveles >5,0 mmol/L se asociaron a un RR de 3,53 para
mortalidad global y 9,71 para mortalidad atribuible. EI motivo para no incluirlo en el
modelo multivariante fue que solo se conocian los datos de 50 pacientes, lo que limitaba
su capacidad como predictor de muerte. En el caso de las plaquetas, su efecto en el
analisis univariante fue también considerable con cifras <92 x103/mm3, pero no se

consiguié demostrar que dicho efecto fuera independiente.

o Resistencias antimicrobianas y mortalidad

Las cepas sensibles presentaron menor mortalidad global que las resistentes en todos los
antibioticos estudiados, aunque de forma no significativa. Por el contrario, las cepas
sensibles a ciprofloxacino, imipenem, meropenem y P/T tuvieron mayor mortalidad
atribuible que las cepas resistentes, aunque con un efecto muy discreto, que tampoco fue
significativo. En algunos estudios si se ha observado un incremento significativo de la
mortalidad con la presencia de resistencia a algunos betalactamicos, entre los que

12 123-126,128,149

destacan ceftazidima *® o los carbapenémicos , aunque también existen

otros que no han logrado establecer dicha relacion, como ocurre con P/T, ceftazidima,

74,78

carbapenémicos , amikacina’*’ o fluorquinolonas . En el caso de los
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carbapenémicos, se ha observado en varios estudios como cepas resistentes se han
asociado con una menor mortalidad que las sensibles durante los primeros dias **’. Sin
embargo, en los pacientes sin comorbilidad asociada, la mortalidad al cabo de 30 dias
acaba siendo mayor con cepas resistentes *°. Esto podria apoyar que la mortalidad
asociada a la presencia de resistencias no responde tanto al desarrollo de una evolucion
fulminante sino a una mayor probabilidad de muerte en relacion con el fracaso
terapéutico. En nuestro estudio, las cepas multirresistentes se asociaron a una mayor
mortalidad global que las cepas no multirresistentes, con una reduccion significativa

(p=0,049) y clinicamente relevante (RR 0,62). Esto es similar a lo descrito por otros

43,69,73,76,100 72,130 Sin

autores , aunque no siempre se ha encontrado dicha asociacion
embargo, no se pudieron reproducir dichos resultados para mortalidad atribuible, por lo
que no sabemos si el aumento de mortalidad global pueda estar asociado a otros factores
no se han considerado. Tampoco se observé una relacion estadisticamente significativa
con la tasa de mortalidad, aunque la probabilidad acumulada de supervivencia a los 28

dias fue mayor con las cepas no MDR.

) Tratamiento y mortalidad

o Tratamiento empirico

Como ya se ha comentado previamente, el uso de un tratamiento empirico
inadecuado estéd estrechamente relacionado con la mortalidad en un gran nimero de
publicaciones &09:70:72-74.78-80.8688.99,102-105.113.117.124 " £y nyestro estudio no se consiguié
establecer dicha asociacidn, ni siquiera al estratificar por la comorbilidad de base, por el
foco de origen de la bacteriemia y por la gravedad de los episodios. Aunque el valor
prondstico del tratamiento empirico adecuado se considera indiscutible, existen algunos
estudios donde, al igual que en nuestro caso, no se ha podido demostrar una asociacion
estadisticamente significativa con la mortalidad 3#7%778991100.109.115.119127.31L157 " £y |5
Tabla 74 se puede ver la clasificacién de los diferentes estudios en funcion de si la

adecuacién del tratamiento empleado influia sobre la mortalidad o no.
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Tabla 74. Clasificacion de los estudios sobre bacteriemia por P. aeruginosa en funcion del efecto de la adecuacion

del tratamiento empirico sobre la mortalidad.

Tipo de tratamiento

Conclusion Estudios
evaluado
Lee et &l. (2015), Dantas et &l. (2.014), Gonzélez et &l. (2.014),
Menor mortalidad con Bowers et 4l. (2.013), Park et al. (2.012), Morata et 4l. (2.012), Tuon
tratamiento empirico et al. (2.012), Schechner et al. (2.011), Joo et &l. (2.011), Cheong et &l.
adecuado (2008), Lodise et al. (2007), Micek et al. (2005), Kuikka et al. (1998),

. L. i - i al. (1 ,B tal. (1

Tratamiento empirico Sifuentes-Osornio et al. (1998), Bodey et al. (1985)
Hattemer et &l. (2.013), Vuotto et &l. (2.013), Hirsch et &l. (2.012),

No diferencias Scheetz et 4l. (2.009), Suarez et &l. (2.009), Osih et &l. (2007), Kang et
al. (2005), Vidal et al. (1996), Mendelson et al. (1994)

Menor mortalidad con Chamot et 4l. (2003), Kang et &l. (2003), Leibovici et &l. (1997),

. : tratamiento adecuado Mallolas et al. (1991)
Tratamiento empirico

y dirigido o
desconocido )
En contra de tratamiento

. . Pefia et al. (2.013), Koprnova et al. (2005), Gémez et al. (2004
adecuado / No diferencias ( ), Kop ( ) ( )

El estudio de Pefia y colaboradores es el estudio prospectivo mas importante
hasta la fecha en cuanto al nimero de casos recogidos, ya que esta realizado con 593
pacientes "*. En el analisis de la mortalidad, no s6lo no se consigue establecer una
relacion estadisticamente significativa con la adecuacion del tratamiento instaurado, si
no que el tratamiento inadecuado muestra menor mortalidad que el adecuado. Los
autores intentan dar respuesta a este hallazgo con 2 posibles explicaciones. En primer
lugar, argumentan que podria existir una falta de correspondencia entre los puntos de
corte utilizados para clasificar los antibidticos como sensibles o resistentes y la
actividad clinica real de los mismos. Por otro lado, ponen de manifiesto la incapacidad
para detectar todos los factores que influyen en el criterio del médico que prescribe cada
antibidtico. Para reducir al maximo el papel de dichos factores, realizaron un ajuste por
gravedad y por foco, sin conseguir demostrar ningiin cambio en el efecto final, de forma

similar a lo obtenido en nuestro estudio.

Centrandonos en la importancia del curso de la enfermedad en los primeros dias,
podemos hacer varias consideraciones de especial interés. Schechner y colaboradores
observaron que el tratamiento empirico adecuado sélo mejora el prondstico en presencia

de sepsis grave o shock séptico .

Chamot y colaboradores observaron que la
mortalidad que se produce desde el inicio de la bacteriemia hasta que se reciben los

resultados del antibiograma no depende de si el tratamiento era adecuado o no ni del
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ndmero de antibiéticos utilizados "°. Sin embargo, si observa un beneficio con el
tratamiento empirico adecuado en la mortalidad que se produce més alla de dicha fecha.
Para los autores, esto sugiere que la mortalidad precoz depende fundamentalmente de la
situacién clinica previa del paciente y no del tratamiento que se instaure. Para valorar
este posible efecto en nuestra muestra, se hizo un analisis de la mortalidad excluyendo
los pacientes que tuvieron un curso fulminante en los primeros dias y se vio que, en el
subgrupo restante, el uso de tratamiento empirico adecuado tuvo una menor mortalidad
que el inadecuado, pero de forma estadisticamente no significativa, lo que concuerda
con el estudio de Chamot y colaboradores. Ademas del posible sesgo motivado por el
curso fulminante de algunos episodios, el foco de origen también puede ser un factor
determinante en la evolucién. En el estudio de Hattemer y colaboradores, explican la
ausencia de asociacion entre el uso de tratamiento empirico inadecuado y la mortalidad
porque el 50% de los pacientes que reciben tratamiento inapropiado presentaban un foco

urinario .

En nuestra muestra, de los 44 pacientes con tratamiento empirico
inadecuado, 22 tenian una bacteriemia de origen urinario o biliar, mientras que sélo en 3
el origen era respiratorio. Sin embargo, en el analisis estratificado no se identificd

ninguna interaccion entre el tratamiento empirico empleado y el foco de origen.

En cuanto a las caracteristicas del tratamiento recibido, sabemos que es
prioritario el inicio precoz del tratamiento adecuado, ya que el retraso en el mismo se
asocia a aumento de la mortalidad ®*°. Casi todos los estudios tienen en cuenta este
hallazgo e incluyen el intervalo de tiempo que transcurre entre el inicio de la
bacteriemia y la administracion de los antibiéticos dentro de la definicion de tratamiento
empirico adecuado. En el nuestro, se considera adecuado si el antibiético empirico se
administra en las primeras 24 horas desde el inicio de la bacteriemia, sin errores en la
dosis o los intervalos establecidos y cubre adecuadamente la cepa de P. aeruginosa,
muy similar al definido en la gran mayoria de las publicaciones ’*798086102104.113
Aunque hay estudios en los que se observa beneficio sobre la supervivencia si se
instaura el tratamiento adecuado dentro de las primeras 52 horas **3, la recomendacién
casi universal es que el inicio del tratamiento antibidtico sea lo mas precoz posible **’,
ya que el retraso en el mismo se asocia a aumento de la mortalidad ®%°. Por ello, 24
horas puede ser un margen demasiado amplio, sobre todo en los pacientes
inmunodeprimidos, con focos de alto riesgo o que debutan con sepsis grave o shock

séptico. La decision de utilizar 24 horas como tiempo limite viene motivada por

142



problemas intrinsecos a la naturaleza observacional y retrospectiva de nuestro estudio.
La hora que figura en la prescripcion de los antibidticos, en las hojas de validacion de
enfermeria y en las notas escritas en las historias de los pacientes no siempre se
corresponden con la hora real a la que se ha administrado el antibiético, que no se
conoce con exactitud, por lo que se decidi6 aceptar como adecuado un intervalo de
tiempo mayor. Lo deseable habria sido establecer un margen mucho menor,
fundamentalmente en los pacientes con sepsis grave o shock séptico. Si se hubiera
podido disminuir el umbral de tiempo hasta la administracion para considerarse
inadecuado un tratamiento, probablemente habria habido mas pacientes en el grupo de
tratamiento inadecuado, propiciando un cambio significativo en los resultados. Ademas,
no solo existen problemas para determinar el momento en que se comienza el
antibiotico, sino que no se puede saber con precision el momento en que se inicia la
bacteriemia y la hora exacta de la extraccion de los hemocultivos, lo que empeora la
estimacion del tiempo real que transcurre entre el inicio de la bacteriemia y la
administracion del antibidtico. No hubo ningin paciente con errores registrados en la
dosis o en los intervalos de administracion de los antibioticos, de modo que se no se
puede considerar para justificar los resultados. Existen otras potenciales causas que
podrian explicar la ausencia de asociacion entre la adecuacion del tratamiento empirico
y la mortalidad. Una de ellas podria ser que la actividad de los antibioticos in vitro no se
correlacionase con su actividad real in vivo, en la misma linea de lo que aducian Pefia y

colaboradores ’

!, Todas las cepas con sensibilidad intermedia se consideraron no
sensibles, pero no se conoce con exactitud su capacidad antibacteriana en la préactica
clinica. Ademas, no se tuvo en cuenta la CMI, sélo la interpretacion de la misma. Otro
aspecto metodologico que se debe tener en cuenta a la hora de evaluar los resultados de
un estudio es como se define la adecuacion de un tratamiento. Habitualmente se
considera adecuado el tratamiento que tiene buena actividad en el antibiograma del
aislado causante de la bacteriemia, como es nuestro caso, si bien existen algunas
publicaciones que consideran adecuado si es un antibiético con actividad intrinseca

sobre P. aeruginosa %7

. También debe destacarse que no se pudo evaluar el
desarrollo de resistencia durante el tratamiento porque apenas se obtuvieron

hemocultivos de control.

Al margen de todas estas consideraciones, existen variables que no se pudieron

evaluar, como el papel de la toxicidad no detectada de los tratamientos empleados y
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todos aquellos factores que motivaron la eleccidén de un tratamiento empirico sobre otro
pero que no quedan reflejados en las historias y no se pueden cuantificar, problema

derivado de la naturaleza observacional y retrospectiva del estudio.

o Tratamiento dirigido

En nuestro estudio el uso de un tratamiento dirigido adecuado fue un factor
pronostico independiente comin en mortalidad global, mortalidad atribuible y tasa de
mortalidad. En el andlisis multivariante, la OR para el uso de tratamiento dirigido
adecuado fue 0,20 en mortalidad global, 0,12 en mortalidad atribuible y el HR fue de
0,25 para la tasa de mortalidad a 6 meses. En este Gltimo caso, fue el factor con mayor
efecto en el andlisis multivariante, mientras que el indice de Pitt fue principal factor
prondstico en mortalidad global y mortalidad atribuible. La mayoria de los estudios que
evalUan los factores pronosticos de la bacteriemia por P. aeruginosa se centran en la
adecuacion del tratamiento empirico, aunque también los hay que hacen referencia al
tratamiento dirigido. En este sentido, nuestros datos concuerdan con los resultados de
dichas publicaciones, que defienden el efecto protector del tratamiento dirigido
adecuado 980120129130 Adem4s, en un estudio reciente se incidié en el posible papel de
los cambios dirigidos por el antibiograma, observando un efecto protector sobre la
mortalidad cuando se llevaban a cabo "°. El tratamiento dirigido adecuado mostré una
interaccion significativa con el indice de Pitt tanto en mortalidad global como en
mortalidad atribuible, de modo que en pacientes con indice de Pitt >4, el tratamiento
dirigido adecuado mostraba un efecto protector con un RR ajustado de 0,42 y 0,32,
respectivamente. Para indices <4 el efecto protector es menor. La interpretacion de
dichos resultados es clinicamente plausible, ya que indica que el beneficio de un
tratamiento adecuado es mayor cuanto mas grave es la situacion clinica del paciente. Un
aspecto que debe tenerse en cuenta a la hora de explicar el beneficio del tratamiento
dirigido es que gran parte de los pacientes que no recibieron tratamiento dirigido
adecuado fueron los pacientes en los que se limito el esfuerzo terapéutico por el mal

prondstico que presentaban y no completaron el ciclo de antibi6tico.
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o Diferencias entre antibi6ticos

Al margen de la adecuacion del tratamiento, hasta la fecha no se ha establecido
relacion entre ningun antibiotico concreto y la mortalidad. En el andlisis univariante se
observo que el uso empirico de P/T, cefalosporinas y colistina se asociaba con menor
mortalidad atribuible, aunque de forma estadisticamente no significativa. Sin embargo,
en el andlisis univariante estratificado se puso de manifiesto una interaccién
estadisticamente significativa del uso empirico de P/T con el indice de Charlson y con
el indice de Pitt. Asi, la mortalidad global era mayor para los pacientes en los que se us6
P/T de forma empirica cuando tenian un Charlson < 3 y un Pitt <4, mientras que era
significativamente menor para indices >3 y >4, respectivamente. En mortalidad
atribuible, se observd una interaccion similar con el indice de Charlson, no asi con el de
Pitt. De forma opuesta a lo que ocurria en tratamiento empirico, el tratamiento dirigido
con P/T si mostro una relacion estadisticamente significativa con la mortalidad global y
atribuible, actuando como factor protector en ambos casos, con una RR de 0,48 y 0,19 y
un NNT de 4 y 3, respectivamente. Ademas, en mortalidad global, existia interaccion
estadisticamente significativa con los indices de Charlson y Pitt, con un efecto protector
para los pacientes con indices >3 y >4, respectivamente. Esta interaccién no se pudo
objetivar en mortalidad atribuible porque la muestra era insuficiente en algunas de las
categorias de la estratificacion. Al evaluar dichas interacciones en el multivariante, sélo
mostrd ser independiente la relacion entre el uso empirico de P/T con el indice de Pitt en
mortalidad global, actuando como factor protector en los pacientes con indice de Pitt
>4, con un OR ajustado de 0,15. Segun esto, P/T es, no solo el segundo antibiotico con
mejor perfil de resistencias, si no el Unico que se asocia un efecto protector sobre la
mortalidad, significativo e independiente, cuando se usa de forma empirica en pacientes
con episodios graves. No nos consta que exista ningun estudio previo que muestre un
efecto similar para ningun antibidtico. El uso de carbapenémicos no se asociaba de
forma significativa a la mortalidad global ni atribuible en el analisis univariante, ni en
tratamiento empirico ni en dirigido. No obstante, si se observd una interaccion
significativa, de modo que el efecto del uso empirico de carbapenémicos se modificaba
con la categoria del indice de Charlson. Dicho efecto era protector en los pacientes con
indices por debajo de 3, tanto en mortalidad global como en mortalidad atribuible,
aungue no mostrd ser independiente en el andlisis multivariante. Dado que los

carbapenémicos son los antibioticos con mayor espectro, su uso estd vinculado a
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situaciones clinicas criticas y de alta complejidad, lo que probablemente condicione la
ausencia de beneficio en la mortalidad observado en nuestro estudio. La estratificacion
se llevd a cabo en un intento de minimizar el impacto de dichos criterios clinicos, pero
bien por un problema de tamafio muestral o por la existencia de factores que
desconocemos, no se logré objetivar el beneficio esperado con los mismos. El uso de
fluorquinolonas también presenté una interaccion significativa, de forma que no se
observo ningun fallecimiento con su uso como tratamiento empirico en los episodios de
bacteriemia con indice de Pitt <4, mientras que mientras que cuando el indice de Pitt era
>4, si que aumentaba significativamente la mortalidad. Estos hallazgos podrian
justificar de alguna manera el uso que se les da a la fluorquinolonas de forma habitual
en la practica clinica, ya que suelen prescribirse en situaciones de estabilidad clinica,
generalmente para simplificar tratamientos y pasarlos a via oral. Sin embargo, dicha
interaccion tampoco consiguié demostrar ser un factor independiente en el analisis

multivariante.

o Tratamiento combinado

En ocasiones se recurre a la combinacion de al menos 2 antibioticos con
actividad frente a P. aeruginosa cuando se sospecha que ésta pueda estar implicada. se
basa en 2 conceptos: el primero, que la terapia combinada ofrece la posibilidad de
sinergismo entre la accién de los 2 antibiéticos " y, en segundo lugar, que el uso de 2
antibiéticos aumenta la probabilidad de que al menos uno de ellos sea activo . Por
problemas éticos y metodologicos, resulta muy dificultoso realizar ensayos clinicos para
estudiar el posible efecto del tratamiento combinado sobre la monoterapia, por lo que
hay que recurrir a estudios observacionales, con todos los sesgos que ello conlleva. Esto
En la mayoria de los estudios, la terapia combinada no parece tener ningun beneficio
frente a la monoterapia en mortalidad cuando ésta cubre adecuadamente la cepa de P.

aerug inosa Imp licada 71,96,97,99,102,106,115,117-119,129,178

. Incluso, existe una publicacion en
la que se observa un aumento de la mortalidad en los pacientes en los que se usaba
terapia combinada frente a la monoterapia **®. En el estudio de Pefia y colaboradores
utilizan un propensity score para paliar la mayor o menor probabilidad de recibir un
tratamiento combinado teniendo en cuenta los siguientes parametros: indice de
Charlson, presencia de inmunodepresion, foco de origen de la bacteriemia, indice de Pitt

y sensibilidad de la cepa de P. aeruginosa ‘. Al comparar el efecto del tratamiento
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empirico adecuado con monoterapia frente a terapia combinada y ajustado por dicho
propensity score, no observan diferencias. Chamot y colaboradores, sugieren un efecto
protector sobre la mortalidad cuando se usa la combinacion como tratamiento empirico,
aunque dicho efecto no se observa en la mortalidad de los primeros dias y no se
mantiene con el tratamiento dirigido "°. Existen varios meta-analisis en los que no se
observa beneficio de la terapia combinada frente a la monoterapia *°°*"%*% Hu y
colaboradores retnen una cohorte de 1.239 pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa
7% "En el estudio de Paul y colaboradores de 2004 ' se analizan 7.586 pacientes con
sepsis procedentes de 64 estudios. En el subgrupo de sepsis secundaria a infecciones por
P. aeruginosa (426 pacientes), no se observan diferencias entre monoterapia y terapia
combinada. No se debe pasar por alto que en algunos de los estudios en los que se
objetiva beneficio de la terapia combinada frente a la monoterapia se considera

94,122,131,176

adecuada la monoterapia con aminoglucésidos , pero esto no deberia

contemplarse como tal al estar asociada a alta tasa de fracaso terapeutico
87394106117129181 | 3 terapia empirica combinada tampoco aporta beneficios en
pacientes con alto indice de Pitt o con shock séptico "+'9%1%®1%8 Tampoco se ha podido
demostrar que mejore el pronéstico cuando se aislan cepas multirresistentes "*. Pese a
todo esto, existe un grupo de pacientes de alto riesgo donde si podria estar justificado el
uso de 2 agentes activos frente a P. aeruginosa, como los pacientes con bacteriemia
asociada a foco pulmonar, donde parece que acelera la erradicacion de la bacteria " o

con neutropenia grave %1%

, aunque este beneficio no se ha observado de forma
constante '®”. También podria estar justificado cuando se sospecha que esta implicada
una cepa multirresistente, con el objetivo de incrementar la probabilidad de cubrirla
adecuadamente, no para potenciar el tratamiento **°%737>7128 ' Ademgs, existen estudios
que apuntan a que la terapia combinada puede prevenir la aparicién de resistencias *,
aungue posteriormente se vio que esto era cuestionable y que podia asociarse a mayor
tasa de efectos adversos y coste 2> En |a Tabla 75 se clasifican los diferentes
estudios sobre bacteriemia por P. aeruginosa en funcion del efecto del tratamiento con

monoterapia frente a terapia combinada.
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Tabla 75. Clasificacion de los estudios sobre bacteriemia por P. aeruginosa en funcion de los beneficios del uso de

terapia combinada frente a la monoterapia.

Tipo de tratamiento
evaluado

Conclusion

Estudios

Tratamiento empirico

A favor de tratamiento
empirico combinado

En contra de tratamiento
empirico combinado / No
diferencias

Park et al. (2.012), Chamot et &l. (2003)

Pefia et al. (2.013), Bowers et al. (2.013), Micek et al. (2005),
Leibovici et al. (1997)

Tratamiento dirigido

A favor de tratamiento
dirigido combinado

En contra de tratamiento
dirigido combinado / No
diferencias

Pefia et 4l. (2.013), Bliziotis et &l. (2.011), Micek et &l. (2005), Chamot
et al. (2003), Chatzinikolaou et al. (2000), Kuikka et al. (1998),
Siegman-Igra et &l. (1998), Leibovici et al. (1997), Vidal et al. (1996)

A favor de tratamiento

Safdar et al. (2004), Mendelson et &l. (1994), Chen et &l. (1993), Hilf

Tratamiento empirico | combinado et al. (1989)
y dirigido /

. En contra de tratamiento
desconocido

combinado / No
diferencias

Kim et al. (2.014), Hu et &l. (2.013), Vardakas et al. (2.013), Gomez et
al. (2004), Paul et al. (2004), Siegman-Igra et al. (1998)

o Control del foco

Uno de los aspectos fundamentales en los pacientes con bacteriemia es el control
del foco cuando esté presente y es posible llevarlo a cabo "***". En nuestro estudio, el
control del foco se llevo a cabo en 28 pacientes y mostré un efecto protector para
mortalidad global y atribuible de forma independiente, con OR de 0,17 y 0,16,
respectivamente. El control del foco esta muy condicionado por el origen de la
bacteriemia. En las bacteriemias asociadas a CVC la retirada del dispositivo es una

U7 En las

maniobra simple y que se ha asociado a mejoria de la supervivencia
bacteriemias de origen biliar o urinario, el control del foco suele llevarse a cabo de
forma minimamente invasiva en la mayoria de los casos, al contrario de lo que sucede
con las bacteriemias secundarias de origen abdominal o cutaneo, que habitualmente
requieren procedimientos quirurgicos mayores para mejorar el prondstico de las
infecciones **2'%%, En nuestra muestra, de los 27 en los que se llevé a cabo el control del
foco, 10 eran de origen biliar y 7 de origen urinario. En el caso de las bacteriemias de
origen respiratorio, el control del foco no puede llevarse a cabo practicamente nunca,
por lo que el tratamiento se basa casi exclusivamente en el uso de antibi6ticos. La
propia definicion de bacteriemia primaria lleva implicita la ausencia de una infeccion

originaria demostrable, por lo que no es posible controlar el foco.

148




7. CURACION, ESTANCIA Y CONSUMO DE RECURSOS

7.1. TASA DE CURACION Y FRACASO TERAPEUTICO

La gran mayoria de los estudios sobre bacteriemia por P. aeruginosa utilizan la
mortalidad como variable resultado principal. Apenas existen referencias a la curacién y
ésta no siempre se define de la misma forma 291918 | 3 definicién de curacion en
nuestro estudio no es complementaria a la de fracaso terapéutico, que viene definido por
la ausencia de curacion en los primeros 28 dias, pero que no excluye que la curacién se
pueda producir mas adelante. Esto se defini6 asi para poder calcular la tasa de curacion
en todos los pacientes. Asi, en nuestro estudio la curacion clinica se produjo en 72
pacientes (65,5%), similar a las tasas encontradas en otros estudios, que la sitdan en
torno al 60-80% %%, De estos, 63 pacientes (87,5% del total de curaciones) curaron

dentro de los primeros 28 dias, por lo que no cumplian criterios de fracaso terapéutico.

Las mujeres presentaron mayor probabilidad de fracaso terapéutico que los varones,
aungue la tasa de curacion teniendo en cuenta todo el periodo de estudio fue mayor, sin
lograr diferencias estadisticamente significativas. Llama la atencion que la edad y el
servicio de ingreso no influyeron en la tasa de curacion mientras que si lo hizo el
diagnostico al inicio del proceso. De este modo, los pacientes que ingresaron por una
neoplasia presentaron una tasa de curacion 7 veces mas alta que los pacientes
ingresados por cualquier tipo de infeccion. Esto tiene 2 posibles explicaciones. En
primer lugar, que en estos pacientes P. aeruginosa se cubre casi siempre y, en segundo
lugar, que los pocos pacientes que se curaron, lo hicieron en las primeras semanas. No

obstante, al tratarse de pocos pacientes, los datos deben interpretarse con cautela.

La presencia comorbilidad no sélo influia en la mortalidad, también tuvo un papel
destacado en la tasa de curacion. En el andlisis multivariante se observd como los
pacientes con puntuaciones <4 en el indice de Charlson presentaban una tasa de
curacion del doble, de forma independiente a otros factores. El prondstico de la
enfermedad de base presentd6 mayor probabilidad acumulada de fracaso terapéutico y
menor tasa de curacion, pero no fue estadisticamente significativo, resultado que

contrasta con lo hallado en mortalidad, donde si fue significativo. De un modo similar,

149



la presencia de inmunodepresion se asociaba a mayor probabilidad acumulada de
fracaso terapéutico, como ocurria con los pacientes diabéticos, con neoplasias
hematoldgicas, TCMH, TOS (a excepcidn del rifion) o que hubiesen recibido algin
inmunosupresor. De forma opuesta, los pacientes con antecedente de neoplasia 0 uso
previo de glucocorticoides presentaron una menor probabilidad de fracaso terapéutico,
en la linea de lo que observamos con el motivo de ingreso. Chatzinikolaou y
colaboradores, observaron una mayor tasa de curacién en los pacientes con neoplasias
de 6rgano sélido en comparacién con las de origen hematolégico %, superponible a lo
objetivado en nuestra muestra. Pese a que ninguna causa de inmunodepresion mostré un
efecto significativo en la tasa de curacion, el nimero de factores condicionantes de
inmunodepresion si lo hizo. Asi, cada factor de inmunodepresion afiadido suponia un

descenso significativo de la tasa de curacion del 12,3%.

Las bacteriemias de origen comunitario o nosocomial presentaban mayor probabilidad
acumulada de fracaso terapéutico que las ACS, aunque las tasas de curacion no diferian
de forma significativa. Los peores resultados con las bacteriemias comunitarias podrian
explicarse por un menor indice de sospecha de P. aeruginosa que llevaria a tomar
actitudes terapéuticas menos agresivas. En el caso de las bacteriemias nosocomiales, el
determinante de la mala evolucidn podria ser la alta complejidad de los procesos de los
que forma parte. En cuanto al foco de origen de la bacteriemia, las que presentaron
mayor probabilidad acumulada de fracaso terapéutico fueron la asociada a CVC, la
biliar y la respiratoria: 40,0%, 31,3% Yy 29,2%, respectivamente. En el otro extremo se
encuentran la abdominal y la urinaria, con 0,0% Yy 4,7%, respectivamente. Esta
tendencia se mantuvo durante todo el periodo de estudio, si bien las diferencias entre
focos no fueron estadisticamente significativas al usar la bacteriemia primaria como
comparador, posiblemente porque ocupa una posicion intermedia en cuanto a
probabilidad acumulada de fracaso terapéutico y tasa de curacion. El foco respiratorio
fue el que se asocié a menor tasa de curacion con un HR de 0,708, lo que es similar a lo

referido en otros estudios 8%,

La gravedad de los episodios de bacteriemia no parece guardar una clara relacién con la
tasa de curacion. Esto es concuerda en todas las variables que miden de una u otra
forma la severidad de la bacteriemia: indice de Pitt, desarrollo de sepsis grave/shock

séptico y necesidad de ingreso en UCI. Todas estas variables muestran una tendencia a
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reducir la tasa de curacion, pero ninguna de ellas es significativa. En estudios previos, si

se habfa visto que el debut como shock séptico influia en la tasa de curacion 3%

, pero
no hemos podido concluir lo mismo. Estos resultados contrastan con lo que ocurria en
mortalidad, donde todas las variables mencionadas tenian un importante impacto sobre
la misma. Los pardmetros de laboratorio tampoco mostraron una clara relacion con la
tasa de curacién, a excepcion de las cifras de creatinina, que apenas alcanzaban la
significacion estadistica en el analisis univariante y sin embargo mostr6 ser un factor
independiente asociado a la tasa de curacion, con un aumento de la misma del 69% si
los niveles se encontraban por debajo de 1,0 mg/dL. La creatinina también mostré un
efecto independiente en la tasa de mortalidad, lo sugiere un importante papel en la mala
evolucion a medio plazo que, sin embargo, es mas discreto en la mortalidad en los
primeros dias o directamente relacionada con la bacteriemia. Paralelamente, los
pacientes con indice de Pitt >4, valores muy altos de lactato (>5,0 mmol/L) y creatinina
(>1,8mg/dL) o muy bajos de plaquetas (<92 x10%mm?) tienen una tendencia no
significativa a menor tasa de curacion. Con respecto a los neutrofilos, cabe destacar que
los pacientes con cifras por encima de 11.600 células/mm® tienen mayor tasa de
curacion, posiblemente relacionada con una adecuada respuesta inflamatoria a la
infeccidn. Esto concuerda con resultados obtenidos previamente en los que se objetiva
una mayor tasa de curacion en los pacientes con cifras de neutréfilos por encima de 100
célulassmm® y en los que partian de cifras por debajo de dicho umbral pero que

8106 Ademas

posteriormente ascendian a cifras normales o al menos mayores
Chatzinikolaou y colaboradores observaron que la presencia de fiebre entre 38,3°C y
40,0°C durante el episodio de bacteriemia también se asociaba a menor probabilidad de
fracaso terapéutico en contraste con temperaturas menores de 37,0°C (84% frente a
25%) % A diferencia de lo sucedido en mortalidad, la mayoria de estos parametros no
mostraron un efecto estadisticamente significativo en la tasa de curacion, lo que nos
permite deducir que los pacientes que sobreviven a los episodios méas graves de

bacteriemia no tienen menor tasa de curacion que los que presentan episodios mas leves.

Al igual que ocurria en mortalidad, el patron de sensibilidad a los antibi6ticos de la cepa
aislada no tuvo repercusion sobre la tasa de curacion. Con respecto al tratamiento
antibiotico empleado, es importante tener en cuenta que, de la misma forma que los
estudios de mortalidad se centran en el tratamiento empirico, para el anlisis de la tasa

de curacion habria que hacer especial hincapié en el tratamiento dirigido, ya que es el
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que se deberia ajustar al patrén de sensibilidades de la cepa y que se mantiene la mayor
parte del tiempo. Asi, no sorprende que en nuestro estudio la tasa de curacion no se
viera influenciada por el uso de tratamiento empirico, su adecuacion, los antibioticos
utilizados ni su nimero. Debe tenerse en cuenta que sélo hubo 5 pacientes que no
recibieron tratamiento empirico, de los cuales 4 si recibieron tratamiento dirigido
posteriormente, por lo que son resultados poco fiables. El uso de tratamiento dirigido
presentd una mayor probabilidad acumulada de fracaso terapéutico y una clara
reduccion de la tasa de curacion, lo cual supone un hecho del todo contradictorio. La
explicacion mas probable es que en el grupo que no recibid tratamiento dirigido sélo
hubo un paciente que curé y lo hizo dentro de los primeros 14 dias sin tratamiento
antibidtico, probablemente por una bacteriemia transitoria. Esta muestra tan escasa hace
que los resultados del andlisis de la tasa de curacion en esta variable no sean fiables.
Algo similar sucede al analizar la adecuacion del tratamiento dirigido, ya que en el
grupo de tratamiento adecuado hay 84 pacientes con 65 curaciones (77,4% con una
mediana de 21 dias), mientras que en el grupo de tratamiento inadecuado hay 24
pacientes y 7 curaciones (29,2% con una mediana de 18 dias). Pese a que el porcentaje
de curacion es mayor en el grupo de tratamiento dirigido adecuado, el tiempo que tardan
en curar los pacientes con tratamiento inadecuado es menor, por lo que la tasa de
curacion es mayor. Como ya ocurria en tratamiento empirico, la explicacion mas
probable a este hecho es el escaso numero de eventos en el grupo de tratamiento
dirigido inadecuado. No obstante, dichos resultados sélo fueron significativos en el
andlisis univariante, ya que la adecuacion del tratamiento no mostré ser un factor
independiente en el modelo multivariante. En nuestro andlisis, tampoco hubo
diferencias al usar monoterapia frente a terapia combinada como tratamiento dirigido.
En otros estudios si se ha asociado la adecuacién del tratamiento dirigido con la tasa de
curacion, aungque tampoco se ha conseguido demostrar que la terapia combinada fuera

superior a la monoterapia "%

. Los 2 antibidticos ajustados al antibiograma que
presentaron mejores resultados en el andlisis univariante de curacion fueron P/T vy las
fluorquinolonas, con aumento del 36,7% y 10% de la tasa de curacion, respectivamente
(no significativo). Pese a no ser significativo en el analisis univariante, se observo una
interaccion entre P/T y el indice de Charlson, que se mantuvo como factor protector
independiente en el analisis multivariante. De este modo, en los pacientes con indice de
Charlson >5, el uso dirigido de P/T triplicaba la tasa de curacion. El uso dirigido de

carbapenémicos se asocio a una mayor probabilidad acumulada de fracaso terapéutico
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(36,2%), muy superior a la correspondiente a P/T (9,4%) y fluorquinolonas (12,3%) y se
asocié a una menor tasa de curacion en el periodo estudiado, que descendia de forma
significativa un 47,6%. Sin embargo, en el analisis multivariante dicho efecto no se
mantuvo como factor independiente sobre la tasa de curacion. Como ya se postul6 en el
estudio de la mortalidad, es posible que el uso de carbapenémicos esté sujeto a criterios
clinicos que no se han tenido en cuenta en el estudio y que, por lo tanto, no se han
podido controlar. Otros estudios también han buscado una posible relacion entre el uso
de determinados antibidticos con la tasa de curacidon. Asi, podemos encontrar una
referencia que asocia la terapia secuencial con fluorquinolonas orales tras

184y otra que

betalactdmicos intravenosos con un aumento de la tasa de curacién
relaciona el uso de ceftazidima e imipenem con una mejoria de la tasa de curacion que,
sin embargo, disminuye con el uso de P/T y aztreonam *°°. Aunque no se especifica si el
tratamiento utilizado es empirico o dirigido, estos datos son opuestos a los obtenidos en
nuestro estudio, donde el uso de P/T destaca como factor favorable para curacion en los

pacientes con mayor grado de comorbilidad.

En contraste con la gravedad de los episodios de bacteriemia y el desarrollo de sepsis
grave 0 shock séptico, si se vio una mayor probabilidad acumulada de fracaso
terapéutico en los pacientes con VMI, complicaciones distintas del desarrollo de sepsis
grave/shock séptico y bacteriemia persistente, cuyo efecto deletéreo sobre la tasa de
curacion fue, ademas de estadisticamente significativo, muy relevante con reducciones
del 47,3%, 94,4% y 83,9%, respectivamente. Esto parece facilmente comprensible por
la naturaleza de dichas complicaciones. La VMI indicada en insuficiencia respiratoria
asociada a infecciones graves puede prolongarse semanas °°, al igual que
complicaciones como la endocarditis, la meningitis aguda o el ectima gangrenoso, cuyo
tratamiento también suele requerir semanas. Sin embargo, sélo la presencia de
complicaciones distintas de sepsis grave y shock séptico persistieron como factor
prondstico independiente para curacion, con un efecto considerable sobre la misma (OR

0,06).

7.2. ESTANCIA

La mediana de la estancia global de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa fue

muy alta, llegando a cuadruplicar la estancia media del hospital los primeros 2 afios del
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estudio, lo cual es consistente con la alta complejidad de este tipo de pacientes. La
mediana de la estancia tras la bacteriemia por P. aeruginosa también es claramente
mayor que la estancia media del hospital pero se mantiene méas constante que la estancia
global, oscilando entre 14 y 20 dias (Figura 24). La mayoria de las publicaciones que
hacen referencia a la estancia se centran en los factores que influyen en la misma, pero
no suelen especificar su duracién, por lo que no podemos comparar nuestros resultados
en este sentido. Entre los factores que se asocian a una mayor estancia podemos
encontrar la presencia de cepas resistentes a carbapenémicos *° y cepas con patrén
MDR o XDR "°873" "e| tratamiento empirico inadecuado %' el uso de VMI 1%° o

la presencia de infecciones concomitantes **°.
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Figura 24. Evolucion de la estancia mediana global y posterior a la bacteriemia de los pacientes con bacteriemia
por P. aeruginosa y comparacion con la estancia media del hospital por afio.

7.3. GRD Y COSTE

La incidencia de bacteriemia por P. aeruginosa en los 6 GRD mas frecuentes es muy
variable. EI GRD con mayor incidencia de bacteriemia por P. aeruginosa es el de
trasplante cardiaco o implantacion de sistema de asistencia cardiaca, ya que se produjo
en el 6,2% de los procesos clasificados en dicho grupo (Tabla 76). También es
relativamente frecuente encontrarlo en septicemia con complicaciones mayores y en
pacientes sometidos a oxigenacion por membrana extracorpOrea o tragueostomia con
ventilacion mecanica, aunque en el primer caso es posible que la propia bacteriemia por

P. aeruginosa sea el evento que determine la clasificacion con dicho GRD. La
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incidencia dentro de los otros GRD que se consideran frecuentes en nuestra muestra es
mucho menor. Asi, encontramos 5 episodios entre los casos de neumonia simple con
complicaciones mayores (0,1%), 5 entre los de trastornos de rifién y tracto urinario con
complicaciones mayores (0,4%) y 8 entre los pacientes con trastornos hepatobiliares y
de pancreas con complicaciones mayores (0,7%). Esto no es de extrafiar ya que se trata
de GRD maés frecuentes y con menor grado de complejidad, lo cual hace que se den en

pacientes con menor propension a sufrir una bacteriemia por P. aeruginosa.

Tabla 76. Incidencia de bacteriemia por P. aeruginosa en los GRD mas frecuentes en el HUPHM (afios 2.009-
2.014).

GRD Altas Casos %
584 - Septicemia con complicaciones mayores 977 18 18
557 - Trastornos hepatobiliares y de pancreas con complicaciones mayores 1151 8 0,7
103 - Trasplante cardiaco o implantacion de sistema de asistencia cardiaca 97 6 6,2

541 - Neumonia simple y otros trastornos respiratorios excepto bronquitis y asma
con complicaciones mayores

569 - Trastornos de rifién y tracto urinario excepto insuficiencia renal con
complicaciones mayores

877 - Pacientes sometidos a oxigenacion por membrana extracorpérea o
traqueostomia con ventilacion mecanica méas de 96 horas sin trastornos ORL como 283 5 18
diagnéstico principal con proceso quirdrgico mayor

7116 5 01

1184 5 04

Como ya se ha comentado ampliamente, los episodios de bacteriemia por P. aeruginosa
se dan en pacientes muy complejos, con multiples comorbilidades, largas estancias y
que precisas numerosas pruebas diagndsticas e intervenciones, por lo que no es de
extrafiar que el coste de los procesos en los que se implica sea muy elevado. En la
Figura 25 se puede ver el coste por paciente de los proceso en los que esta implicada la
bacteriemia por P. aeruginosa en la muestra contrastado con el coste medio por proceso
en el Sistema Nacional de Salud *****2. Aunque no podemos conocer el coste exacto de
cada episodio de bacteriemia por P. aeruginosa, podemos ver el importante impacto que
tienen los procesos en los que se ve implicada en comparacion con el coste medio de
cada ingreso por afio. Por otro lado, también debe destacarse la diferencia que hay entre
el coste por proceso con bacteriemia por P. aeruginosa de un afio a otro, siendo mas del
doble en 2.009 6 2.011 con respecto a 2.014, probablemente motivado por la mayor

frecuencia de GRD de alto coste, tanto en 2.009 como en 2.011.
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141,142

156



LIMITACIONES

El estudio realizado presenta algunas limitaciones que han de considerarse a la hora de
interpretar los resultados. En primer lugar, se trata de un estudio observacional y
retrospectivo, con los sesgos que ello conlleva. La propia naturaleza de la bacteriemia
hace poco ético disefiar un estudio experimental para evaluar el efecto neto del
tratamiento utilizado sobre la mortalidad, lo que supone un problema dificil de solventar
en el futuro. Por otro lado, el caracter retrospectivo de la cohorte hace que la
informacién deba ser recogida de las historias clinicas, por lo que en ocasiones los datos
no estan recogidos, son incompletos, subjetivos o incluso erréneos. Ademas, obliga a
interpretar parte de la informacion disponible, 1o que compromete la objetividad. En
conclusion, la posibilidad de aparicion de sesgos en estudios observacionales

retrospectivos es elevada, de modo que las conclusiones deben interpretarse con cautela.

En segundo lugar, aunque la recogida de datos es retrospectiva, la cohorte es
prospectiva, con un periodo de estudio que abarca 6 afios. Durante este tiempo, se
producen cambios en las caracteristicas de las cepas bacterianas, en los protocolos
diagnosticos y terapéuticos o en la cartera de servicios del hospital que pueden influir de

forma determinante en el curso de la enfermedad.

En tercer lugar, el nimero de pacientes es suficiente para detectar diferencias y obtener
conclusiones derivadas de ellas, pero debe tenerse en cuenta que la potencia estadistica
para la estratificacion y para el analisis multivariante estd muy condicionada por el
tamafio muestral. Asi, los resultados de algunas pruebas estadisticas no fueron
concluyentes y es posible que el efecto real de algunas variables no haya podido ponerse
de manifiesto. Ademas, se trata de una poblacion muy heterogénea en cuanto a
caracteristicas basales, servicio de ingreso, gravedad del episodio, etc. De esta forma,
los resultados obtenidos pueden no ser extrapolables a todos los pacientes de la muestra

y el andlisis de subgrupos puede verse francamente comprometido.
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CONCLUSIONES

1. La bacteriemia por P. aeruginosa en el Hospital Universitario Puerta de Hierro se
asocia con una alta mortalidad, tanto global (37,3%) como atribuible (29,1%),

siendo especialmente elevada los primeros dias.

2. Las caracteristicas de los pacientes que presentaron bacteriemia por P. aeruginosa
son muy similares a las descritas previamente en otros estudios. Los factores de
riesgo mas frecuentemente representados fueron el sexo masculino, el contacto
previo con el sistema sanitario, el uso de dispositivos o antibiticos y la

inmunodepresion, todos ellos presentes en mas de la mitad de los pacientes.

3. La inmensa mayoria de las bacteriemias fue de origen nosocomial o asociadas a
cuidados sanitarios. Los focos de origen mas frecuentes fueron el respiratorio, el
urinario y el desconocido. Gran parte de los pacientes sufrié un importante deterioro

de la situacion clinica tras la bacteriemia.

4. La presencia de resistencia al menos a un antibiético fue muy alta, siendo los
antibidticos con mayor proporcion de cepas sensibles colistina, piperacilina/
tazobactam y amikacina. Las cepas multirresistentes o extremadamente resistentes
se aislaron en un tercio de los casos, con una prevalencia descendente en el tiempo.
Los factores asociados a una mayor probabilidad de aislamiento de cepas
multirresistentes fueron la edad, la estancia hospitalaria superior a 2 semanas, el
ingreso en UCI, la inmunodepresion, la colonizacion previa por P. aeruginosa y el
uso de dispositivos y antibioticos, especialmente si estos tenian actividad frente a P.

aeruginosa.

5. Los principales factores prondsticos previos a la instauracién de la bacteriemia
independientemente asociados a mortalidad fueron un alto indice de comorbilidad y
el antecedente de neoplasias hematoldgicas, mientras que el origen urinario de la
bacteriemia mostr6 un efecto protector. El uso previo de corticoides y el origen
respiratorio de la bacteriemia también mostraron ser factores independientes de

mortalidad, aungue no en todas las variables de mortalidad.

159



6. El principal factor pronostico de evolucion fue la gravedad inmediata del episodio
de bacteriemia, seguido de la presencia de cifras de neutréfilos por debajo de 3.300
células/mm? y las cifras de creatinina por encima de 1,8mg/dL. El factor protector
mas importante fue la administracion de un tratamiento dirigido adecuado. Otros
factores que se asociaron a menor mortalidad fueron el control del foco séptico y el

uso empirico de piperacilina/tazobactam en pacientes con bacteriemias muy graves.

7. El porcentaje de curacion fue del 65,5%. Los principales factores
independientemente asociados a una mayor tasa de curacién fueron la presencia de
baja comorbilidad, la ausencia de deterioro de la funcién renal, el uso de un
tratamiento dirigido con piperacilina/tazobactam en pacientes con alta comorbilidad

y la ausencia de complicaciones relacionadas con la bacteriemia.

8. La adecuacion del tratamiento empirico y el uso de terapia combinada no se
asociaron a mejor pronostico, ni en mortalidad ni en curacién. El antibiotico que
mostré mayor beneficio en ambas variables fue piperacilina/tazobactam, que ademas

fue el betalactdmico con menor proporcion de resistencias.
9. Los episodios de bacteriemia por P. aeruginosa suelen producirse en el seno de

procesos de alta complejidad, con estancias muy prolongadas y alto consumo de

recursos.
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ANEXO

Tabla 77. Principales estudios sobre factores pronosticos de bacteriemia por P. aeruginosa.

Estudio Pais Centros Poblacion Afios  Numero  Mortalidad Factores prondsticos
Tan + Foco primario o respiratorio
20 lg Taiwén 1 General 15 139 32% - Sepsis grave / shock séptico
+ Tiempo hasta hemocultivos positivos
Tan . + Neoplasias malignas
1 { 2 X 21%
2.014 Singapur Genera ’ + Gravedad de la enfermedad de base
- Sepsis grave / shock séptico
Gonzélez Colombia 17 General 4 164 51 - Tratamiento empirico inadecuado
2.014 ’ - Control del foco
- Ajuste de antibidtico
- Sepsis grave / shock séptico
Kim - APACHE Il alto
0,
2014 Corea 1 General 3 234 22% . cve
- VMI
Hattemer o - SOFA alto
0,
2013 EEUU 2 Comunitaria 12 150 37% . Exotoxinas
Pefia
A 0, .
2013 Espafia 10 General 2 593 30% X
Bowers . . - Estancia
0,
2013 Singapur 3 Nosocomial 10 384 22% . APACHE Il alto
Park . . - APACHE Il alto
0,
2.012 Corea ! Foco respiratorio 13 100 51% - Tratamiento empirico inadecuado
- Edad
Morata - Cirrosis
2012 Espafia 1 General 9 709 20% - Foco primario, abdominal o respiratorio
' - Shock séptico
- Tratamiento empirico inadecuado
Hirsch - Bdad >65
2012 EEUU 1 General 3 114 20% - Cepas multirresistentes
' - APACHE I alto
- Hospitalizacion
Schechner Israel 10 Comunitaria 15 76 36% ’ Malasn.uau.on funcpnal .
2.011 + Foco primario o respiratorio
- Sepsis grave / shock séptico
- Enfermedad renal crénica
+ Uso previo de glucocorticoides
Joo - Indice de Pitt alto
C 1 G { 25 202 25% L P
2.011 (ago.) orea enera ’ + Infeccién polimicrobiana
- Tratamiento empirico inadecuado (en foco
de alto riesgo)
Joo
2011 (jun) Corea 1 General 25 202 25% Resistencia a ceftazidima e imipenem
Tam - Inmunodepresion
2010 EEUU 1 General 4 109 18% + Cepas multirresistentes
’ + APACHE Il alto
Suérez o + Foco primario, abdominal o respiratorio
E: 1 G | 1 121 39% . o
2.010 spana enera ’ + Sepsis grave / shock séptico
Scheetz + Edad
0,
2.009 EELU ! General 85 % 81% - Gravedad de la enfermedad de base
Cheon - Indice de Charlson alto
2008 9 Corea 1 Comunitaria 6 106 26,4% (30) - Indice de Pitt alto
- Tratamiento empirico inadecuado
?g;;asa” EEUU 1 General 10 656 26% - Tndice de Pitt >4
Lodise - Ulceras por presion
2007 EEUU 1 Nosocomial 6,5 100 31% - APACHE Il alto
+ Tratamiento empirico inadecuado (>52h)
Osih .
0, .
2007 EEUU 1 Nosocomial 55 167 37% X
;;gsg (may.) Corea 1 Comunitaria 5 39 39% - Sepsis grave / shock séptico
Micek - Sepsis grave / shock séptico
2005 EEUU 1 General 6 305 21% + Foco respiratorio

+ Tratamiento empirico inadecuado
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Kang
2005 (ene)

Gomez
2004

Kang
2003

Chamot
2003

Aliaga
2002

Kuikka
1998

Sifuentes-Osornio
1998

Siegman-Igra
1998

Vidal
1996

Chen
1993

Mallolas
1991

Corea

Espafia

Corea

Suiza

Espafia

Finlandia

México

Israel

Espafa

Australia

Espafa

1

General

General

General

General

General

General

General

General

General

General

General

11

12

13

10

6,5

190

211

136

115

125

134

153

123

189

155

274

38%

28%

39%

39%

34%

41%

46%

34%

18%

52%

42%

+ Foco respiratorio

- Sepsis grave / shock séptico

+ APACHE II alto

+ Tratamiento empirico inadecuado
- Sepsis grave / shock séptico

complicaciones

- Foco respiratorio

- Sepsis grave / shock séptico

- APACHE Il alto

+ Tratamiento empirico inadecuado

- X

-+ >65 afios

- Gravedad de la enfermedad de base
- Coagulopatia

- Sepsis grave / shock séptico

+ Ingreso en UCI

- Gravedad de la enfermedad de base
- Sepsis grave / shock séptico

- Enfermedad tromboembélica

- Tratamiento empirico inadecuado

- Edad >40 afios

- Esplenectomia

- Antibiético previo

- Sepsis grave / shock séptico

- VMI

- Tratamiento empirico inadecuado

- X

- Gravedad de la enfermedad de base
- Cirugia previa

- Foco respiratorio

- Sepsis grave / shock séptico

- Edad

- Neoplasias malignas

- Sepsis grave / shock séptico

- Enfermedad renal crénica

- Foco primario o respiratorio

- Neutropenia

- Sepsis grave / shock séptico

- Tratamiento empirico inadecuado
- Metéstasis sépticas

CVC: catéter venoso central. VMI: ventilacién mecanica invasiva. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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