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Introduccion

1. INFECCIONES NOSOCOMIALES.

1.1. Concepto de infeccion nosocomial.

Las infecciones nosocomiales (IN) son resultado de la reaccién adversa a la
presencia de un agente infeccioso o a sus toxinas contraidos durante la hospitalizacion y que
no se habian manifestado ni estaban en periodo de incubacion en el momento del ingreso del
paciente. Las infecciones que ocurren mas de 48 horas después del ingreso suelen
considerarse nosocomiales (1). Existen dos condiciones especiales en las que la infeccion
también se considera nosocomial: la infeccion que se adquiere en el hospital pero que no se
diagnostica hasta después del alta; y aquella que acontece en un neonato como resultado de

su paso por el canal del parto.

En 1988, Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Atlanta, publico las bases
sobre las infecciones nosocomiales y los criterios de las mismas con fines de vigilancia
(2,3). Estas definiciones y sus sucesivas actualizaciones(4) son las mas comunmente

utilizadas.

Se basan en criterios clinicos y biolégicos y comprenden unas 50 localizaciones de
infeccion. Las infecciones de la gran mayoria de las localizaciones principales pueden ser
determinadas solo con criterios clinicos. La adicion de los resultados del laboratorio,
particularmente los cultivos microbioldgicos, proporcionan una mayor evidencia de la

presencia de infeccion.

Sin embargo, debido en gran parte a los avances tecnologicos que han facilitado la
prolongacion de la vida hasta edades muy avanzadas, ha conducido a la asistencia sanitaria
hacia entornos no estrictamente hospitalarios. Los pacientes acuden para el control de sus
enfermedades a centros de dia, se practican técnicas diagndsticas e intervenciones
quirtrgicas de cirugia mayor de forma ambulatoria, se realiza hemodialisis ambulatoria, se
efectian tratamientos endovenosos en el domicilio, o los pacientes ingresan en centros
sociosanitarios para enfermos croénicos o convalecientes en los que se prestan atenciones
sanitarias de una cierta complejidad. Por todo ello, el concepto de infeccion relacionada con
la asistencia sanitaria ha venido a sustituir en los tltimos afios al de IN, ya que ha traspasado
el marco del hospital (Figura 1). En el afio 2002, Friedman et al. (5) acufaron el término
«infecciones relacionadas con la asistencia sanitariay. Describieron que en pacientes de la
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Introduccion

comunidad no hospitalizados, pero en contacto con el sistema sanitario que presentaban una

bacteriemia, ésta tenia unos focos y una etiologia muy semejante a la de los pacientes

ingresados en el hospital, en contraposicion a las adquiridas en la comunidad por pacientes

sin contacto con el sistema sanitario. Estos criterios, que fueron bien establecidos para la

bacteriemia, se aplican en la actualidad para cualquier infeccién relacionada con la

asistencia sanitaria en pacientes no hospitalizados (Tabla 1).

i —
Extended Care
Facility Acute Care
Facility
1
Home . (1]
Care Ambulatory Care
Facility
Public Health

Figura 1. Extension de la
asistencia sanitaria a  otros
ambitos no hospitalarios.
Adaptado de Jarvis W, Waller L.
Centers for Disease Control and
Prevention, 1998.

Tabla 1. Criterios de Friedman para definir una bacteriemia relacionada con el sistema

sanitario.

cualquiera de los siguientes criterios:

* Hemodialisis ambulatoria

bacteriemia

Paciente con hemocultivos positivos obtenidos durante las primeras 48 h del ingreso y

* Hospitalizacion a domicilio con tratamiento endovenoso

* Cuidados especializados de herida en un centro ambulatorio

« Tratamiento con quimioterapia en los 30 dias previos a la bacteriemia

* Ingreso en un hospital de agudos durante 2 o mas dias en los 90 dias previos a la

* Residencia en un centro geriatrico o de larga estancia
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Introduccion

1.2. Importancia de las infecciones nosocomiales.

Las IN son la causa mas prevenible de los eventos adversos graves que ocurren en
pacientes hospitalizados. Ocasionan efectos incalculables en sus vidas, deterioran la imagen
de los equipos asistenciales, de los hospitales y del sistema sanitario, y causan un impacto
enorme en la economia del pais, poniendo a prueba la sostenibilidad de los programas de

salud (1).

Se puede estimar la importancia de las IN a través de su morbi-mortalidad. En EEUU, entre
el 5-10% de los pacientes admitidos en un hospital adquiere una infeccion nosocomial. Al
menos, se producen unas 90.000 muertes/aflo debido a estas infecciones, situandolas como
la quinta causa de muerte en los hospitales de agudos (6). En la tltima publicacion de los
CDC, que recoge datos del afio 2014 se observa que la incidencia de las principales IN
disminuy6 respecto a las cifras obtenidas en estudios de afios anteriores (bacteriemias
primarias (BP), bacteriemias por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), las

infecciones de localizacion de quirargica (ILQ), etc) (7).

En un metaanalisis realizado en 2011 por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la
prevalencia global de infeccion nosocomial fue de 10,1 infecciones/100 pacientes; siendo de

7,1/100 pacientes en Europa y de 4,5/100 pacientes en EEUU (8).

En Espaiia, segun el Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espaia

(EPINE) del afio 2015, la prevalencia global fue de 8,55% (9).

En EEUU se estima que los costes asociados a las infecciones nosocomiales son
aproximadamente 28-45 billones de dodlares anuales (10). En un estudio realizado en
Inglaterra, los pacientes que desarrollan una IN, permanecen ingresados un tiempo 2,5 veces
mas largo que aquellos que no adquieren una infeccién, lo que representa un coste en
hospitalizacion tres veces superior (11). Los costes adicionales se asocian principalmente a

la prolongacion de la estancia hospitalaria y al tipo de infeccion (12).
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2. TIPOS DE INFECCION NOSOCOMIAL.

En la Figura 2 se representa la distribucion de las IN mas frecuentes dependiendo de

su localizacion anatomica, segun el tltimo informe del EPINE 2017(9).

Figura 2. Distribucion de las infecciones nosocomiales dependiendo de su localizacion
anatomica. *Adaptada del “Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en
Esparia (EPINE) 2017".

2.1. Infeccion del Tracto Urinario.

La infeccion del tracto urinario (ITU) nosocomial se relaciona fundamentalmente
con la utilizacion de la sonda urinaria (SU). Se considera como ITU relacionada con el
cateterismo urinario la que se presenta durante la permanencia de la SU o en las siguientes
72 horas tras su retirada. El término bacteriuria asociada al cateterismo urinario se refiere a
la presencia de un recuento significativo de bacterias en el urinocultivo, en ausencia de

sintomas urinarios. Es la forma mas frecuente de ITU en estos pacientes (13).

Las ITU en pacientes portadores de SU constituyen un problema de salud publica, por su
frecuencia y morbilidad (son una de las causas mas usuales de bacteriemia nosocomial) (13).
Ademas de la obstruccion y la hematuria, otros factores que parecen incrementar el riesgo de
bacteriemia son el sexo masculino, la diabetes mellitus, la presencia de neoplasia, la terapia
inmunosupresora y la administracion de corticoides, asi como la duracion de la

hospitalizacion (14).
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Las ITU son una de las causas mas frecuentes de IN (15), relacionadas con la presencia de
una SU en mas del 80% de los casos (16). En la ultima actualizaciéon de los CDC su
prevalencia se mantiene con respecto a afios anteriores (7). En Espafia, sin embargo, su
frecuencia ha disminuido en los ultimos afios: segun el informe EPINE en 1990 y en la
actualidad, las ITU fueron, respectivamente, el 27,7 y el 22,1% de todas las infecciones

nosocomiales (17).

2.2. Infeccion de Localizacién Quirtrgica.

Las ILQ se definen como infecciones que ocurren dentro de los 30 dias posteriores a
una intervencion (o dentro de tres meses si un implante es dejado en su lugar después del
procedimiento) y afectando ya sea la incision o tejido profundo (18). La infeccion del sitio
quirargico se ha dividido en tres categorias: superficial o incisional, profunda y de 6rgano o
espacio (3). Estas categorias se relacionan con un diferente grado de gravedad, siendo
destacable que la infeccion de Organo-espacio provoca una bacteriemia secundaria en un
9,5% de los casos, frente al 3,1% de la infeccion incisional (19). El principal factor de riesgo
es el grado de contaminacion del procedimiento (cirugia limpia, limpia-contaminada,
contaminada, o sucia) (20) junto con la duracion de la operacion y el estado general del
paciente (clasificacion ASA); estos tres factores son considerados como parte integrante del
indice de riesgo quirrgico segin el National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS)

(21, 22,23).

Las ILQ son muy frecuentes. La estimacion de incidencia pueden variar de unos estudios a
otros hasta un 20% (24), debido a la naturaleza heterogénea de estas infecciones: tipo de
procedimiento quirirgico, hospitales, pacientes, programas de vigilancia, etc. (24, 25).
Tienen un enorme efecto en los costos de hospitalizacion, en la duraciéon de la estancia
hospitalaria y en el riesgo de muerte (26). Los posibles factores relacionados con el paciente
incluyen la edad avanzada, infeccién preexistente, colonizacion con S. aureus y otros
patogenos potenciales, diabetes y fumar (18). Con respecto a los factores relacionados con el
procedimiento incluye una técnica quirurgica deficiente, la duracion de la operacién, la

preparacion de la piel y esterilizacion inadecuada de la cirugia instrumentos (18).

En EEUU es la segunda causa mas frecuente de IN (27), aunque segun el ultimo informe de
los CDC su prevalencia ha disminuido un 17% en comparacion con informes previos (7). En

Espafia, segun el estudio EPINE, en 1990 el porcentaje de ILQ fue de 22,7 frente a un
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20,1% en el afo 2017 (17), pasando del segundo al tercer puesto en orden de frecuencia de

IN.

2.3. Infeccion del Tracto Respiratorio.

Para estudiar las infecciones del tracto respiratorio (ITR), se hace distincion entre
neumonia (infeccion que afecta al parénquima pulmonar, que se manifiesta transcurridas 72
h o mas del ingreso del paciente en el hospital, y que en el momento de ingreso del paciente
en el hospital no estaba presente ni en periodo de incubacion) y otras infecciones del tracto
respiratorio inferior (donde se incluyen incluye infecciones tales como bronquitis,

traqueobronquitis, bronquiolitis, traqueitis, absceso pulmonar y empiema) (2).

El sexo masculino, edad> 65 afos, dispositivos invasivos como la ventilacion mecanica
(VM), traqueostomia, cateter venoso central (CVC) y la SU, enfermedad pulmonar crénica
subyacente, cirugia toracica o abdominal superior, episodio previo de aspiracion permanente

son los principales factores de riesgo para este tipo de infecciones (28,29).

Las infecciones del tracto respiratorio son, junto con las ITU y las ILQ, las infecciones
nosocomiales mas frecuentes en el mundo. En EEUU (30), se sittian como la tercera causa
de IN, junto con las bacteriemias, mientras que en estudios realizados en Grecia (28) o en
China (31) se sitllan como la primera causa de IN. En Espafia la prevalencia de este tipo de
infeccion ha aumentado, siendo en 1990 el 15,4% frente a un 21,4% en el afio 2017 (17),
ocupando la segunda posicion después de las ITU. Este tipo de infecciones suponen un
aumento de los costes econdomicos, de la estancia hospitalaria y del nimero de exitus

(28,32).

2.4. Bacteriemias.

Las bacteriemias nosocomiales (BN) ocupan entre las infecciones nosocomiales el
tercero o cuarto lugar, dependiendo de las series, representando aproximadamente el 14% de
las mismas (12). Su incidencia puede ir desde el 1% en pacientes ingresados en cuidados
intensivos (UCI) (33) hasta el 36% en pacientes trasplantados de médula dsea (34).
Atendiendo a criterios de morbi-mortalidad suele ser la infeccion mas grave, ocasionando un

aumento de la estancia hospitalaria y de los costes asociados (35).
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Los principales factores de riesgo son el uso y duracion de dispositivos invasivos (35),
aunque también se ha asociado la cirugia en el episodio y la estancia en servicios de

cuidados intensivos, como factores de riesgo para la adquisicion de una BN (34, 35).

2.5. Otras infecciones.
Las ITU, las ILQ, las ITR y las bacteriemias son las cuatro infecciones relacionadas
con la asistencia sanitaria mas frecuentes ¢ importantes, pero hay muchos otros sitios de

infeccion potenciales (4). Por ejemplo:

« Las infecciones de la piel y los tejidos blandos (PPB): las lesiones abiertas (tlceras
comunes o por decubito, quemaduras) fomentan la colonizacion bacteriana y puede
ocasionar infeccion sistémica.

+ Las infecciones del sistema gastrointestinal: forman parte de este grupo las
infecciones por C. difficile, gastroenteritis, infecciones del tracto gastrointestinal,
infecciones intraabdominales (IAB), enterocolitis necrotizante.

* Infecciones del sistema cardiovascular: incluye las miocarditis o pericarditis,

endocarditis, mediastinitis o las infecciones arterio-venosas.

3. VIGILANCIA Y CONTROL DE LA INFECCION NOSOCOMIAL

3.1. Vigilancia de la infeccién nosocomial

La vigilancia puede definirse como una actividad cuyo objeto es la recoleccion de
informacion acerca de la ocurrencia de enfermedades en una poblacion definida(38). La
vigilancia dirigida a las infecciones debe incluir registros a través de los cuales se puedan
obtener tasas de IN, las localizaciones mas frecuentes, los factores de riesgo implicados, las
consecuencias que conllevan y los microorganismos que las producen, asi como su
resistencia a antibioticos. Los motivos que llevan a establecer los programas de vigilancia

epidemiolodgica se resumen en la Tabla 2.

26

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del docunento: 1936604 Codigo de verificaci 6n: LI Xp61FG

Firmado por: LAURA SANTE FERNANDEZ Fecha: 17/06/2019 12:39:26
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de los Angeles Arias Rodriguez 17/06/2019 13:08:33
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria Lecuona Fernandez 17/06/2019 13:59:27

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

26/141



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/38764
N° reg. oficina: OF002/2019/36870
Fecha: 17/06/2019 14:00:19

Introduccion

Tabla 2. Motivos mdas importantes para establecer los programas de vigilancia
epidemiologica. *Adaptado de Pujol M. y Limoéon E. Epidemiologia general de las
infecciones nosocomiales. Sistemas y programas de vigilancia. 2013.

» Establecer tasas basales de infeccion.

» Reducir la tasa de incidencia de infecciones hospitalarias.

» Establecer la eficacia de las medidas de prevencion.

» Establecer comparaciones con otros hospitales.

» Detectar brotes (agrupacion de casos en tiempo y espacio).

» Convencer a clinicos y gestores de determinados problemas.

» Disponer de medidas de defensa frente a juicios y demandas.

Es fundamental, para alcanzar el objetivo ultimo, que es la disminucion de las tasas de
infeccion, establecer unos objetivos en cuanto a los resultados que se pretenden alcanzar y
asi valorar en qué medida los distintos sistemas de vigilancia contribuyen a alcanzar dichos
objetivos, eligiendo el que resulte mas eficaz. Este enfoque intenta hacer un uso mas

racional de los recursos disponibles para conseguir el resultado deseado (39).

3.2. Control de la infeccién nosocomial

La vigilancia epidemioldgica ha constituido la base de los programas de control de la
IN. El NNIS fue el primer programa de vigilancia epidemioldgica que utilizd6 una
metodologia estandarizada, de participacion voluntaria y con confidencialidad de los datos.
Este sistema se establecio en EEUU en 1970 con 62 hospitales. Los objetivos de este
programa fueron: a) describir la epidemiologia de las infecciones hospitalarias, b) promover
la vigilancia epidemioldgica en los hospitales y ¢) facilitar la comparacion de las tasas de
infeccién entre hospitales o benchmarking como herramienta para mejorar la calidad

asistencial (23).

En 1974, los CDC iniciaron el Study of the Efficacy of Nosocomial Infection Control,
conocido como SENIC. Los objetivos del SENIC fueron dimensionar el alcance de las
infecciones hospitalarias, evaluar el grado de implantacion de los programas de control de
infeccion en los hospitales y establecer si dichos programas conducian a una reduccion de
las tasas de infeccion quirdrgica, urinaria, neumonia asociada a VM y bacteriemia en los
centros con un mayor grado de implantacion. Este estudio demostré que los hospitales con
programas activos de control de la infeccién tenian hasta un 30% menos de infecciones
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hospitalarias que los hospitales que no disponian de estas estructuras (39). Para conseguir
dicha reduccion, los programas debian incluir 4 componentes: a) programas estructurados de
vigilancia epidemiolédgica e intervenciones dirigidas al control de la infeccion hospitalaria;
b) un minimo de una enfermera de control de infeccion por cada 250 camas hospitalarias; c)
un epidemidlogo hospitalario con entrenamiento en control de infeccion; y d) para las
infecciones quirtrgicas, un feedback de las tasas de infeccion quirtirgica a los cirujanos. Este
programa ha servido de modelo para la implantacion de sistemas de vigilancia en diversos
paises. En Espafia se encuentra el EPINE, el Estudio de Vigilancia de Infeccién Nosocomial
en Unidades de Cuidados Intensivos (ENVIN HELICS) a nivel nacional, y en diversas
comunidades podemos encontrar programas autonémicos como son el programa de
Vigilancia de la Infeccion Nosocomial en Catalufia (VINCat) (40), o el programa de
Vigilancia de las Infecciones nosocomiales en la Comunidad Auténoma Canaria
(SVINCAN) (41). A mediados de la década de los noventa se impuso un profundo cambio
conceptual en la vigilancia de las IN y se abandon6 la vigilancia global por el
establecimiento de la «vigilancia por objetivos». La vigilancia por objetivos simplifica la
vigilancia de las IN y la dirige hacia la ejecucion de unos indicadores tanto de procesos
como de resultados que permiten conocer con detalle, y con recursos proporcionados a cada
institucion, la situacion de la IN en cada centro. En general, estos indicadores de procesos y
resultados son comunes en los diferentes programas y permiten establecer tendencias en un
mismo hospital, asi como establecer comparaciones con hospitales de similares
caracteristicas. Los indicadores de procesos que con mayor frecuencia se utilizan son: a) el
consumo anual de gel alcohdlico, ajustado por areas y unidades de hospitalizacion, que nos
ayuda a evaluar las practicas de higiene de manos en el hospital; b)el cumplimiento
adecuado de la profilaxis antibidtica preoperatoria, relacionado con practicas en la
prevencion de la ILQ; y ¢) el consumo anual de antibidticos, que habitualmente se expresa

como dosis definida diaria (DDD) por antibidtico y por area de hospitalizacion (1).

Los indicadores de resultados que se utilizan con mayor frecuencia son las tasas de infeccion
nosocomial: a) tasa anual de prevalencia de IN; b) tasa de bacteriemia de catéter vascular; c¢)
tasa de la ILQ en procedimientos de elevado impacto por su morbimortalidad o coste, como
por ejemplo la cirugia de colorrectal y la protésica; d) la tasa de bacteriemia de catéter y la
neumonia asociada a VM en las UCI; y e) las tasas de incidencia de microorganismos de
especial relevancia epidemioldgica, como SARM o Clostridium difficile (1).; todos ellos

adaptados a las caracteristicas y recursos disponibles en cada centro.
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4. BACTERIEMIAS

4.1. Concepto de bacteriemia y sepsis

La bacteriemia se define como la presencia de microorganismos en el torrente
sanguineo, que son detectados mediante la obtencion de hemocultivos. El término fungemia
se utiliza para designar la presencia de hongos en la sangre. Aunque etimoldgicamente
deberian diferenciarse, es frecuente que el término bacteriemia incluya al de fungemia, como

haremos en el presente trabajo.

Se debe diferenciar de la ‘pseudobacteriemia’, que es el aislamiento de microorganismos
que no se corresponde con el estado clinico del paciente, causada por la contaminacion en
uno de los pasos del procedimiento desde la extraccion de los hemocultivos, hasta su

procesamiento en el laboratorio.

La invasion de las bacterias al torrente sanguineo puede ocasionar un sindrome inflamatorio
sistémico (SRIS) que se manifiesta con sintomas y signos inespecificos y con las
alteraciones derivadas de la hipoperfusion de uno o varios 6rganos (sepsis). Estos términos
fueron acuiiados en 1992 y posteriormente revisados por las conferencias de consenso de la
American College of Chest Physician y la Society of Critical Care Medicine, aunque

actualmente estan en desuso.

La sepsis es un trastorno organico potencialmente mortal provocado por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccion(42, 43). En la tltima actualizacion de las Guias para
el manejo de la sepsis y el shock séptico, (“Surviving Sepsis Campaign”) se publicaron
nuevas definiciones para la sepsis y el shock séptico (Sepsis-3). La sepsis se define como
una disfuncion organica potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del
huésped a la infeccion. El shock séptico es un subconjunto de la sepsis con disfuncion
circulatoria y celular/metabdlica asociada a un mayor riesgo de mortalidad. Se identifica
clinicamente por la necesidad de vasopresores para mantener una tension arterial media > 65
mmHg y por presentar un lactato sérico > 2 mmol/L (18 mg/dL) en ausencia de

hipovolemia. Esta situacion refleja tasas de mortalidad superiores al 40 % (43).

Esta nueva definicion comporta la busqueda de una nueva herramienta clinica que sustituya
a los criterios SIRS en la identificacion de los pacientes con sepsis, ya que estos criterios no
estan presentes en todos los pacientes con infeccion, y no necesariamente reflejan una
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respuesta andmala por parte del huésped que condicione una amenaza para la supervivencia,
y, por lo tanto, resultan inespecificos. Por ello se ha desarrollado la escala SOFA (Sequential
[Sepsis-Related] Organ Failure Assessment) (Tabla 3). Una puntuacion de SOFA > 2 refleja
un riesgo de mortalidad global de aproximadamente un 10% en la poblacién general.
Ademas, se ha desarrollado una nueva escala, denominada qSOFA (quick SOFA), que
incluye exclusivamente criterios clinicos facil y rapidamente mensurables a pie de cama.

Los criterios del gSOFA son:

* Alteracion del nivel de conciencia, puntuacion en la escala de Glasgow < 13
* Tension arterial sistdlica < 100 mmHg

* Frecuencia respiratoria > 22 rpm

Cuando al menos 2 de los 3 criterios estan presentes su validez predictiva es similar al
SOFA para la deteccion de aquellos pacientes con sospecha de infeccion y probabilidad de

presentar una evolucion desfavorable.

4.2. Importancia de las bacteriemias

Como se ha descrito anteriormente, las bacteriemias son las infecciones que causan
una mayor morbi-mortalidad en todo el mundo, representando aproximadamente el 14% de
las mismas (30). Su incidencia varia segin las series estudiadas: en el estudio publicado por
Wisplinghoff et al. en 2004 (35), se estimé de 60 casos por cada 10.000 ingresos
hospitalarios; en una revision sistematica realizada por Goto and Al Hasan en 2013, calculan
unos 575.000-677.000 episodios de bacteriemias/afio en Norteamérica y 79.000-94.000
muertes, utilizando estimaciones de tres estudios basados en la poblacion; y, en Europa, mas

de 1.200.000 episodios/afio y 157.000 muertes/afio (44).

Su impacto sobre la asistencia sanitaria es alto. La estancia hospitalaria se ve aumentada; asi
lo describen diversos estudios de casos-control en los cuales los pacientes con bacteriemia
permanecian mas tiempo ingresados que los controles como Kaye et al.(45) en pacientes
ancianos, 29 dias en los casos frente a 20 en los controles; en el estudio llevado a cabo por
Pittet et al. (46) en una UCI 40 dias frente a 26; o un aumento de hasta dos dias de estancia

en unidades pediatricas (47).
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Tabla 3. Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

0 1 2 3 4
Respiracion”
<400 <300 <200 <100
PaO,/FIO, (mmHg) >400 B 8 -
0 S20,/FIO, 221-301 142-220 67-141 <67
Coagulacion
Plaquetas 103 /mm3 ~150 <150 <100 <30 <20
Higado
bt (L) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Dopamina dosis Dopamina dosis
Cardiovascular® PAM PAM Dopamina 55 ) 5,1715 o >15 o Epinefrina
. ; o dobutamina Epinefrina <0,1 o >0,10
Tension arterial >70mmHg | >70mmHg . . Lo . .
cualquier dosis Norepinefrina Norepinefrina
<0,1 >0,1
Sistema Nervioso
Central 15 13-14 10-12 6-9 <6
Escala de Glasgow
Renal
Creatinina (mg/dL) o <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4.9 >5,0
ORI <500 <200
flujo urinario (mL/d)

PaO,: presion arterial de oxigeno; F1O,: fraccion de oxigeno inspirado; SaO,, Saturacion arterial de oxigeno
periférico; PAM, presion arterial media; “PaO,/FIO, es relacion utilizada preferentemente, pero si no esta
disponible usaremos la SaO,/FIO,; ®Medicamentos vasoactivos administrados durante al menos 1 hora
(dopamina y norepinefrina como ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.

Asimismo, las bacteriemias aumentan la tasa de mortalidad: en series realizadas en UCI de
adultos se han descrito tasas de mortalidad que van del 18% al 50%(45, 48). En pacientes
pediatricos se describié un riesgo 3,6 veces mayor de mortalidad en los casos con
bacteriemia que en los controles (47). En un estudio realizado en EEUU sobre las muertes
asociadas a IN en UCI de adultos y nifios, las bacteriemias alcanzaron un 11%, siendo la
tercera causa de muerte relacionada con las IN (30). Ademas, se han descrito diferencias en
mortalidad en cuanto a los microorganismo causantes de la bacteriemia, encontrandose
diferencias significativas cuando los patdgenos causales son bacilos gram negativos
multirresistentes (BGNMR (49) y en las bacteriemias causadas por SARM(50). Asi mismo,
los porcentaje de mortalidad seglin el tipo de microorganismo fueron mayores en BGNMR

(49) y en SARM (50).

El coste econdmico adicional es sustancial; en 2003 un estudio realizado sobre los costes
relacionados con las IN estimaba el de las bacteriemias asociadas CVC entre 5.734 y 22.939
dolares. En el estudio de casos-control en pacientes ancianos, las bacteriemias supusieron un

gasto de 102.276 doélares frente a 69.690 en los controles (45). En el estudio realizado en una
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UCI el coste adicional atribuible a la infeccion promediaron 40.000 délares/ superviviente

(46). En las UCI pediatricas se estim6 un coste atribuible a las BP de 39. 219 ddlares (51).

4.3. Diagnéstico microbioldgico de las bacteriemias

La deteccion de la bacteriemia se basa en el aislamiento de microorganismo en
sangre, mediante el hemocultivo. Su importancia radica en que permite establecer el
diagnostico etiologico de la bacteriemia mediante la identificacion del microorganismo
causal y el estudio de su sensibilidad a los antimicrobianos. Presenta la ventaja afiadida de

que no es una técnica costosa y su obtencion no conlleva ninglin riesgo para el paciente.

Hay que tener en cuenta que los microorganismos aislados en la sangre no siempre son los
responsables del cuadro clinico del paciente, sino que pueden proceder de la contaminacion
de los hemocultivos. Por ello, un hemocultivo positivo no siempre representa una verdadera
bacteriemia y la interpretacion clinica es imprescindible para evitar tratamientos
innecesarios. No existen criterios universales que permitan diferenciar una bacteriemia
verdadera de una contaminacion. En la tltima actualizacion de los National Health Safety
Network (NHSN)/CDC (4) se define bacteriemia confirmada por laboratorio aquellas en las
que se aislan “patdégenos reconocidos”, es decir, aquellos que no estan incluidos en la lista
de comensales: Corynebacterium spp. (excluyendo Corynebacterium diphtheriae),
Stpaphlococcus coagulasa negativa (SCN) (incluyendo S.epidermidis), Streptococcus del
grupo viridans, Aerococcus spp, Micrococcus spp. y Rhodococcus spp.). Sin embargo, antes
de considerar un aislamiento de estos microorganismos como contaminante, hay que
analizar detenidamente las caracteristicas clinicas del paciente y el nimero de hemocultivos
en los que se aislan ya que, en algunos casos, estos microorganismos si pueden estar
implicados en bacteriemias (52). En caso de los nifios, esta diferenciacion es particularmente
dificil porque habitualmente solo tienen una extraccion. El tiempo de crecimiento de los
microorganismos también se ha evaluado como un dato para interpretar el significado de los
hemocultivos positivos. Con relacion a las bacteriemias por SCN, en un estudio realizado
por Kassis et al. (53), demostré que un tiempo de crecimiento inferior a 16 horas se
correlacionaba con recuentos bacterianos altos y una sospecha clinica compatible orientaria
a una bacteriemia verdadera. Por el contrario, tiempos de crecimiento superiores a 20 horas
se correlacionaron con recuentos bajos de colonias (< de 10ufc/ml) e indicarian una posible

contaminacion.
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Generalmente se recomienda su extraccion ante la presencia de escalofrios, fiebre
(temperatura corporal >38°C) o hipotermia en neonatos y pacientes ancianos. En estos
ultimos, también esta indicada cuando presentan un decaimiento subito, ya que en estas
poblaciones pueden no presentarse los signos y sintomas tipicos de la bacteriemia. También
se recomienda extraer hemocultivos ante leucopenia, leucocitosis o trombopenia no
relacionada con procesos hematologicos, otros signos de infeccion focal o sepsis, asi como
en el caso de sospecha de endocarditis. Ademas, siempre se deben extraer cuando se envia a
cultivar un catéter por sospecha de bacteriemia originada en el mismo. Se deben extraer
hemocultivos cuando se sospechan infecciones en pacientes susceptibles de padecer
meningitis, osteomielitis, pielonefritis, IAB, artritis, infecciones graves de PPB, neumonia,
endocarditis y fiebre de origen desconocido (absceso oculto, fiebre tifoidea, brucelosis,

tularemia, etc) (54).

Es muy importante que el profesional encargado de la toma del hemocultivo tenga
formacion sobre el momento y el lugar de extraccion, la cantidad de sangre que hay que
obtener, la atmosfera de los frascos de cultivo (aerobia y anaerobia), el numero de
extracciones y las condiciones de asepsia que hay que seguir, ya que este proceso es esencial
para mejorar la rentabilidad clinica de esta prueba. Una vez recibido el hemocultivo en el
Servicio de Microbiologia, hay que tener en cuenta las condiciones y el tiempo de
incubacion. En la Tabla 4 se expone la metodologia a seguir para la correcta extraccion de

los hemocultivos.
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Tabla 4. Metodologia a seguir para la extraccion de un hemocultivo. * Adaptado de Mansilla
EC, Moreno RC, Rodriguez JC, Juan D, Diaz CR, Del M, et al. “Diagnostico microbioldgico
de la bacteriemia y la fungemia: hemocultivos y métodos moleculares Procedimientos en
Microbiologia Clinica. 2017.”

Utilizacion de guantes y mascarilla.

Limpieza con clorhexidina de los tapones de los viales.
Seleccion del lugar de extraccion.

Desinfectar la piel con clorhexidina y dejar actuar.

Realizar la puncion sin tocar la piel del paciente con la mano.

No poner en contacto la aguja con el algodon.

SIS ER AN

Extraer la sangre necesaria para que se puedan afiadir 10mL en cada frasco en
caso de los adultos y entre 1 y 5 mL en los pacientes pediatricos.

8. Inocular primero el frasco anaerobio evitando la entrada de aire.
9. Inocular después el frasco aerobio, no es necesario anadir aire.
10. Inocular el resto de tubos si los hubiese (bioquimica, etc.).

11. Agitar suavemente los dos frascos.

12. Llevar de forma urgente al Servicio de Microbiologia.

13. Si no fuera posible, mantener a temperatura ambiente.

*  Momento y lugar de extraccion:

Las muestras de sangre para hemocultivo deben extraerse mediante venopuncion
(extraccion periférica) (55), evitandose la extraccion a partir de dispositivos intravasculares
tal y como lo recomienda la American College of Physicians, cambiando de equipo y
localizacion anatomica en la extraccion de cada hemocultivo. Solo se realizaran extracciones
a través del catéter si se pretende diagnosticar una infeccion del mismo y ésta debe ir

acompafiada de otra extraccion por via periférica (56).

El momento de la extraccion de la sangre deberia coincidir, en el caso de infeccion aguda,
con aquel en el que existe un mayor nimero de bacterias viables en sangre, que se sabe que
es el momento que precede a la aparicion de la fiebre. Ademas, si es posible, debe realizarse
antes del comienzo del tratamiento antibidtico. Si no fuese posible, se recomienda la
extraccion cuando el antibidtico alcanza su concentracion valle (57). Otros autores, sefialan,
sin embargo, que el momento de la recoleccion no parece ser un factor significativo en la
recuperacion de patdgenos. En un estudio multicéntrico que evaludé el momento de la
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extraccion de los hemocultivos en relacion a las elevaciones de temperatura del paciente no
encontraron un significacion para esta practica, concluyendo asi, que los determinantes para
un buen rendimiento diagnostico son: el volumen adecuado, la extraccion de varios sets y el

uso de una técnica aséptica (58).

*  Volumen de sangre:

Es el factor mas importante para el rendimiento diagndstico de los hemocultivos. El
volumen de sangre a cultivar en pacientes adultos serd de 20-40 mL repartidos en los dos
frascos (anaerobio y aerobio), mientras que en nifilos pequefios se basara en la edad y no
excedera un 1% del volumen total de sangre y generalmente se requeriran entre 1 y 5 mL,
inoculados en un solo frasco aerobio (59). En lineas generales se considera que el indice de

positividad aumenta entre el 3-5% por cada mililitro adicional de sangre cultivada.

Hay que tener en cuenta que para minimizar la contaminacioén cuando se recoge sangre para
multiples pruebas de laboratorio durante un solo procedimiento, la sangre para cultivo

deberia ser recogido primero (60).

Las muestras de sangre deben ser enviadas inmediatamente al Servicio de Microbiologia
para su procesamiento. Si no es posible, deben conservarse a temperatura ambiente. La
incubacion prolongada de botellas de hemocultivo antes de ingresarlos en un hemocultivo de
monitoreo continuo instrumento puede retrasar o impedir la deteccion de crecimiento por el

instrumento, y se desaconseja (59).

*  Numero de extracciones e intervalo de tiempo entre tomas de muestra:

La probabilidad de recuperar el agente causal se incrementa en relacion con el
numero de hemocultivos extraidos al paciente. Es cercana al 60-80% en el primer
hemocultivo, del 80-90% cuando se cursan dos hemocultivos y del 95-99% con el tercer
hemocultivo(52, 61). En adultos se suelen extraer entre dos y cuatro hemocultivos por
episodio(60). En nifios, en general se extrac un solo hemocultivo aerobio, y no se
recomienda la extraccion seriada de hemocultivos excepto en el paciente inmunodeprimido.
Para mejorar el diagnostico algunos autores recomiendan dos extracciones si el nifio pesa

mas de 1 kg y solo una extraccion si su peso es inferior (57).
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El nimero de hemocultivos positivos entre todos los obtenidos en un mismo episodio es una
de las herramientas mas valiosas utilizadas para diferenciar los contaminantes de la

verdadera bacteriemia (62).

En el documento cientifico publicado por la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) se aconseja que las tomas de hemocultivos
estén separadas 10-30 minutos, este intervalo se puede acortar en situaciones de extrema
urgencia e incluso en estos casos, para no retrasar el tratamiento antibidtico, pueden
extraerse los hemocultivos simultaneamente de extremidades diferentes. En los casos en los
que el foco de infeccion no esta claro y los primeros hemocultivos son negativos, puede
estar indicado repetir la extraccion tras 24- 48 horas. Esta recomendado extraer una nueva
tanda de hemocultivos a las 48-72h de una bacteriemia ya diagnosticada a fin de conocer si
persiste el aislamiento del mismo microorganismo a pesar de tratamiento antimicrobiano. No
se recomienda la extraccion seriada de hemocultivos en pacientes pediatricos, excepto en los

pacientes inmunodeprimidos (57).

* Condiciones y tiempo de incubacion:

Una vez realizada la extraccion, las muestras deben ser transportadas al laboratorio
de Microbiologia dentro de 2 horas siguientes (60). Si esto no fuese posible, las muestras
deben mantenerse a temperatura ambiente, pero nunca deben refrigerarse ni congelarse

porque esto puede matar a algunos de los microorganismos (63).

La temperatura optima para la incubacion de los hemocultivos es de 36+ 1°C, durante 5 dias
de incubacion. El 80-95% de los frascos son positivos a las 48 horas de incubacion. Este
tiempo es suficiente para la recuperacion de la mayoria de los microorganismos, incluidas
las bacterias exigentes del grupo HACEK (Haemophilus spp., Aggregatibacter spp.,
Cardiobacterium spp., Eikenella spp. y Kingella spp.) y Brucella spp. No obstante, se debe
prolongar en aquellas patologias como la endocarditis que pueden estar causadas por
bacterias de crecimiento lento o cuando se sospeche la presencia de hongos, micobacterias,
Legionella spp., Brucella spp., Bartonella spp. o Nocardia spp. Hay que tener en cuenta que
la prolongacion del tiempo de incubacion favorece la recuperacion de contaminantes por lo

que los hallazgos tardios deben valorarse con mucha precaucion (57).
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4.3.1. Sistemas de hemocultivos

Los métodos manuales fueron los primeros métodos de hemocultivos. En ellos, la
sangre se cultivaba en frascos con medio de cultivo liquido (caldo triptosa soja, el caldo
infusién cerebro corazon, caldo de tioglicolato, etc.) que se examinaban diariamente
buscando signos de crecimiento bacteriano. Actualmente han sido reemplazados por los
sistemas automatizados de lectura continua que se basan en la deteccion, por diferentes
métodos, del CO, que se produce en el crecimiento bacteriano. Las caracteristicas

principales y comunes a todos ellos son:

1. Llevan a cabo una monitorizaciéon de la presencia de crecimiento microbiano de los
viales de forma casi continua, cada 10 minutos.

2. Los datos de cada lectura se transmiten a un ordenador donde se almacenan y se
analizan segun algoritmos que determinan cuando se produce crecimiento bacteriano.

3. Estos sistemas incorporan ademas del sistema de deteccion, un incubador y un

mecanismo de agitacion continua de los frascos.
Actualmente los sistemas mas avanzados son:

 El sistema BacT/Alert® VIRTUO™. Es un sistema automatizado que permite
incubar, agitar y controlar continuamente el crecimiento de microrganismos
aerobios, facultativos y anaerobios. Se trata de un sistema no invasivo basado en
tecnologia colorimétrica ya que detecta el crecimiento bacteriano porque este
ocasiona un aumento en la producciéon de CO, en el medio y por tanto una
modificacion del pH que se traduce en un cambio de color en el sensor de la
base. Permite la carga y descarga automatica de frascos de cultivo con estabilidad
térmica de los frascos incubados, lo que supone un menor tiempo de
recuperacion de los microorganismos. Tiene una cinta transportadora que
introduce y extrae los frascos en el sistema y también dispone de un sistema de
alerta sobre la existencia de un defecto o exceso en el volumen de sangre
inoculada. El equipo es modular y cada moddulo tiene una capacidad de 432
celdas (64).

» El sistema BD BACTEC™ FX es también un sistema automatico y modular de
monitorizacion continua destinado a la deteccion del crecimiento bacteriano en
hemocultivos mediante un sensor fluorimétrico de gases integrado en el vial del

hemocultivo; los fotodetectores presentes en cada una de las estaciones del
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instrumento miden el nivel de fluorescencia emitido por cada vial, que se
corresponde con la cantidad de CO; liberado por los microorganismos. También
dispone de un sistema para controlar el volumen de sangre inoculada. Cada
instrumento tiene una capacidad de 400 viales y existen sistemas satélites de 40
viales que pueden situarse fuera del laboratorio de Microbiologia y por tanto

facilitan el procesamiento rapido de las muestras(65).

4.3.2. Métodos de deteccion de bacteriemia no basados en el cultivo

El gold estandar para el diagnostico de una bacteriemia sigue siendo el hemocultivo,
que tiene entre otras la importante ventaja de permitir aislar el microorganismo y realizar el
antibiograma. Sin embargo, tiene varios inconvenientes como son la demora diagnostica,
condicionada por el tiempo de incubacion y la identificacion de cada microorganismo y los
falsos negativos, debidos sobre todo al tratamiento antibidtico previo de los pacientes y en
menor medida a una baja carga de microorganismos en sangre o la presencia de
microorganismos exigentes que no crecen en los medios que contienen las botellas de
hemocultivos. Otro inconveniente importante son los falsos positivos debidos sobre todo a la

contaminacion en la toma de muestras (66).

*  Serologia

La deteccion de anticuerpos solo es util en el diagnostico etiologico de algunos
procesos en los que el microorganismo no se puede cultivar o requiere procedimientos lentos
y costosos (Bartonella spp., Leptospira spp., etc.). Estos métodos tienen como inconveniente
que en la fase aguda del proceso puede no detectarse la presencia de anticuerpos en el suero
del paciente, por lo que se estan empezando a sustituir por técnicas de deteccion del genoma
(57).

* Deteccion de dcidos nucleicos

La ventaja de estas técnicas, ademas de la rapidez, es que son de gran ayuda cuando
se trata de microorganismos no cultivables o de dificil crecimiento y cuando la toma de
muestras se realiza después de instaurado el tratamiento antimicrobiano. Ademads, algunas
permiten ofrecer informacion sobre la etiologia del proceso y aportar informacion sobre la
sensibilidad antibiotica del microorganismo implicado mediante la deteccion de algunos
genes de resistencia. Sus inconvenientes, que son caras y necesitan una interpretacion
experta ya que miden la ADNemia en lugar de la bacteriemia y pueden poner de manifiesto

ADN de bacterias no viables. Se ha de tener en cuenta que la sangre posee una gran cantidad
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de ADN humano respecto al bacteriano y puede presentar sustancias inhibidoras habituales
(hemoglobina, heparina, etc.) que afecten a la eficacia de la reaccion produciendo tanto

resultados invalidos (por inhibicién del enzima) como resultados falsamente negativos (57).

» Técnicas basadas en el proteoma bacteriano

La aplicacion de la espectrometria de masas (MALDI-TOF, matrix-assisted laser
desorption ionization time-of-fligh) a la Microbiologia Clinica ha supuesto una revolucion
en los protocolos de trabajo en los centros que disponen de esta tecnologia. Clasicamente, el
unico método rapido disponible para conocer la etiologia del proceso era la tincion de Gram,
que ofrecia una informacion util pero frecuentemente parcial y obligaba a la utilizacion de
coberturas antibidticas amplias hasta que se disponia de la informacion completa, tanto de la
etiologia del proceso como de la sensibilidad antibidtica del microorganismo implicado. Esta
nueva tecnologia ofrece informacion sobre la etiologia de forma precoz, pocos minutos
después de realizarse la tincion de Gram y, por tanto, permite un ajuste precoz de la terapia
antimicrobiana, especialmente si se dispone de la epidemiologia local de la resistencia

antibidtica en cada centro (67).

4.4. Bacteriemias segun el lugar de adquisicion:

El lugar de adquisicion de la bacteriemia orienta sobre la etiologia y, junto con el
conocimiento de los patrones de sensibilidad antimicrobiana, determina la eleccion del
tratamiento empirico. Tradicionalmente las bacteriemias se han clasificado en comunitarias
y nosocomiales (2). Recientemente, los cambios que se han producido en la asistencia
sanitaria han motivado que el sistema clasico de clasificacion de las bacteriemias se
modificado e incluido un concepto nuevo, que se ha denominado “bacteriemias relacionadas

con los cuidados sanitarios”(5, 68, 69).

Las principales caracteristicas de las bacteriemias segtn el lugar de adquisicion se exponen

en la Tabla 5.

4.4.1. Bacteriemia comunitaria

Una infeccion adquirida en la comunidad se desarrolla presumiblemente de forma
espontanea, sin una asociaciéon con una intervencion médica, y ocurre en un ambiente con
menos presiones de resistencia antibidtica. La bacteriemia comunitaria es aquella que tiene
su origen en la comunidad y es detectada dentro de las primeras 48 horas de hospitalizacion,

no mediando durante ese periodo ninguna actividad asistencial que pueda haberla inducido.
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También seria considerada comunitaria la bacteriemia asociada a una complicaciéon o
extension de una infeccion ya presente en el ingreso; o aquella que acontece en un neonato
en las primeras 48 horas tras el nacimiento y cuya transmision se entiende que ha sido

transplacentaria (2).

Tabla 5. Principales caracteristicas de las bacteriemias agrupadas segun el lugar de
adquisicion. *Adaptado de Cisneros-Herreros JM et al. Guia para el diagndstico y
tratamiento del paciente con bacteriemia, 2007.

Etiologia (%) . .
L:ga.r d ¢ Mlcro'organllsmos Origen (%) Mortalidad (%)
adquisicion Gram+ | Gram- principales
E. coli Urinario (46-53)
Comunitaria 31 68 S. pneumoniae Respiratorio (12-27) 11-16
S. aureus Desconocido (9)
Asistencia E. coli Urinario (17-43)
sanitaria 32 64 S. aureus Catéter vascqlar (12-42) 20-34
K. pneumoniae Desconocido (12)
SCN Catéter vascular (26-52)
Nosocomial 65 25 S. aureus Urinario (18-33) 27-37
Enterococcus spp. Desconocido (16)

Aunque la incidencia real de la bacteriemia comunitaria no es bien conocida, podemos
obtener una aproximacion al considerar que la incidencia de bacteriemia en un estudio
multicéntrico en 15 hospitales publicos en Andalucia fue de 19,2 episodios/100.000

pacientes/afio y de 14,7 episodios/ 1000 admisiones(70).

La etiologia de las bacteriemias de adquisicion comunitaria muestra un predominio de
bacilos gram negativos (BGN); en las series publicadas se encuentran entre el 45 y el 70%
frente a los cocos gram positivos (CGP) que son los causantes de dichas bacteriemias en
aproximadamente un 50%. El microorganismo mas frecuentemente aislado es E. coli,
seguido de S. aureus, S. pneumoniae y SCN que segln las series estudiadas alcanzan

diferentes porcentajes (70, 71, 72, 73).

El origen mas frecuente de la bacteriemia comunitaria es la ITU, seguido de las ITR y la
IAB, ocupando estos ultimos el segundo y/o tercer puesto segun las diferentes series

estudiadas. Es de origen desconocido entre el 9 y el 20% (70, 71, 72, 73).
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La mortalidad cruda de la bacteriemia adquirida en la comunidad varia entre el 14 y el 22%
(71, 73). En otros estudios en los que se evalud la mortalidad a los 28 dias se obtuvieron

porcentajes entre el 15 y el 19% (70, 72).

4.4.2. Bacteriemia nosocomial
La BN se define como aquella infeccion adquirida en el hospital, es decir, que no
estaba presente ni incubandose en el momento de ingreso del paciente. En general, se

consideran nosocomiales cuando se manifiestan después de las 48 horas del ingreso.

En el estudio Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiological Importance llevado
a cabo en 49 hospitales norteamericanos durante 7 afios (1995-2002), la incidencia de BN
fue de 6 casos por cada 1.000 admisiones hospitalarias (35). En nuestro pais, la prevalencia
de la BN en el afio 2017 fue del 17,4%, ocupando el cuarto lugar en frecuencia del total de

las IN (9).

El origen mas comtn de la BN es el catéter venoso (14-52%), seguido de la ITU (18-39%),
la neumonia (10-16%), y la IAB (9-13%). La bacteriemia es de origen desconocido en el

16% de los casos (74).

La mortalidad global es del 27-37% con diferencias segun la etiologia que van desde el 21%
para los pacientes con bacteriemia por SCN hasta el 39% para la bacteriemia por

Pseudomonas aeruginosa y Candida spp. (5, 35, 68).

Las bacteriemias de adquisicién nosocomial afectan a diferentes poblaciones de pacientes

con caracteristicas propias que se detallan a continuacion y, se exponen en la Tabla 6.

4.4.3. Bacteriemia asociada a cuidados sanitarios

En los ultimos afos, los cambios en los sistemas de atencion médica han modificado
gran parte de la atencion de las personas enfermas de los hospitales a la comunidad. En
consecuencia, las infecciones clasificadas tradicionalmente como adquiridas en la
comunidad o las infecciones nosocomiales ahora no se pueden clasificar facilmente en
ninguna categoria. Actualmente, la atencion hospitalaria estd relacionada con los cuidados
ambulatorios, la hospitalizacion a domicilio, los centros sociosanitarios y de larga estancia e
incluso, con las instituciones geritricas. En todos estos ambitos asistenciales se genera un
tipo de infeccion que se parece mas a la nosocomial que a la comunitaria. En el afio 2002,

Friedman et al. (5) sugieren introducir una nueva categoria en la clasificacion clasica de las
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infecciones segun el lugar de adquisicién, que contempla las bacteriemias en pacientes que
no estando hospitalizados habian estado en contacto reciente con el sistema sanitario
(tratamientos ambulatorios, portadores de catéteres tunelizados, portadores de sonda vesical,
pacientes en hemodialisis, etc.) (Tabla 1). Surge asi el concepto de “infecciones relacionadas
con los cuidados sanitarios”. Desde entonces, se ha demostrado que este tipo de infecciones,
especialmente en el caso de las bacteriemias, aunque incidan en pacientes no hospitalizados,
representan entidades con caracteristicas clinico-epidemiologicas distintas a las adquiridas

en la comunidad, y mucho mas parecidas a las IN (70).

Tabla 6. Principales caracteristicas de las bacteriemias de adquisicion nosocomial en
distintas poblaciones de pacientes. *4daptado de Cisneros-Herreros JM et al. Guia para el
diagnostico y tratamiento del paciente con bacteriemia, 2007.

Etiologia . .
Pacientes Incidencia Mlcro‘orgamsmos Origen Mortalidad
Gram+ | Gram- principales
SCN CVC (57)

uct 5,9 60-70 25-35 S. aureus Respiratorio (21) 25

A. baumannii Desconocida (24)

. SCN
Catéter 2997 | 45-60 | 20-40 S. aureus - 12:25
intravascular .
Enterobacterias
S.aureus
Quiriirgicos 6.4 40-55 | 25-40 E. coli CVC (3%) 10-15
Cirugia (29)
Enterococcus spp.
Cancer/ SCN CVC (24)
neutropenia 24 69-76 14-31 S. aureus Respiratorio (7) 32
febril E. coli Desconocida (56)
S. aureus Quemadura

G':;‘;fisos 17-34 60 32 P.aeruginosa (21-56) 3.6
qu ECN Respiratorio (14)

4.5. Bacteriemias segiin el foco de origen
La identificacién del foco de origen en un paciente con bacteriemia es esencial
puesto que permite sospechar la etiologia, esta en relacion con las enfermedades de base, y

puede influir decisivamente en la terapéutica y en el pronodstico de la bacteriemia.

4.5.1. Bacteriemias primarias y/o asociadas a CVC
En la ultima actualizacion de los CDC/NHSN (4) se ha definido la bacteriemia
primaria como aquella bacteriemia confirmada por laboratorio (Laboratory Confirmed

Bacteraemia Infection, LCBI, sus siglas en inglés) y que no es secundaria a una infeccién en
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otra localizacion anatomica, siguiendo los criterios resumidos en la Tabla 7. Las
bacteriemias asociadas a CV se definen como una LCBI en la cual se ha identificado un
microorganismo y el dia del evento de la bacteriemia o el dia anterior, estd presente una via
central. Para asociar la bacteriemia a la via central, ésta ha debido estar insertada en el
mismo lugar mas de dos dias consecutivos, siguientes al primer acceso de la via central,
durante el presente ingreso. Se consideran como vias centrales los siguientes dispositivos:
las vias centrales permanentes, que incluyen el catéter tunelizado (incluyendo los catéteres
tunelizados para dialisis), y el catéter implantado (incluyendo reservorios), las vias centrales

temporales y los catéteres umbilicales.

Segun el ultimo informe publicado por el EPINE (9), la prevalencia de bacteriemias fue de
un 40,8% en las asociadas a CVC y un 22.28% se clasificaron como de origen desconocido

(bacteriemias estrictamente primarias).

Las bacteriemias relacionadas con los catéteres vasculares se encuentran entre las
infecciones adquiridas en el hospital con mayor frecuencia (35). Ademas, este tipo de
infecciones son diagnosticadas con relativa frecuencia en las unidades de criticos,
relacionandolas con una elevada morbilidad, una mortalidad atribuible y coste sanitario
afiadido relevante (75). En el informe nacional del afio 2017, del ENVIN-HELICS, la
bacteriemia de origen desconocido fue del 9,95% y la asociada a catéter del 11,82%, con una
tasa de incidencia de 2,93 infecciones por mil dias de catéter. La etiologia fue
predominantemente bacterias gram positivas (55,44%), siendo los microorganismos mas
frecuentemente aislados S. epidermidis y los SCN (76). Su frecuencia se ha visto disminuida
en los Ultimos afos gracias a las medidas de prevencion y los programas de control de la
infeccion en la UCI como la Bacteriemia Zero (BZ), con los que se ha conseguido disminuir

las tasas de bacteriemia hasta en un 40% (77).
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Tabla 7. Definiciones de Bacteriemia Primaria segun las ultimas actualizaciones del NHSN,
Patient Safety Component Manual. 2018. * Comensal habitual incluye, pero no esta limitado
a: Corynebacterium spp (excluyendo C. diphtheriae), Bacillus spp (excluyendo B.
anthracis,) Propionibacterium spp, Estafilococos coagulasa negativa (incluyendo S.
epidermidis), Streptococcus grupo viridans, Aerococcus spp, Micrococcus spp 'y
Rhodococcus spp.

Paciente de cualquier edad con un patdégeno reconocido (no incluido en la
lista de comensal habitual)* identificado a partir de 1 o mas frascos de
hemocultivo, obtenidos mediante pruebas microbioldgicas basadas o no
LCBI 1 | en cultivos (se excluyen los microorganismos identificados por serologia)
Y
el microorganismo aislado no se relaciona con otra infeccion en otra
localizacion.

Paciente de cualquier edad que presenta al menos uno de los siguientes
signos o sintomas: fiebre (>38° C), escaloftios, o hipotension.
Y
el microorganismo aislado no se relaciona con otra infeccion en otra
LCBI 2 localizacion
Y
se identifica un mismo microorganismo comensal mediante pruebas
microbiologicas basadas o no en cultivos, a partir de dos 0 mas muestras
de sangre obtenidas en extracciones separadas
Paciente < 12 meses con al menos uno de los siguientes signos o
sintomas:
LCBI 3 fiebre (>38°C), hipotermia (<36° C ), apnea o bradicardia
Y

el resto de criterios y anotaciones igual a LCBI 2.

4.5.2. Bacteriemias secundarias
Los CDC/NHSN (4) definen una bacteriemia secundaria como aquella que se puede
relacionar con una infeccion en otra localizacion anatoémica. Para ello, se deben encontrar

los siguientes requerimientos (Figura 3):

* Se debe encontrar una infecciéon en una localizacién anatomica definidas segin los
criterios de los CDC/NHSN (definidas anteriormente en el punto 2).

* Y, ademas, debe darse una de las siguientes situaciones:

1. Al menos uno de los microorganismos aislados en sangre coincide con el
organismo identificado en la infeccion de la localizacion primaria, que se utilizd

como criterio, y la sangre fue recogida en el periodo de atribucion de la
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bacteriemia secundaria (Periodo ventana de infeccion + Plazo de repeticion de la
infeccion)

Un microorganismo aislado en la sangre es utilizado como criterio para la
definicion de infeccion de una localizacion especifica, y por lo tanto se recogio

durante el periodo ventana de la localizacion especifica de infeccion.

El periodo de atribucion de la bacteriemia secundaria es el periodo en el cual debe ser
recogida una muestra de sangre para que una bacteriemia secundaria sea atribuida a una
localizacion primaria de infeccion. Este periodo incluye el periodo ventana de infeccion en
conjunto con el plazo de repeticion de la infeccion. Esto tiene una duracion de 14 a 17 dias,

dependiendo de la fecha del evento.

Hemocultivo positivo. Criterio de
infeccion en localizacion
anatomica especifica

Cumple los criterios del sitio de
infeccién la muestra positiva de la

/

localizacion especifica?

La muestras de hemocultivo y de
la infeccion de la localizacion
anatémica, la cual fue recogida

durante el periodo de atribucién,

;Pucde el microorganismo aislado
en el hemocultivo, el cual fue
recogido en el periodo ventana,

coinciden al menos en un

microorganismo

0

ser criterio para la definicion de
infeccion en localizacion
anatomica especifica?

STOP: STOP: STOP:
Bacteriemia ac ia act ia
secundaria secundaria primaria

Figura 3. Diagnoéstico de las bacteriemias secundarias. *Adaptado de “Secondary BSI
Guide for eligible organisms”. National Healthcare Safety Network (NHSN) Patient Safety
Component Manual. 2018.
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La prevalencia de las bacteriemias nosocomiales secundarias (BNS) varia en funcion de las
series estudiadas, los diferentes hospitales y los paises. En la Tabla 8 se muestra la

prevalencia de las BNS en Espaiia(9).

En la literatura cientifica no abundan los articulos que describan la epidemiologia y factores

de riesgo para la adquisicion de las BNS.

Algunos se centran solo en determinados tipos de localizacion, como las infecciones del
tracto urinario. En el afio 2012 Todd Greene et al. (78) publicaron un estudio de casos-
control cuyo objetivo era determinar los factores predictores del desarrollo de una BNS a
ITU, determinando que el sexo masculino, la neutropenia, la insuficiencia renal eran factores
de riesgo para el desarrollo de una BSN-ITU. Asi como la administracion de
inmunosupresores e insulina, mientras que el uso de antibioticoterapia previa era un factor

protector.

Tabla 8. Prevalencia de las BNS en Espafia. Adaptado de Estudio de la Prevalencia de las
infecciones nosocomiales en Espafia. 2017. EPINE Grupo de Trabajo.

BNS infeNc:;?nes %
BNS-ITU 86 11,83
BNS-DIGESTIVA 42 5,78
BNS-ILQ 37 5,09
BNS- ITR 33 4,54
BNS- PPB 19 2,61
BNS- OTRAS 13 1,79
Total 230 31,64

46

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del docunento: 1936604 Codigo de verificaci 6n: LI Xp61FG

Firmado por: LAURA SANTE FERNANDEZ Fecha: 17/06/2019 12:39:26
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de los Angeles Arias Rodriguez 17/06/2019 13:08:33
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria Lecuona Fernandez 17/06/2019 13:59:27

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

46/ 141



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/38764
N° reg. oficina: OF002/2019/36870
Fecha: 17/06/2019 14:00:19

Introduccion

Otras publicaciones son parte de la epidemiologia global de las bacteriemias descritas en
determinados tipos de Servicios. Suljagi¢ et al. (79) publicaron una serie de casos para
determinar diferencias epidemioldgicas de las BN en pacientes ingresados en UCI o no-UCI
y el posterior andlisis de los resultados encontrados en las UCI. Describen que de los
pacientes no ingresados en UCI, un 33,3% eran BNS y de los pacientes ingresados un 44,5%
fueron BSN. Trethon et al. (80) publicaron un estudio realizado en un centro de Cirugia
Cardiaca en Hungria en el que describian la epidemiologia y caracteristicas de los pacientes
que desarrollaban BN para intentar prevenirlas y realizar un mejor manejo de las
infecciones. Describen que de un total de 134 BN, el 27,6% fueron BNS, de las cuales las

dos mayoritarias fueron las secundarias a ILQ (12%) y a endocarditis (7,5%).

Algunos autores hacen referencia a las BNS en determinadas patologias, como el trabajo de
Bartoletti et al. (81) sobre la etiologia y factores de riesgo de las BN en pacientes cirroticos;
de un total de 162 BN, casi el 25% fueron secundarias a otros focos de infeccion: 9%

secundarias a infecciones respiratorias, 8% a peritonitis espontanea y 6,8% a ITU.

Respecto a este tipo de bacteriemias en los diferentes grupos etarios, también son escasas las
referencias bibliograficas. Reunes et al. (82) realizaron un estudio sobre la mortalidad y los
factores de riesgo para la adquisicion de las BNS en pacientes ancianos. De 142 pacientes
geriatricos incluidos en el estudio, 93 (65,5%) desarrollaron una BNS. Los focos primarios
de infeccion fueron: ITU (n= 44), neumonia (n= 20), tlcera por presion (n= 7), IAB (n= 10),
endocarditis (n=4), osteomielitis (n= 3), artritis séptica (n=2), ILQ (n=2) y erisipela (n=1).

* Bacteriemias nosocomiales secundarias a infeccion urinaria:

Las ITU son, como ya se han descrito anteriormente, las IN mas frecuentes. Aunque
las BNS-ITU ocurren en un 1-4% (83), la mortalidad asociada a estos procesos puede
aumentar hasta el 33% (84). Ademas, las consecuencias econdmicas de éstas de infecciones
son cuantiosas, estimandose un coste adicional de 3.000 ddlares por episodio de bacteriemia
(85, 86). En Espafia, las BNS- ITU suponen un 11.83% del total de bacteriemias secundarias

(31,64%), ocupando el primer puesto de las mismas (9).

Se han identificado como factores de riesgo la edad (83, 87) sexo masculino (83), sondajes
uretrales permanentes (87), enfermedad uroldgica obstructiva (87), terapia inmunosupresora
(83), diabetes mellitus, etc. Sin embargo, estos hallazgos no son suficientes y la cantidad de

estudios sobre ello es escasa. Debido a la pequefia proporcion de pacientes con ITU que
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desarrollan una bacteriemia, la dificultad de realizar estudios prospectivos sobre los factores

predictores de riesgo es mayor.

*  Bacteriemias nosocomiales secundarias a ILQ

Las ILQ son, como se ha descrito anteriormente, una de las IN mas frecuentes, lo que
conlleva a elevados costes sanitarios y a un aumento de la morbi-mortalidad. En un estudio
llevado a cabo por Petti et al.(88), de 515 pacientes con ILQ, 58 desarrollaron una
bacteriemia secundaria (11,3%). En un estudio realizado sobre las caracteristicas de las BN
en un Servicio de Cirugia Cardiaca, en las que el principal foco de origen de las bacteriemias
secundarias fueron las ILQ (80). En otros estudios relacionados con la cirugia de bypass
coronario en adultos, estimaron que el 20-60% de los pacientes con bacteriemia
postoperatoria tienen a su vez infecciones de localizacion quirurgica, aunque en dichos
estudios no se pudo asociar en todos los casos que la bacteriemia era consecuencia de la ILQ
(89, 90). En un estudio realizado en cirugia cardiaca en pacientes pediatricos se describid
que el 5,3% (29 de 552 cirugias) se complicaron con una bacteriemia, pero en ningun caso
describen ambas infecciones (ILQ y bacteriemia) al mismo tiempo (91). Otro estudio en el
que se estudia el impacto de las bacteriemias en pacientes con ILQ, describido que
aproximadamente un 47% fueron BNS, pero tampoco realizan una asociacion entre la
infeccion de la herida quirurgica y la posterior bacteriemia (92). En Espafia, segun el estudio
EPINE, la prevalencia de este tipo de infecciones es del 5,09% del total de bacteriemias
nosocomiales. La estimacion de la incidencia y/o prevalencia de las BNS-ILQ es muy

imprecisa debido a los escasos estudios realizados.

En cuanto a los factores de riesgo para el desarrollo de estas BNS, la literatura también es
escasa. Aunque se han realizados algunos estudios que hacen referencia a los factores de
riesgo para el desarrollo de bacteriemia en pacientes adultos y pediatricos sometidos a
cirugia (80, 91, 92, 93), no hay casi estudios de factores de riesgo potenciales en el

desarrollo de una BNS-ILQ (88).

* Bacteriemias secundarias a infeccion respiratoria o a neumonias

La principal infeccion respiratoria de origen nosocomial es la neumonia. El
mecanismo mas frecuente en neumonia nosocomial es la aspiracion de microorganismos que
colonizan la orofaringe y/o el tracto gastrointestinal. En pacientes con tubos endotraqueales
la formacion de la biocapa bacteriana es una fuente importante de infeccion en neumonia

asociada a ventilacion (NAV) (94).
48

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del docunento: 1936604 Codigo de verificaci 6n: LI Xp61FG

Firmado por: LAURA SANTE FERNANDEZ Fecha: 17/06/2019 12:39:26
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de los Angeles Arias Rodriguez 17/06/2019 13:08:33
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria Lecuona Fernandez 17/06/2019 13:59:27

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

48/ 141



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/38764
N° reg. oficina: OF002/2019/36870
Fecha: 17/06/2019 14:00:19

Introduccion

En el afio 1995, Taylor et al. (95) realizaron un estudio epidemioldgico sobre la BNS a
neumonia a lo largo de 7 afios. Las BNS a neumonia supusieron un 8,4% del total de BN
(1772 episodios). El 54% de los pacientes desarrollaron previamente signos y sintomas de
neumonia mientras se encontraban hospitalizados en la UCI. Entre los casos de pacientes no
ingresados en cuidados intensivos, el 68% pertenecian a unidades médicas. S. aureus fue el
agente etiologico mas frecuentemente aislado (27% del total e 149 episodios). Los CGP se
aislaron con la misma frecuencia (47%) que los BGN. Se produjo exitus en un 20% de los
casos en la primera semana después de que el hemocultivo fuese positivo. Nueve de los 20
(45%) episodios asociados a Pseudomonas spp. resultd exitus dentro de la primera semana
en comparacion con 20 de 145 (13,8%) por otros microorganismos. En los servicios no-UCI
se produjo exitus en el 17,6% y en las UCI en un 22,2% de los episodios en la primera

s€mana.

En un estudio multicéntrico realizado en las unidades de cuidados intensivos, publicado en
el 2005 por Magret et al. (96) en el que se comparan los episodios de pacientes que
desarrollan una bacteriemia secundaria a neumonia con aquellos que no la desarrollan,
observaron que los episodios con BNS a neumonia estan relacionados con infecciones por 4.
baumannii y SARM, la VM y el ingreso previo en unidades médicas. La mortalidad

asociada también fue mayor en los pacientes que desarrollaron bacteriemia.

Agbhat et al. (97) realizaron un estudio comparando los factores de riesgos y la etiologia de
los pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos con NAV que desarrollaban
bacteriemia frente a los que no. De un total de 199 episodios de NAV confirmada, 17,6%
desarrollaron BNS. Concluyen que la hospitalizacion prolongada y el aislamiento de SARM
son factores independientes para el desarrollo de BNS-NAV. Ademas, los pacientes con
BNS-NAV tienen mayor mortalidad independientemente de la etiologia, gravedad de la

enfermedad, ingreso en UCI y la idoneidad de la terapia antibidtica inicial.
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Justificacion y objetivos

1. JUSTIFICACION

Aunque las BN no son las infecciones mas prevalentes en los centros hospitalarios,
suelen ser las infecciones mas graves, las que originan mayor prolongacion de la estancia
hospitalaria, mayor incremento del gasto sanitario y las que tienen mayor riesgo de
mortalidad(35)(98). Una gran parte de las BN tiene como puerta de entrada la insercion de
dispositivos, como la cateterizacion venosa, o no tienen un origen definido (bacteriemia
primaria). Por ello, en la literatura se puede encontrar una gran cantidad de publicaciones
que hacen referencia a factores de riesgo, medidas de control y prevencion de las BP y las
bacteriemias relacionadas con catéter (BRC)(99). Asimismo se han desarrollado programas
especificos de intervencion directa para disminuir este tipo de bacteriemias, comenzando en
2006 con la instauracion de paquetes de medidas especificos propuestos por Pronovost en
Estados Unidos(100) e imitados posteriormente en el resto de mundo(101) y en Espaiia(77),
habiéndose obtenido una disminucion hasta del 46% en las tasas de incidencia de este tipo

de infecciones(7).

Sin embargo, a nivel general se hace escasa referencia a las BNS, y se encuentran poco
estudiadas. Como se ha sefialado anteriormente, en la literatura cientifica no abundan los
articulos que describan la epidemiologia de las BNS a que algunos se centran sélo en
determinados tipos de localizacion(78) y otros son parte de la epidemiologia global de las
bacteriemias descritas en determinados tipos de Servicios(79)(80), patologias(81) o grupos

etarios(82)(91).

2. OBJETIVOS

El presente trabajo pretende conocer de forma global la epidemiologia local de las
BNS a otros procesos infecciosos en un hospital de tercer nivel. Todo ello permitira
identificar aspectos modificables que contribuyan a mejorar la atencién sanitaria de los
pacientes con bacteriemia en nuestro medio. Con esta finalidad se definen los siguientes

objetivos concretos:
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Justificacion y objetivos

2.1. Objetivo principal
e Determinar la incidencia de las BNS y estudiar las caracteristicas clinico-
epidemiologicas y los factores de riesgo de la poblacion con BNS en nuestro

medio, en funcién de su lugar de adquisicion.

2.2. Objetivos secundarios

» Analisis temporal de la frecuencia interna de los diferentes tipos de bacteriemias
secundarias, asi como de la incidencia acumulada global.

* Analizar los agentes etiologicos de las bacteriemias, segliin procedencia de las
mismas.

e Determinar el incremento de la estancia hospitalaria atribuible al proceso
bacteriémico y la mortalidad en el episodio.

* Conocer las caracteristicas clinico-epidemiologicas de las BNS-ITU y las BNS-
ILQ, las BNS mas prevalentes en nuestro medio, mediante estudios de casos-
control.

* Conocer las caracteristicas clinico-epidemiologicas de las BNS en pacientes

ancianos (> 65 afios).
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III. MATERIAL Y METODOS
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Material y métodos

1. AMBITO DE ESTUDIO.

El estudio se ha llevado a cabo en el Hospital Universitario de Canarias (HUC), un
hospital de tercer nivel de 660 camas, que dispone de UCI médico quirtrgica, y donde se
realizan trasplantes renales. Este hospital da cobertura al Area Norte de la isla de Tenerife y
a la isla de La Palma, con una poblacién total de
aproximadamente 420.031 habitantes. Ademas, es
centro de referencia de la provincia para trasplante
renal y cirugia cardiaca, y atiende a la poblacion de
la Comunidad Auténoma en aquellos casos de
trastorno alimentario y trasplante reno-pancreatico

(102).

/

Figura 4. Hospital Universitario de Canarias

2. PERIODO DE ESTUDIO.

El estudio recoge todos los episodios de bacteriemia acontecidos en los pacientes

ingresados en el hospital entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2014.

3. DISENO DEL ESTUDIO.

L. Se realizé un analisis descriptivo retrospectivo observacional de los episodios de
BNS de los pacientes ingresados en el hospital durante el periodo estudiado.

II.  Posteriormente, se realizd un estudio de casos-control de las BNS-ILQ. Los
casos fueron recogidos de la base de datos del total de BNS. Los controles fueron
escogidos de aquellos pacientes ingresados en el hospital que padecieron un
episodio de ILQ durante ese periodo, y que no desarrollaron bacteriemia
secundaria, apareados a los casos por fecha de ingreso, sexo, edad y servicio de

ingreso.
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III.  Se realizd6 un estudio de casos-control de las BNS-ITU. Los casos fueron
recogidos de la base de datos del total de BNS. Los controles fueron escogidos de
aquellos pacientes ingresados en el hospital que padecieron un episodio de ITU
durante ese periodo, y que no desarrollaron bacteriemia secundaria, apareados a
los casos por fecha de ingreso, sexo, edad, servicio de ingreso y microorganismo
causal.

IV.  Por dltimo, del total de BNS anterior, se realizd un analisis descriptivo de

aquellos episodios ocurridos en el subgrupo de pacientes >65 afios.

4. CRITERIOS DE INCLUSION.

Se incluyeron todos los episodios de BNS clinicamente significativas detectados e
informados diariamente en el Servicio de Microbiologia, y clasificadas siguiendo los
criterios de los CDC (2)(3)(4), en el area de Control de la Infeccion. Se excluyeron las
bacteriemias diagnosticadas en pacientes en Hospitalizaciéon a Domicilio y en el Servicio de
Urgencias, o que hubieran sido atendidos en Consultas Externas. También se excluyeron
portadores ambulatorios de dispositivos (nutricion parenteral domiciliaria, quimioterapia)
con una estancia hospitalaria inferior a las 48 horas en el momento de la deteccion del
hemocultivo positivo, asi como pacientes en programa de dialisis. Aquellos episodios
clasificados como pseudobacteriemias o contaminaciones, también fueron excluidos. Los
pacientes diagnosticados de bacteriemias nosocomiales primarias o asociadas a CVC solo se
tuvieron en cuenta a la hora de establecer la relacion proporcional de los mismos, respecto a

las BNS objetos de este estudio.

Se considerd que una bacteriemia era secundaria a otra infeccion (ej. una infeccion del tracto
urinario), cuando se le diagnostico al paciente un microorganismo en sangre y cumplid
cualquiera de los dos siguientes: a.- Que el hemocultivo fuera positivo para al menos un
mismo microorganismo aislado y causante de la infeccion de la otra localizacion, y que
hubiese sido recogido durante el periodo en que se atribuye la bacteriemia secundaria o b.-
Que el hemocultivo fuera un elemento utilizado para diagnosticar la infeccion en la otra
localizacion (ya que hay una serie de infecciones en determinadas localizaciones que se

pueden identificar desde un hemocultivo positivo, o requieren un hemocultivo positivo para
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Material y métodos

su diagnostico). Como criterio para considerar que se trataba de los mismos
microorganismos, se considerd: a.- Si se diagnosticaba el mismo género y especie en ambas
muestras 6 b.- Si en una localizacion de aisla s6lo hasta el género y en la otra el mismo
género y también la especie. Desde el afio 2011 no fue necesario que ambos

microorganismos tuvieran el mismo antibiograma(2)(3)(4).

5. RECOGIDA DE DATOS.

En nuestro centro se lleva a cabo una tarea de informacion microbioldgica activa de
los hemocultivos positivos, de manera que inmediatamente tras la deteccion de una posible
bacteriemia, se informa del resultado de la tincion de Gram mediante llamada telefonica al
médico responsable del paciente. Posteriormente, una vez identificado el microorganismo,
se comunica con el area de Control de la Infeccion del hallazgo, con el fin de establecer un
registro de las bacteriemias diagnosticadas en el hospital y elaborar indicadores de infeccion
para realizar medidas preventivas en las Areas de mayor incidencia de bacteriemias, si fuera

necesario.

De las bases de datos de registro de las bacteriemias del Area de Control de la Infeccion, se
seleccionaron aquellos episodios clasificados como bacteriemias secundarias a otros
procesos infecciosos. Con el fin de recoger todas las variables de estudio se revisaron las

historias clinicas de todos los pacientes seleccionados en:

* Sistema informatico SAP

+ Historia clinica en formato papel (solicitud al Servicio de Archivos del HUC)

La hoja de recogida de datos para cada paciente se recoge en el Anexo I.

6. VARIABLES DEL ESTUDIO.

Se recogieron las mismas variables para los estudios descriptivos y para los controles

de los estudios de casos-control.
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6.1. Variable principal

Tipo de bacteriemia nosocomial secundaria en relacion al proceso de origen
infeccioso. Para una mejor explotacion de los datos hemos unificado las infecciones del
tracto respiratorio inferior con las neumonias, en “infecciones del tracto respiratorio”. En la
Tabla 9 se recogen los principales focos de origen de las BNS. En “Otras localizaciones” se
incluyen aquellas relacionadas con infecciones osteoarticulares, procedimientos invasivos,

endocarditis, etc.

Tabla 9. Tipos de infeccion primaria segin los criterios CDC

INFECCION PRIMARIA

Infeccion de localizacion quirargica (ILQ)

Infeccion de tracto urinario (ITU)

Infeccion del tracto respiratorio (ITR)

Infeccion Intraabdominal (IAB)

Infeccion de Piel y Partes Blandas (PPB)

Otras localizaciones

6.2. Variables secundarias

L.- Variables demograficas, clinicas y microbioldgicas:

¢ Edad

*  Sexo

e Area de ingreso

* Dias de hospitalizacion previos a la bacteriemia

* Dias de hospitalizacion desde la bacteriemia hasta el alta

¢ Fallecimiento o alta

* Agente etiologico de la infeccion

* Tratamiento antimicrobiano empirico (en el caso de las BNS-ITU)

* Indice de Charlson
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I1.- Factores intrinsecos asociados a la adquisicion de la infeccion:

* Neoplasia

* Insuficiencia hepatica
* Insuficiencia renal
Ulcera por Presion

* Hipertension arterial
* Diabetes Mellitus

* Dislipemia

* Inmunodeficiencia

I11.- Factores extrinsecos asociados a la adquisicion de la infeccion:

* Sondaje urinario

* Ventilacion mecanica

¢ (Catéter venoso central

* Cirugia durante ingreso (en las bacteriemias de origen no quirtirgico)

* Hospitalizacion previa en los 6 tltimos meses

7. ANALISIS ESTADISTICO

7.1. Analisis estadistico de la muestra a estudio

El tamafio de muestra disponible por tipo de bacteriemia en este estudio (n=45-112)
le confiere, en el peor de los casos, una potencia del 90% en la deteccion de diferencias de al
menos el 35% entre variables nominales, y 15 puntos entre variables de escala, al ser
comparadas entre tipos de bacteriemias, en pruebas bilaterales de contraste de hipdtesis a un

nivel de significacion estadistica alfa del 5%.

La descripcion de la muestra del estudio se realiza resumiendo las variables nominales con
la frecuencia relativa de sus categorias componentes, las de escala que no siguen
distribuciéon normal con mediana (P5-P95) y las que si lo hacen con media (Desviacion
Estandar). La constatacion de normalidad en las variables de escala se realiza mediante

exploracion de sus histogramas y resultados de la prueba de Kolmogorov-Smirnov. En
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correspondencia con la tipologia de variables enumerada, su comparacion entre los tipos de
bacteriemias se realiza con la prueba chi2 de Pearson, la H de Kruskal-Wallis con post hoc
U de Mann-Whitney o ANOVA de una via con post hoc de Bonferroni. A la evolucion de la
frecuencia relativa, incidencia acumulada y densidad de incidencia anual de los diferentes
tipos de bacteriemias durante el periodo de estudio se le estima la direccion de su progresion

temporal mediante analisis de tendencia lineal.

7.2. Analisis estadistico de las bacteriemias nosocomiales secundarias a infeccion de
localizacién quirurgica

La disponibilidad total de 90 casos de bacteriemias nosocomiales secundarias en el
Hospital Universitario de Canarias durante el periodo analizado 2010-2014 segun el criterio
de adecuacion de Hosmer-Lemeshov permite el empleo de modelos de regresion logistica
multivariable con un méaximo de 9 factores con posibilidad de asociacion a la bacteriemia
entre los 16 factores considerados, por lo que se establece el criterio de seleccion de alcanzar
una significacién p<0,05 en las comparaciones entre casos y controles para poder entrar en
estos modelos como factores explicativos. De hallarse mas de 9 factores sospechosos de su
asociacion con la bacteriemia que alcancen esa significacion en su diferencia entre casos y
controles se ajustaran varios modelos con las combinaciones de 9 en 9 factores, seleccionado
las variables retenidas por los modelos en esos ajustes sucesivos. El control de las 4
variables de apareo de casos y controles se realizara en modelos diferidos que incluyan a 5
factores con significacion cada vez. Este enfoque concede al estudio una potencia del 90%
en su analisis central de busqueda de factores miultiples asociados a la bacteriemia
nosocomial secundaria a infecciéon de localizacion quirtirgica en pruebas de hipotesis

bilaterales a un nivel de significaion p<0,05.

La descripcion de las caracteristicas de la muestra del estudio se realiza resumiendo las
variables de tipo nominal con la frecuencia y frecuencia relativa de sus categorias
componentes y las ordinales o de escala no-normal con mediana(rango). La normalidad se
comprueba con la inspeccion de los histogramas y los resultados de la prueba de

Kolmogorov-Smirnov.

La comparaciéon de los factores sospechosos de estar asociados a las bacteriemias se
2 . . .

compara entre casos y controles con la prueba ¥~ de Pearson, si son variables nominales, o

con la U de Mann-Whitney, si son ordinales o de escala no-normal. Todos los factores que

en estas pruebas alcancen una significacion estadistica p<0,05 se eligen como factores
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explicativos o asociados a la bacteriemia como efecto en modelos de regresion binaria
logistica multivariable siguiendo la estrategia expuesta en la justificacion del tamafio de
muestra del estudio. Estos modelos emplearan en los ajustes la estrategia de llenura y
regresion por pasos hacia atras siguiendo el criterio de Wald (p<0,05 para entradas y salidas)

con un maximo permitido de 25 interacciones.

Todas las pruebas estadisticas usadas emplean contrastes de hipotesis bilaterales a un nivel

de significacion bilateral p<0,05.

7.3. Anilisis estadistico de las bacteriemias nosocomiales secundarias a infecciones del
tracto urinario

En el estudio de casos-control de BNS-ITU, para dotar al estudio de una potencia del
95% en pruebas bilaterales de contraste de hipdtesis a un nivel de significacion p<0,05,
estimar los resultados en intervalos de confianza al 95% y cumplir los requisitos de
adecuacion de Hosmer-Lemeshov para el empleo de modelos de regresion logistica en la
estimacion de las odds ratio de los potenciales factores de riesgo a una bacteriemia

secundaria a ITU.

La muestra se describe resumiendo las variables nominales con la frecuencia relativa de sus
categorias componentes, las ordinales y de escala no-normal con mediana (rango) y las de
escala normal con media (DT). La normalidad se prueba con histogramas y test de

Kolmogorov-Smirnov.

La comparacion de los potenciales factores de riesgo entre casos y controles se efectiia con
la prueba chi2 de Pearson cuando los factores son variables nominales, U de Mann-Whitney
si son ordinales o de escala no-normal, y t de Student para las de escala normal. Los factores
que alcancen en estas comparaciones una diferencia a un nivel p<0,20 son introducidas
como variables explicativas de la bacteriemia secundaria a ITU en modelos de regresion
logistica binaria multivariable empleando la estrategia de modelo lleno por pasos hacia atras

y criterio de Wald. Para la retencion del factor se establecio un valor p<0,05.

7.4. Analisis estadistico de las bacteriemias nosocomiales secundarias en pacientes
mayores de 65 afios.
Una muestra de 160 casos por grupo a comparar otorga al estudio una potencia del

95% en pruebas de contraste de hipdtesis bilaterales a un nivel de significacién 0,05 en la

60

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del docunento: 1936604 Codigo de verificaci 6n: LI Xp61FG

Firmado por: LAURA SANTE FERNANDEZ Fecha: 17/06/2019 12:39:26
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria de los Angeles Arias Rodriguez 17/06/2019 13:08:33
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria Lecuona Fernandez 17/06/2019 13:59:27

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

60/141



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/38764
N° reg. oficina: OF002/2019/36870
Fecha: 17/06/2019 14:00:19

Material y métodos

deteccion de diferencias de frecuencias relativas en cada factor comparado de al menos una
relevancia del 35% mas en el grupo de riesgo considerando una prevalencia de ese factor en

el grupo de referencia del 20% de media.

La descripcion de las caracteristicas de la muestra del estudio se realiza resumiendo las
variables de tipo nominal con la frecuencia y frecuencia relativa de sus categorias
componentes y las ordinales o de escala no-normal con mediana(rango). La normalidad se
comprueba con la inspeccion de los histogramas y los resultados de la prueba de

Kolmogorov-Smirnov.

La identificacién de los factores sospechosos de ser mas prevalentes en los pacientes
mayores afectados por bacteriemias nosocomiales secundarias se realiza comparandolos
entre estos y los casos de menos edad, empleando en estas comparaciones la prueba 2 de
Pearson si los factores tienen la forma de variables nominales o con la U de Mann-Whitney
si la tienen de ordinales o de escala no-normal, empleando en todas las pruebas contrastes

bilaterales a un nivel de significacion p<0,05.

Todos los calculos se realizaron con ayuda del paquete de procesamiento estadistico

informatizado SPSS™ 24.0 de IBM-SPSS Inc, Armonk, NY®©.

8. ASPECTOS ETICOS.

El estudio fue autorizado por el Comité Etico de Investigaciéon Clinica del Hospital

Universitario de Canarias con codigo de registro 2014 13 el 24 de abril de 2014.
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS BACTERIEMIAS
NOSOCOMIALES SECUNDARIAS.

En el periodo de estudio (seis aflos) se registraron un total de 1.913 episodios de BN,
de las cuales el 22,4% (429) fueron BNS. Estas BNS supusieron una Incidencia acumulada
(IA) media de 0,29 x 100 pacientes ingresados y una Densidad de incidencia (DI) media de
0,41 x 1.000 dias de ingreso. En la Tabla 10 y la Figura 5 se muestra la evolucién de la IA y

la DI de los afios a estudio.

La frecuencia relativa de las BP, las BRC y de BNS respecto al total de las BN, se describen
en la Tabla 11 y en la Figura 6. Las BRC muestran una disminucion media anual del 2% (p

=0,035) en el periodo de estudio.

Tabla 10. Numero absoluto y porcentaje de las BNS, IA y DI a lo largo del estudio.

2009 2010 2011 2012 2013 2014 Total

BNSn(%) | 75(17,9) | 83(24,1) | 69(23,7) | 82(27.8) | 48(17.2) | 72(253) | 429 (22)

IA BNS (%) 0,32 0,29 0,28 0,37 0,21 0,31 0,29

DI BNS (%o) 0,36 0,40 0,32 0,42 0,24 0,35 0,35

BNS: Bacteriemia Nosocomial Secundaria, IA: Incidencia Acumulada, DI: Densidad de Incidencia

Tabla 11 Evolucion de la frecuencia relativa (%) y en nimeros absolutos de los diferentes
tipos de BN a lo largo de los afios.

2009 2010 2011 2012 2013 2014
BP n(%) 254 (60,6) | 177(513) | 161(55,5) | 168(56,9) | 177(634) | 173(60,7)

BRC n(%) 90 (21,5) 85 (24,6) 60 (20,6) 45 (15.3) 54(19,4) 40 (14)
BNS n(%) 75 (17,9) 83 (24,1) 69 (23,7) 82 (27.8) 48 (17.2) 72 (25.3)

BP: Bacteriemia Primaria, BRC: Bacteriemia Relacionada con Catéter, BNS: Bacteriemia Nosocomial
Secundaria.
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Figura 5. Incidencia acumulada y Densidad de incidencia anual de BNS.
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Frecuencia relativa a bacteriemias totales

Bacteriemia Primaria Tendencia=1,05 (p=0,359)
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Figura 6. Frecuencia relativa (%) del total de bacteriemias 2009-2014.

64

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunmento: 1936604 Codigo de verificacién: LIXp61FG

Firmado por: LAURA SANTE FERNANDEZ Fecha: 17/06/2019 12:39:26
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria de los Angeles Arias Rodriguez 17/06/2019 13:08:33
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria Lecuona Fernandez 17/06/2019 13:59:27

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

64 /141



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2019/38764
N° reg. oficina: OF002/2019/36870

Fecha:

17/06/2019 14:00:19

(22,1%).

del periodo a estudio.

Resultados

En la tabla 12 se refleja la distribucion de las BNS, segun el origen de la infeccion primaria,

siendo las mas frecuentes las BNS-ILQ (26,1%), seguidas de las ITU (23,7%), y las ITR

Tabla 12. Distribucion de las BNS (N, %) segtin el origen de la infeccion primaria a lo largo

n (%) 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Total
ILQ 119.8) | 27(241) | 16(142) | 17(15,1) 17 (15,1) 24(214) | 112(26,1)
ITU | 18(17.6) | 19(18,6) | 11(10,7) | 23(22.,5) 13 (12,7) 18(17,6) | 102(23.8)
ITR | 23(242) | 14(147) | 19(20) | 18(18.9) 5(5.3) 16 (16.8) | 95(22,1)
IAB | 11(244) | 11(244) | 10(222) | 6(133) 4(8,8) 3(6,6) 45 (10,5)
PPB | 8(242) | 6(I181) | 4(122) | 712 3(9) 5(15,1) 33(7,7)

Otras | 495 | 6(143) | 9@214) | 1126, 6(143) 6(143) 42 (9,8)

Transparietohepatica (CTPH); estas BNS se reflejan en la Tabla 13.

ILQ: Infeccion de Localizacion Quirtrgica, ITU: Infeccion del Tracto Urinario, ITR: Infeccion del Tracto
Respiratorio, IAB: Infeccion Intraabdominal, PPB: Piel y Partes Blandas.

Con relacion a las BNS unificadas como “Otras” (9,8%), se tratan de bacteriemias
secundarias a muy variados procesos, incluyendo, sobre todo, procedimientos invasivos

como la Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica (CPRE) y la Colangiografia
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Tabla 13. Tipos y frecuencia de “Otras” BNS.

OTRAS INFECCIONES PRIMARIAS n (%)
CPRE 12(28,6)
CTPH 7(16,7)
OSTEOARTICULARES 5 (11,9)
ENDOCARDITIS 4(9,6)
INFECCION GENITOURINARIA 4(9,6)
INFECCION DEL SISTEMA NERVIOSO 2 (4,8)
NEFROSTOMIA 2(4.,8)
DISPOSITIVOS/PROTESIS 2(4,8)
FLEBITIS 1(23)
DRENAIJE BILIAR EXTERNO 1(2.3)
ECOENDOSCOPIA 1(2.3)
QUIMIOEMBOLIZACION 1(2,3)

1.1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la poblacion del estudio.

La edad media del total de pacientes a los que se diagnostico una BNS fue de 60+
22,25 aflos y el 66,9% fueron varones. La estancia media desde el ingreso hasta el
desarrollo de la bacteriemia fue de 26,8+36,89 dias; y desde la fecha de bacteriemia hasta el
alta fue de 37459,2 dias. La mortalidad de los pacientes durante el mismo episodio de la

BNS en el periodo estudiado fue del 28,7% (123).

En la Tabla 14 se refleja la edad media, el sexo, la estancia media desde el ingreso hasta el
desarrollo de la bacteriemia, la estancia media desde la bacteriemia hasta el alta, asi como el
numero de exitus en cada grupo de BSN. En la tltima columna se expresa la significacion

estadistica de la comparacion entre los diferentes tipos de BNS.
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Tabla 14. Caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes segtin tipo de BNS.

ITU ILQ ITR PPB IAB Otras p

Edad' 62+£22° 64+22° 59422 53422 50+22*° 58422 0,005

2
Sexo

(hombres,%) | 55639 | 75(669) | 75(789) | 23(696) | 36(80) 23(54,7) | 0,163

Estancia
admision-
ba‘zgefie)gﬂia 19(4-94)° | 18(5-80) | 20(5-98)% | 22 (6-64) | 15(3-89)° | 13 (4-80)°* | 0,046
1as

Estancia

bacteriemia-
alta (dias)’ 22 (4-145) | 20 (3-163) | 24 (2-102) | 15(1-299) | 16 (1-102) | 17 (1-189) 0,277

i 2 L. . .
E";f,}‘; n 1919)° | 2926)F | 51 (54 | 11 (33)* 6 (13)" 5(120% | <0,001
0
3
L Charison™  , , -, 4(0-8) 3(0-8) 3(0-7) 3(0-7) 4(0-8) 0,329

(min-max)

ITU: Infeccion del Tracto Urinario, ILQ: Infeccion de Localizacion Quirtrgica, ITR: Infeccion del Tracto
Respiratorio, PPB: Piel y Partes Blandas, IAB: Infeccion Intraabdominal.

1-Media (DE) comparada por un test ANOVA de una via con la prueba post hoc de Bonferroni

2-Frequencia (%) comparada mediante chi2 prueba de Pearson.

3-Mediana (Ps-Pys) comparada mediante el test H Kruskal-Wallis con el test post hoc U Mann-Whitney post
hoc.

a- p=0.022, b-p=0.005, c- p=0.04, d- p=0.009, e- p=0.014, f- p<0.001, g- p<0.001, h- p<0.001,i- p=0.004,

j- p<0.001, k- p=0.025, el resto no alcanza significacion estadistica.

Se observo que los pacientes con BNS-IAB tenian una edad significativamente menor que

los pacientes con BNS-ITU (p= 0,022) o BNS-ILQ (p= 0.005).

En cuanto a los dias de estancia hospitalaria, encontramos diferencias significativas en los
diferentes tipos de BNS desde la admision hasta la fecha de bacteriemia; los pacientes con
BNS-ITU y con BNS-ITR tenian una estancia mas prolongada que los pacientes que
padecian una BNS-Otras (p= 0,04 y p= 0,009 respectivamente). Los que desarrollaron BNS-
ITR también permanecieron mas tiempo de ingreso hasta el desarrollo de bacteriemia que

los que desarrollaron BNS-IAB (p= 0,014).

Respecto al exitus en el episodio, se observd que los pacientes que habian desarrollado una
BNS-ITR sufrieron mas frecuentemente exitus que el resto de BNS, asi como un porcentaje

significativamente mayor en los pacientes con BNS-PPB que los pacientes con BNS-Otras.
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1.2. Caracteristicas de las bacteriemias nosocomiales secundarias segtn el Servicio.

La mayoria de BNS se detectaron en los servicios quirurgicos (n=141, 32,9%)
seguidos de los servicios médicos (n=114, 26,5%), servicios onco-hematologicos (n=47,
10,9%) y, por ultimo, en UCI (n=91, 21,2%). En cuanto a los pacientes pediatricos, un 6,5%
(n=28) de las BNS se diagnosticaron en las UCI, 78,5% en la UCI Neonatal (n=22) y 21,4%
en la UCI Pediatrica (n=6); en la planta de hospitalizacion pediatrica se diagnosticaron el

1,9% de las BNS (n=8).

En la Tabla 15 se expresa el nimero y proporcion de cada tipo de BNS por tipo de Servicio
en el periodo a estudio. En los servicios médicos y onco-hematologicos predominaron las
BNS-ITU, mientras que en los servicios quirurgicos fueron las BNS-ILQ y en las unidades

de cuidados intensivos las BNS-ITR.

En la Figura 7 se describe la DI de las BNS en cada uno de los servicios (niimero de
episodios *1.000 dias de estancia). En los servicios onco-hematologicos la DI de BNS fue

mayor que en el resto de servicios, observandose la menor DI en los servicios pediatricos.

Tabla 15. Tipo de BNS segun servicio.

n (%) ITU ILQ ITR PPB IAB Otras Total
Servicios
médicos 42 (36,8) | 19(16,7) | 15(13,1) | 10(8,8) | 14(12,3) | 14(12,3) | 114 (26,5)
Servicios
Gt 27 (19,1) | 75(53,2) | 11(7,8) 6(4,3) 8 (5,7) 14 (9,9) | 141 (32,9)

Servicios onco-

hematolgicos | 15 319 0 11 (23,4) | 5(10,6) | 10(21,3) | 6(12,8) | 47(11)

ucI 14(154) | 13(14,3) | 49(53,8) | 7(7,7) | 4(@44) 444) | 91(21,2)

UCI Pedistrica | 2(7,1) | 2(7,1) | 8(28,5) | 5(17,8) | 8(28,5) | 3(10,7) | 28(6,5)

Servicios

Bt 225 | 3375 | 1(12,5) 0 1(12,5) | 1(12,5) | 8(1,9)
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Figura 7. Densidad de incidencia de las BNS en los diferentes servicios.

1.3. Caracteristicas microbiologicas

De los 429 episodios de BNS diagnosticadas se aislaron un total de 513
microorganismos, ya que 73 (17%) de ellas fueron episodios polimicrobianos. Los diferentes
tipos de microorganismos se describen en la Tabla 13. Los BGN representaron un 61% del
total, con un predominio de Enterobacterias (43%) frente a los bacilos gram negativos no

fermentadores (BGNNF) (20%). Los CGP representaron el 30% y las levaduras un 6%.

El 9% de los microorganismos fueron bacterias multirresistentes. De éstas, el 4% (n=18)
Enterobacterias productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE), el 3%
(n=14) fueron SARM, el 1% (n=5) Pseudomonas aeruginosa multirresistente (PsMR), el
0,8% (n=4) Klebsiella productora de carbapenemasas (KPC), el 0,8% (n=4) Acinetobacter
baumannii resistente a Imipenem (ABRIM) y el 0,2% (n=1) Enterococo Resistente a

Vancomicina (ERV) y el 0,2% (n=1) BLEE+KPC.

Los BGN fueron los microorganismos mas frecuentes en todos los tipos de BNS, excepto en

BNS-PPB que fueron los CGP (Tabla 16).
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Tabla 16. Distribucion de microorganismos productores de BNS.

Tipo de Infeccion (n, %)
Microorganismo n (%)
1ILQ ITU ITR PPB IAB Otras
CGP 159 (30,6) | 43(29,8) | 24 (21) | 27(24) | 24 (534) | 20 (35,7) | 21 (43,7)
S. aureus 29 5 2 8 8 1 5
SCN 32 14 4 2 3 5 4
Enterococcus 89 23 18 12 11 14 11
Streptococcus 9 1 0 5 2 0 1
BGN 323 (62,2) | 83 (57.6) (78238) 81(72.4) | 19(42,2) | 35(62,5) | 22 (45.8)
Enterobacterias 221 (42,6) 59 62 46 10 26 18
BGNNF 102 (19,6) 24 1 35 9 9 4
Levaduras 29 (5,6) 149,77 | 6(53) 4(3,6) 2(4,4) 0 3(6,3)
Otros 8 (1,6) 42,7 | 1(09) 0 0 1(1,8) | 242

CGP: coco gram positivo, BGN: bacilo gram negativo

1.4. Factores de riesgo intrinsecos

El porcentaje de pacientes con patologia subyacente que podria significar un factor
de riesgo para el desarrollo de BNS, se presenta en la Tabla 17. Los pacientes que al ingreso
no presentaron ninguno de los citados factores, fueron el 14% (62/429). Las comorbilidades
mas frecuentes en el total de pacientes que adquirieron BNS fueron la hipertension arterial
(HTA) y la neoplasia. En las BNS mas prevalentes, observamos que en las tres se repite la
HTA como factor de riesgo mas frecuente; ademds en las secundarias a ILQ se repite
también la neoplasia, mientras que en las secundarias a ITU fueron la diabetes mellitus

(DM) y la dislipemia los de mayor predominio y en las secundarias a ITR la DM.

Segun el tipo de BNS existieron diferencias significativas en relacion a la neoplasia previa
(p=0,006). Encontramos que los pacientes con BNS-ILQ presentaban con mas frecuencia
neoplasia que los pacientes con BNS-ITU (p=0,017) y que los pacientes con BNS-ITR (p=
0,03).
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Tabla 17. Analisis univariante de los factores de riesgo para la adquisicion del total de BNS
y de las mas prevalentes

T D BNS segiin tipo de infeccién (n,%)
intrinsecos P
Total (n=429) | ILQ (n=112) | ITU (n=102) ITR (n=95)

Neoplasia 157 (36,5) 53 (47,3)* 32 (31,3)* 26 (27,3)° 0,006
Insuficiencia renal 115 (26,8) 33 (29,4) 32(31,3) 17 (17,8) 0,069
Insuficiencia hepatica 62 (14,4) 18 (16,1) 12 (11,7) 10 (10,5) 0,451
Ulcera por presién 73 (17) 18 (16,1) 16 (15,6) 20 (21) 0,543
Hipertension arterial 205 (47,7) 63 (56,2) 58 (56,8) 42 (44,2) 0,134
Diabetes Mellitus 168 (39,1) 50 (44,6) 36 (35,8) 37 (38,9) 0,370
Dislipidemia 127 (29,6) 32(28,5) 36 (35,8) 25(26,3) 0,354
Inmunosupresion 127 (29,6) 32 (28,5) 32 (31,3) 25(26,3) 0,734

ILQ: Infeccion de Localizacion Quirurgica, ITU: Infeccion del tracto urinario, ITR: Infeccion del Tracto
Respiratorio.
a- p=0,017; b- p=0,003; el resto no alcanzaron diferencia significativa.

1.5. Factores de riesgo extrinsecos.

En la Tabla 18 se refleja el analisis univariante de los factores de riesgo extrinsecos
que presentaron los pacientes del estudio. La mayoria de los pacientes con BNS eran
portadores de SU y CVC durante el episodio. Un gran nimero de pacientes fueron
sometidos a VM y/o a algun tipo de cirugia, y el 45% de ellos habian estado ingresados
previamente en un centro hospitalario. El indice de comorbilidad de los pacientes del estudio
presentd indice de Charlson con una media de 4 puntos (rango 0-8). Un 4% (n=17) de la

poblacion a estudio no presentaron factores de riesgo extrinsecos durante el episodio.

En las BNS mas prevalentes, observamos que no hubo diferencias entre ellas en cuanto al
uso de SU y en la hospitalizacion previa, pero si encontramos diferencias en cuanto al uso de
la VM, ya que los pacientes con BNS-ITU estuvieron sometidos a VM con menor frecuencia
que los pacientes con BNS-ILQ (p= 0,02) y que los pacientes con BNS-ITR (p=0,007). Los
pacientes con BNS-ITR fueron portadores de CVC en mayor medida que aquellos con BNS-
ILQ (p=0,024) y BNS-ITU (p< 0,01). La cirugia durante el episodio fue mas frecuentemente
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relacionada con BNS-ILQ que en pacientes con desarrollaron BNS-ITU (p <0,001) y BNS-

ITR (p< 0,001).

Tabla 18. Analisis univariante de los factores de riesgo extrinsecos para la adquisicion de

BNS.
BNS segun tipo de infecciéon (n,%)
Factores de riesgo -
intrinsecos _ ILQ ITU _
Total (n=429) (n=112) (n=102) ITR (n=95)

Sonda urinaria 293 (68,2) 90 (80,3) 76 (74,5) 67 (70,5) 0,254
Ventilacion mecanica 222 (51,7) 73 (65,1)" 45 (44,1)° 60 (63,1)° 0,003
Catéter venoso central 297 (69,2) 81(72,3)° 62 (60,7)" 81 (85,2)™ 0,001
Hospitalizacién previa

Ginz) 192 (44,7) 56 (50) 43 (42,1) 38 (40) 0,305
Cirugia en el ingreso 264 (61,5) 96 (85,7)°" 50 (49)° 45 (47,3)" <0.001

ILQ: Infeccion de Localizacion Quirtrgica, ITU: Infeccion del tracto urinario, ITR: Infeccion del Tracto
Respiratorio.
a- p=0,002; b- p=0,007; c- p=0,024; d- p <0,001; e- p=<0,001; f- p <0,001; el resto no alcanzaron diferencia
significativa.

2. ESTUDIO DE CASOS-CONTROLES
NOSOCOMIALES SECUNDARIAS A
LOCALIZACION QUIRURGICA.

DE LAS BACTERIEMIAS
INFECCION DE

Las BNS-ILQ fueron las mas frecuentes de las bacteriemias secundarias estudiadas

(n=112), representando el 26,1% del total en el periodo 2009-2014.

Entre los afios 2009-2010 se produjo el cambio de la historia clinica en papel a la historia
clinica informatizada. Por ello, el estudio de casos-controles se realizd entre el periodo
2010-2014, asegurando asi una recogida completa de todos los datos incluidos en el estudio.
Se incluyeron 90 casos y 274 controles. Se excluyeron 21 casos debido a la imposibilidad de

aparear controles para el posterior analisis estadistico.
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2.1. Caracteristicas clinico-epidemiologicas de los grupos de estudio.
Los controles fueron apareados por afio de la bacteriemia, sexo, edad y servicio de

ingreso del paciente. La edad media en la serie de casos y controles fue de 69 afios,

mayoritariamente hombres (66,6% y

Tabla 19. Caracteristicas de los pacientes de los grupos de casos y de controles.

Resultados

65% respectivamente) (Tabla 19).

Caracteristicas Casos (n=90) Controles (n=274) Valor-p
Edad (aiios) (Ps-Pos) 69 (19-83) 69 (38-87) 0,170
Sexo (hombre) (n,%) 60 (66,6) 179 (65) 0,916

Servicios (n, %)

Médicos 4(4,4) 3(1,1)
Quirirgicos 75 (83,3) 244 (89,1) 0,459*
Intensivos 11(12,2) 27(9,8)

* Excluyendo los servicios médicos.

Los pacientes de la serie de casos tenian una estancia hospitalaria mas prolongada desde el

ingreso hasta la fecha de infeccion

0,001). El porcentaje de exitus

significativamente mayor que en el grupo control (p< 0,001). No se encontraron diferencias

en cuanto al indice de comorbilidad Charlson (Tabla 20).

Tabla 20. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes del estudio.

(p= 0,001) y desde ésta hasta el fin del episodio (p<

en los pacientes que desarrollaron BNS-ILQ fue

Caracteristicas clinico-epidemiolégicas Casos (n=90) Controles (n=274) Valor-p
Estancia ingreso-infeccion (dias) 19 (5-12) 12 (54-91) 0,001
Estancia infeccion-alta (dias) 19 (2-163) 13 (1-66) <0,001
Exitus (n,%) 21(23,3) 23 (8,4) <0,001
Indice Charlson (min-max) 4 (0-6) 4 (0-8) 0,331
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2.2. Caracteristicas microbiolégicas

En la serie de casos, se aislaron 114 microorganismos, siendo un 51,6% (n=47)
infecciones polimicrobianas, mientras que en el grupo control se aislaron 326
microorganismos, con un 8% (n=22) infecciones polimicrobianas; sin diferencias
significativas en ambos grupos (p=0,138). Los microorganismos aislados con mayor

frecuencia fueron los BGN en ambos grupos, seguidos de los CGP (Figura 8 y 9).

Microorganismos (serie casos)

CGP ' Levaduras Otros Enterobacterias BGNNF

4%
9%
35%
55%
32% 20%

-

Figura 8. Porcentaje de microorganismos aislados en el grupo casos.

Microorganismos (serie control)

CGP Levaduras Otros Enterobacterias BGNNF

3%

38%

8%

57%
32% 19%

yw

Figura 9. Porcentaje de microorganismos aislados en el grupo de los controles.
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2.3. Factores de riesgo potenciales intrinsecos

Los factores de riesgo potenciales asociados al desarrollo de BNS-ILQ fueron
insuficiencia renal (IR) (p< 0,001), insuficiencia hepatica (IH) (p< 0,001), HTA (p=0,027),
DM (p=0,033) y la Inmunosupresion (p< 0,001) (Tabla 21).

Tabla 21. Comparacion de los factores de riesgo intrinsecos en ambos grupos.

li:::tc:ionrs?cg: (I;ff/ﬁ;) Casos (n=90) Controles (n=274) Valor-p
Neoplasia 39 (43,3) 120 (43,8) 0,876
Insuficiencia renal 26 (28.,8) 21 (7,7) < 0,001
Insuficiencia hepatica 15 (16,6) 12 (4,4) < 0,001
Ulcera por presion 14 (15,5) 28 (10,2) 0,181
Hipertensién 58 (64,4) 138 (50,4) 0,027
Diabetes Mellitus 39 (43,3) 84 (30,7) 0,033
Dislipemia 28 (31,1) 78 (28,5) 0,675
Inmunosupresion 29 (32,2) 41 (14,9) < 0,001

2.4. Factores de riesgo extrinsecos

El uso de dispositivos invasivos, como la SU (p=0,003) y la VM (p< 0,001) fueron
significativamente mayor en la serie de casos, asociandose al desarrollo de BNS-ILQ. La
hospitalizacion previa en los seis meses anteriores también se asocidé a un mayor riesgo de

desarrollo de este tipo de BNS (p< 0,001) (Tabla 22).
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Tabla 22. Comparacion de los factores de riesgo extrinsecos en ambos grupos.

Resultados

Factores de riesgo
Casos (n=90) Controles (n=274) Valor-p
extrinsecos (n,%)
Sonda urinaria 36 (40) 64 (23,3) 0,003
Ventilacién mecanica 62 (68,8) 48 (17,5) < 0,001
Catéter venoso central 63 (70) 184 (67,1) 0,714
Hospitalizacion previa
60 (66,7) 93 (33,9) < 0,001
(6 meses)

2.5. Tipo de cirugia y grado de contaminacion.

No se encontraron diferencias en cuanto al tipo de cirugia realizada ni el grado de

contaminacion de las mismas (Tabla 23).

Tabla 23. Tipo de cirugia y grado de contaminacion.

Casos (n=90) Controles (n=274) Valor-p
Tipo de cirugia (n,%)
Abdominal
. 67 (74,4) 198 (72,3)
No abdominal 1(1,1) 29 (10,6)
Traumatolégica 7(7,8) 23 (8,4) .
Cardiovascular 4(4.4) 13(4.7) 0,02
5(5.5) 6(2,2)
Neurologica 5(5,5) 5(1,8)
Otras
Grado de
contaminacion
Limpia 20 (22,2) 66 (24)
N . 69 (76,7) 199 (72,6) 0,643
Limpia-contaminada 1(11) 7(2.5)
Contaminada 1(1,1) 2(0,7)
Sucia

*Se excluyeron cirugia cardiovascular, neurocirugia y otras.
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2.6. Regresion logistica multivariante de los factores de riesgo asociados.

En la Tabla 24 se muestran los resultados del ajuste del modelo de regresion logistica
en el analisis multivariante. Los pacientes con insuficiencia renal, y que habian estado
sometidos a ventilacion mecanica y/o sonda vesical y que habian presentado hospitalizacion
previa presentaron un riesgo superior de desarrollar BNS. Los dias de ingreso desde la

infeccion hasta el alta también son significativos.

Tabla 24. Resultados del ajuste del modelo de regresion logistica multivariante de los
factores de riesgo para el desarrollo de BSI- ILQ.

Factor OR (IC95%) Valor-p
Dias infeccion-alta 1,1 (1,001- 1,016) 0,02
Insuficiencia renal 4,2 (1,9-9,1) <0,001
Ventilacion mecanica 8,1 (4,5-14,7) <0,001
Hospitalizacion previa (< 6m) 2,2 (1,2 (4,1) 0,006
Sonda vesical 2,0 (1,0-3,7) 0,03

3. ESTUDIO DE CASOS-CONTROL DE LAS BACTERIEMIAS
NOSOCOMIALES SECUNDARIAS A INFECCION DEL TRACTO
URINARIO.

Las BNS-ITU supusieron un 23,8% del total de BNS del periodo a estudio, siendo
las segundas BNS mas prevalentes en nuestro hospital, por detras de las BNS-ILQ que

representaron el 26,1% (Tabla 12).

Entre los afios 2009-2010 se produjo el cambio de la historia clinica en papel a la historia
clinica informatizada. Por ello, el estudio de casos-controles se realizd entre el periodo
2010-2014, asegurando asi una recogida completa de todos los datos incluidos en el estudio.
Se estudiaron un total de 178 episodios de infecciones del tracto urinario, de los cuales 85
correspondian a casos, que desarrollaron bacteriemia nosocomial posterior y 93 controles,

que no la desarrollaron.
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3.1. Caracteristicas clinico-epidemiologicas de los grupos a estudio.
Los controles fueron apareados por afio de la bacteriemia, sexo, edad, servicio y
microorganismo aislado. La edad media en la serie de casos y controles fue 70 afios

aproximadamente, mayoritariamente hombres (54% y 52% respectivamente).

La estancia media de los pacientes que desarrollaron BNS-ITU fue significativamente mayor
que la de los pacientes del grupo control. Esta diferencia fue estadisticamente significativa
desde el ingreso hasta la infeccion (p=0,003) como desde la infeccion hasta el alta
(p<0,005). No se encontraron diferencias en cuanto al exitus en el episodio ni al Indice de

comorbilidad Charlson (Tabla 25).

Tabla 24. Caracteristicas de los pacientes en el grupo de casos y en el de controles.

Caracteristicas Casos (n=85) Controles (n=93) Valor-p
Edad (aiios) (Ps-Pys) 67 (25-85) 70 (25-86) 0,383
Sexo (hombre) (n,%) 46 (54,1) 48 (51,6) 0,765

Servicios (n,%)

Médicos 34 (40) 30(32,2)

Quirtrgicos 22 (25,9) 35(37,6)
Onco-hematolégicos 15(17,6) 12 (13) 0,11
Intensivos 12 (14,1) 12 (12,9)

UCI- Pediatrica 0 (0) 2(2,1)

Pediatria 2(2,3) 2(2,1)

3.2. Caracteristicas microbiologicas.

Entre los pacientes que desarrollaron BNS-ITU, los microorganismos mas
frecuentemente aislados fueron los BGN (73,9%), principalmente Enterobacterias (54,9%);
seguidos de los CGP (18,4%), mayoritariamente Enterococos (14,1%) y en tercer lugar las

levaduras del género Candida (6,4%) (Tabla 26).
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Tabla 25. Caracteristicas clinico-epidemiologicas de los pacientes del estudio casos-
controles de BNS-ILQ.

Corseriiemiier | cus vy | S| oy
Estancia ingreso-infeccién (dias) 18 (2-233) 12 (0-338) 0,003
Estancia infeccion-alta (dias) 21 (2-278) 12 (0-175) 0,005
Exitus (n,%) 16 (18,8) 13 (13,9) 0,383
indice Charlson (Mediana (Ps-Pos)) 4 (0-7) 4 (0-6) 0,350

Tabla 26. Distribucion de los microorganismos en los pacientes con BNS-ITU 2010-2014

Microorganismo n (%)
Escherichia coli 29 (31,5)
Klebsiella especies 18 (19,5)
Pseudomonas aeruginosa 16 (17,4)
Enterococcus especies 13 (14,1)
Candida especies 6 (6,5)

Staphylococcus coagulasa negativos 3(3.3)

Stenotrophomonas maltophilia 2(2,2)
Staphylococcus aureus 1(L1)
Enterobacter cloacae 1(1,1)
Fusobacterium nucleatum 1(1,1)
Proteus mirabilis 1(1,1)
Serratia marcescens 1(1,1)
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3.3. Factores de riesgo intrinsecos.
Las patologias de base presentes en ambos grupos se muestran en la Tabla 27. La
serie de casos presentd con mayor frecuencia IH (p< 0,091). No se encontraron diferencias

significativas en el resto de comorbilidades estudiadas.

Tabla 27. Comparacion de los factores de riesgo intrinsecos en ambos grupos.

};;::i‘:nrse:cg: (l;:’ef/f;) Casos (n=85) Controles (n=93) Valor-p
Neoplasia 29 (34,1) 26 (27,9) 0,402
Insuficiencia renal 27 (31,7) 23 (24,7) 0,298
Insuficiencia hepatica 12 (14,1) 6 (6,4) 0,091
Ulcera por presion 12 (14,1) 19 (20,4) 0,269
Hipertension 51 (60) 58(62,3) 0,747
Diabetes Mellitus 32 (37,6) 40 (43) 0,484
Dislipemia 31(37,6) 31(33,3) 0,662
Inmunosupresion 27 (31,7) 29 (31,1 0,934

3.4. Factores de riesgo extrinsecos.

El uso de dispositivos invasivos, como la VM o el CVC fue significativamente
mayor entre los casos (p<0,001 y p<0,043). E1 52% de los casos fueron sometido a cirugia

en el ingreso, frente al 28% del grupo control (p< 0,001) (Tabla 28).
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Tabla 28. Comparacion de los factores de riesgos extrinsecos en ambos grupos.

Factores de riesgo _ _

i e () Casos (n=85) Controles (n=93) Valor-p
Sonda urinaria 66 (77,6) 67 (72) 0,392
Ventilacién mecanica 34 (40) 11(11,8) <0,001
Catéter venoso central 54 (63,5) 45 (48,3) 0,043
Hospitalizacién previa en 32 (37,6) 32 (34.4) 0.654
6 meses
Cirugia en el ingreso 44 (51,7) 26 (27,9) 0,001

No se encontraron diferencias significativas en cuanto al consumo previo

la sensibilidad de los tratamientos empiricos aplicados. (Tabla 29).

Tabla 29. Consumo de antibidticos previo a la infeccion.

de antibidticos ni

Antibiéticos (n,%) Casos (n=85) Controles (n=93) Valor-p
ERE 49(57.6) 46 (49.4) 0,274
Sensibles 11224 15 (32,6) 0,243

3.5. Regresion logistica multivariante de los factores de riesgo asociados.

En la Tabla 30 se muestran los resultados del ajuste del modelo de regresion logistica

en el analisis multivariante. Los pacientes con VM y los que tuvieron un proceso de cirugia

en el ingreso presentaron un riesgo superior de desarrollar BNS.

Tabla 30. Regresion logistica multivariante.

Factor OR (IC95%) Valor-p
Ventilaciéon mecanica 4,6 (2,1-10,3) <0,001
Cirugia en el ingreso 2,8 (1,4-5,5) 0,003
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4. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION >65 ANOS

Se realiz6 un analisis de la poblacion >65 aflos comparandola con los pacientes del
estudio en edad comprendida entre los 19 y los 64 afios. Los pacientes con edad de 65 o mas
afios que desarrollaron BNS en dicho periodo supusieron el 59% (n=230) del total de BNS
en adultos (n=392). En la Figura 10 se muestra la frecuencia relativa (%) de BNS en este

grupo etario por afios de estudio.

4.1. Caracteristicas clinico-epidemiologicas de la poblacion del estudio.

La comparacién de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas encontradas en el
grupo de pacientes de 65 y mas afios con respecto a los menores de 65 aparecen reflejados
en la Tabla 31. Se observo que los pacientes del grupo de pacientes de 65 y mas afios tenian
un indice Charlson significativamente mas alto que los pacientes adultos, sin embargo, no se

observaron diferencias significativas en el resto de parametros estudiados.

25 233

20 18.8

15 17,5
15,7

10 12,6

12,1

2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figura 10. Frecuencia relativa (%) de las BNS ocurridas en pacientes >65 afios.
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Tabla 31. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes de los dos grupos.

Caracteristicas clinico-epidemiolégicas | < 64 afios (n=159) | > 65 aiios (n=233) Valor-p
Sexo masculino n (%) 92 (57,8) 141 (60,5) 0,599
Servicios n (%)

Médicos 44 (27,7) 69 (29,6)

Quiruargicos 53(33,3) 88 (37,7)

Intensivos 40 (25,1) 51(21,8) 0,607

Oncohematologicos 22 (13,8) 25 (10,7)
Estancia ingreso-infeccién (dias) 19 (5-87) 18 (5-83) 0,715
Estancia infeccion-alta (dias)* 23 (2-227) 19 (3-121) 0,06
Exitus (N,%) 43 (27) 71 (30,4) 0,463
Indice Charlson (min-max) 2 (0-6) 5(0-8) <0,001

*Estancia media post-bacteriemia hasta el alta en los pacientes supervivientes.

4.2. Distribucién de las BNS segtin foco de origen

En los pacientes ancianos la prevalencia de BNS-ILQ fue mayor que el resto de
BNS, seguida de las secundarias a ITU y a ITR. En el otro grupo, las BNS-ITU fueron las
mas frecuentes, seguidas de las secundarias a ILQ y a ITR (Tabla 32). No se encontraron

diferencias significativas en cuanto a los tipos de BNS entre ambos grupos.

4.3. Caracteristicas microbiolégicas

Los microorganismos mayoritarios en ambos grupos fueron los BGN (a expensas de
las Enterobacterias) seguidos de los CGP (Tabla 33). El 18% (n=43) fueron bacteriemias
polimicrobianas en pacientes ancianos y un 14% (n=23) en el grupo de los adultos, no
encontrandose diferencias significativas (p<0,300). No se encontraron diferencias

significativas en cuanto a los microorganismos causales de las BNS.
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Tabla 32. Tipo de BNS en cada grupo del estudio

Tipo de BNS n (%) < 64 aiios (n=159) > 65 aiios (n=233) Valor-p
I. Tracto Urinario 45 (28,3) 53 (22,7)
I. Localizacién Quirurgica 35(22) 72 (30,9)
I. Tracto Respiratorio 34 (21,4) 52 (22,3)
Piel y Partes Blandas 12 (7,5) 16 (6,8) 0337
Intra-abdominal 18 (11,3) 18 (7,7)
Otras 15(9.4) 2294

Tabla 33. Distribucion de los microorganismos aislados en ambos grupos de edad.

Microorganismos n (%) < 64 afios (n=159) > 65 afios (n=233) Valor-p
Cocos Gram-Positivos 53 (28,6) 90 (31,8)
Bacilos Gram-Negativos 120 (64,8) 171 (60,4)
Enterobacterias 79 (42,7) 114 (40,3)
BGNNF 41 (22,1) 57 (20,1) 0,580
Levaduras 8 (4,3) 18 (6,4)
Otros 4(2,1) 4(1,4)

*Se excluyeron microorganismos “otros”.

4.4. Factores de riesgo intrinsecos
Los factores de riesgo intrinsecos mas asociados al desarrollo de BNS en pacientes

ancianos fueron la neoplasia, la HTA, la DM y la dislipemia, existiendo diferencia

significativa para estos parametros entre ambos grupos de edad. (Tabla 34).
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Tabla 34. Comparacion de los factores de riesgo intrinsecos en ambos grupos.

Resultados

Factores de riesgo - _ - _

) < 64 aiios (n=159) > 65 aiios (n=233) Valor-p
Neoplasia 49 (30,8) 106 (45,4) 0,004
Insuficiencia renal 49 (30,8) 65 (27,8) 0,532
Insuficiencia hepatica 25 (15,7) 37 (15,8) 0,967
Ulcera por presion 31(194) 42 (18) 0,713
Hipertension 64 (40,2) 140 (61) < 0,001
Diabetes Mellitus 54 (33,9) 114 (48,9) 0,003
Dislipemia 42 (26,4) 85 (36,4) 0,037
Inmunosupresién 54 (33,9) 67 (28,7) 0,273

4.5. Factores de riesgo extrinsecos

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los factores
de riesgo extrinsecos en ambos grupos de edad. El uso de dispositivos invasivos fue alto en

ambos grupos, asi como la cirugia en el episodio. En ambos casos la hospitalizacion previa

fue aproximadamente del 50% de los sujetos (Tabla 35).

Tabla 35. Comparacion de los factores de riesgo extrinsecos en ambos grupos.

Factores de riesgo extrinsecos n(%) < 64 aiios (n=159) > 65 afios (n=233) Valor-p
Sonda urinaria 111 (69,8) 168 (72,1) 0,623
Ventilacién mecanica 89 (55,9) 112 (48,1) 0,124
Catéter venoso central 117 (73,5) 157 (67,3) 0,189
Hospitalizacién previa (6 meses) 79 (49,6) 99 (42,5) 0,160
Cirugia en el episodio 99 (62,2) 151 (64,8) 0,607
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Discusion

Las bacteriemias primarias y/o asociadas a catéter venoso central han sido
ampliamente estudiadas en la literatura; sin embargo, son escasas las investigaciones
realizadas sobre las bacteriemias secundarias a otros procesos infecciosos. Es por ello, que
hay que tener en cuenta que los datos citados en la presente discusion sobre otros trabajos
realizados pueden diferir a los nuestros, en gran medida, debido a los diferentes disefios de

los estudios.

En nuestro estudio hemos querido aportar un conocimiento global de la epidemiologia de las
BNS, y especifico de los factores de riesgo de los pacientes que sufren las infecciones mas
prevalentes, como son las ITU y las ILQ, para desarrollar BNS a estos procesos infecciosos.
De este modo, nos hemos centrado en cuatro aspectos fundamentales: la epidemiologia, las
caracteristicas clinicas, los aspectos microbioldgicos y, finalmente, en los factores de riesgo
intrinsecos y extrinsecos para padecer determinados tipos de BNS, comparando los casos
obtenidos con grupos controles de pacientes con ese tipo de infeccion, pero que no

desarrollaron bacteriemia.

1. EPIDEMIOLOGIA DE LAS BACTERIEMIAS NOSOCOMIALES
SECUNDARIAS.

1.1. Incidencia.

En nuestra serie de seis afios (2009-2014), este tipo de bacteriemias ha supuesto un
23% del total de las bacteriemias con significacion clinica diagnosticadas en el hospital
(103). Estos datos son inferiores a las cifras encontradas en el estudio de prevalencia de las
infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria en los hospitales de agudos europeos de
los e-CDC durante los afios 2011-2012, donde obtienen una proporcion del 29% de BNS
sobre el total de bacteriemias (104) y los del ultimo informe del EPINE, cuyo porcentaje
asciende al 32% (9). Del mismo modo, Fakih et al. (105), en un estudio publicado
recientemente con los datos recogidos de los tltimos 10 afios del programa Surveillance des
bactériémies nosocomiales panhospitalicres (BACTOT) en Canadad sobre las BN,
encontraron que hasta el 58% del total de estas bacteriemias correspondian a BNS. Esta
diferencia en la proporcion de casos de BNS respecto al resto puede ser debido a las
variaciones existentes en la solicitud de pruebas para el diagndstico microbiologico de

infeccion, entre los diferentes paises e, incluso, entre diferentes hospitales y especialidades:
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cuantas menos muestras biologicas se obtengan ante la sospecha de infeccion en un paciente,
mas episodios de bacteriemia quedaran clasificados como bacteriemia primaria (origen
incierto); y viceversa, si se solicitan cultivos y se obtienen resultados positivos, quedara mas
claro el posible origen de la bacteriemia. Por ello, entre otros motivos, es fundamental
solicitar cultivos microbioldgicos ante sospecha de infeccion, en los pacientes
hospitalizados, principalmente antes de comenzar con el tratamiento antibidtico empirico, de

forma que queden infra-diagnosticados el menor niimero de episodios posible.

En el informe de 2017 del estudio de ENVIN-HELICS(76), la densidad de incidencia de
bacteriemia primaria y bacteriemia relacionada con catéter fue de 2,9 infecciones por 1.000
dias de CVC, cifra inferior a las reportadas los afios anteriores. Esta disminucién se
encuentra en relacion con la implantacion en las UCI de las campafias BZ, propuestas desde
el afio 2003 por Peter Pronovost (100) y lideradas en Espafia por la Sociedad Espafiola de
Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (Semicyuc), e impulsadas por la Agencia
de Calidad del Ministerio de Sanidad y Politica Social, en colaboracion con las CCAA y la
Alianza Mundial para la Seguridad del Paciente de la OMS (77). En nuestro hospital este
programa se implantd en las UCI de adultos en el afio 2010 y, a pesar de que en este trabajo
hemos analizado las bacteriemias de todo el hospital, se puede observar la misma
repercusion en la disminucion constante de las BRC a lo largo del periodo de estudio (Figura
5). En el trabajo anteriormente citado (77), las BNS representaron un 46% del total de BN
en UCI y un 18,5% del total de infecciones, con una tasa de incidencia de 1,72 infecciones

por mil dias de estancia.

A lo largo de los afios estudiados, la IA y la DI de las BNS ha sido variable, moviéndose en
un rango de DI entre 0,29 a 0,41 por mil dias de estancia, aunque estas diferencias anuales

no han sido estadisticamente significativas.

Se ha descrito en la literatura que las BNS mas frecuentes son las secundarias ITU, ITR e
ILQ. La mayor frecuencia de BNS las hemos encontrado en aquellas secundarias a ILQ
(26,1%), seguidas muy de cerca por las secundarias a ITU (23,8%) y las ITR (22,1 %).
Javaloyas et al. (106) en un estudio de 10 afos realizado en un hospital espafiol sobre la
epidemiologia y los factores de riesgo asociados al exitus en las BN en pacientes adultos,
encontraron que las BNS mas frecuentes fueron las del tracto urinario (40%), seguidas de las
BNS-ITR (15%). Endimiani et al. (107) en un trabajo llevado a cabo en un hospital italiano

durante dos afios, en el que evaluaron la incidencia y el impacto clinico de las bacteriemias,
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encontraron que las ITU y las BRC fueron las causas mas frecuentes de BNS (43% y 36%
respectivamente). En el estudio BACTOT (105) las BNS mas frecuentes fueron las
secundarias a ITU (21%) seguidas de las secundarias a ILQ (13%). Segun el estudio EPINE
(9), en Espafia, la BNS-ITU es la mas frecuente (37%), seguida BNS-IAB (18%). Esta
disparidad de datos puede relacionarse con las caracteristicas de los hospitales, donde
pueden prevalecer en mayor o menor medida las intervenciones quirurgicas, y con los
diversos procedimientos que se realicen en ellos, las caracteristicas de los pacientes que
tratan, asi como con la utilizacion de dispositivos invasivos como son los sondajes urinarios
y la ventilacion mecanica. Debemos sefialar que en nuestro trabajo, asi como en el estudio
EPINE (9), casi un 10% de las BNS se diagnostican a consecuencia de una gran variedad de
procedimientos invasivos, como la Colangiopancreatografia Retrograda Endoscdpica
(CPRE) y la Colangiografia Transparietohepatica (CTPH), las cuales podrian ser evitadas

con un apropiado manejo en estos procedimientos.

1.2. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de la poblacién a estudio.

La media de edad de los pacientes que sufrieron una BNS fue de 60 afios. No hemos
encontrado publicaciones que hagan referencia en concreto a la edad media de los pacientes
con BNS, sino a la de la poblacion de pacientes que ha presentado bacteriemias de todo tipo
en global. En el estudio EPINE (9) la prevalencia de IN fue mayor en aquellos pacientes con
una edad >65 afios (54%). En el presentado por Suljagi¢ et al. (79) en el que estudiaron las
BN en pacientes ingresados en UCI frente a los ingresados en otros servicios, la edad media
fue algo inferior, de 56 afios. En el trabajo presentado por Javayolas et al. (106) la edad
media del total de bacteriemias fue de 65 afios. En el estudio llevado a cabo en un hospital
italiano, la edad media fue de 61 afios (107) y Fakih et al. (105) obtuvieron que el 47% de

los pacientes con BN tenian >65 afios.

La distribucion por sexos se sitiia en valores similares a lo descrito en la literatura para las
infecciones y/o bacteriemias nosocomiales. Nuestro porcentaje de hombres fue mayor que el
de mujeres (67% frente al 33%). En las BN en general, es constante un predominio de
varones. Si observamos el porcentaje obtenido después de 10 afios de estudio de las
bacteriemias en un hospital en Catalufia (106), los hombres supusieron el 54% de las
infecciones. En el trabajo de Endimiani et al. (107) observaron que los hombres

representaban el 62% de las bacteriemias nosocomiales.
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Al comparar las variables sexo y edad de los pacientes segin el tipo de bacteriemia
secundaria, no hubo diferencias en cuanto al sexo, pero la edad media fue significativamente
mayor en los pacientes con BNS-ITU y BNS-ILQ respecto a los que padecieron una BNS-
IAB, cuyos hechos no presentan a priori una plausibilidad bioldgica, ni hemos encontrado

estudios con quienes contrastar estos hallazgos.

En cuanto a la estancia media hospitalaria, los pacientes de nuestro estudio presentaron una
estancia media muy prolongada, mas de 18 dias, desde el ingreso hasta el desarrollo de la
bacteriemia. Los pacientes con BNS-ITU y con BNS-ITR tenian una estancia
significativamente mas prolongada (p=0,04 y p <0,01, respectivamente), con respecto al
grupo BNS-Otras, lo que se explica porque en este ltimo grupo se trata de bacteriemias que
surgen como consecuencia de procedimientos invasivos exploratorios y/o diagnosticos de
diverso origen, que se suelen realizar de forma urgente, o programada, pero en ambos casos
sin un ingreso previo prolongado. Ademas, los pacientes con BNS-ITR también
permanecieron mas tiempo de ingreso hasta el desarrollo de bacteriemia de forma
significativa (p=0,01) que los que desarrollaron BNS-IAB. Del mismo modo, estos hechos
se podrian explicar porque las infecciones abdominales suelen ser ingresos de urgencia, que
acaban desarrollando la bacteriemia secundaria a los pocos dias. Endimiani et al.(107), en el
global de las BN estudiadas, la estancia media desde el ingreso hasta la fecha de bacteriemia
fue de 16,3 (£17.,4) dias, inferior a la hallada en nuestro estudio 26,8 (+36,89) dias. No se
encontraron diferencias significativas en cuanto a la estancia media post-bacteriemia entre
los diferentes tipos de infecciones primarias, siendo la media de ellas, de forma general, muy

prolongada (37 dias).

Durante el episodio de la BNS se produjo exitus en un 28,7%. Este porcentaje fue
significativamente mayor en aquellas BNS relacionadas con ITR respecto al resto de grupos,
pero no hemos podido comparar la mortalidad de este tipo de bacteriemias frente a las
primarias o las BRC en nuestro medio. Magret et al. (108), en un estudio multicéntrico
llevado a cabo en 27 UCI de 9 paises europeos con el objetivo de valorar si las BNS a
neumonia tenian unas tasas de mortalidad mas altas que las neumonias nosocomiales que no
desarrollaban bacteriemia y los microorganismos y factores de riesgo que se asociaban al
desarrollo de ésta; observaron que el exitus si se asociaba significativamente a los pacientes
con ITR que desarrollaban BNS (57% vs. 33%). En otro estudio realizado en Canada sobre

la epidemiologia, microbiologia y desenlace de las BNS a neumonia (estudio BACTOT)
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(109) se observd que en los episodios de BNS-ITR asociados a Pseudomonas spp. la

mortalidad era mayor, sin diferencias entre las UCI y el resto de servicios.

Ademas, hemos obtenido una diferencia significativa entre el exitus en pacientes con BNS-
PPB y pacientes con BNS-Otras, estos tltimos con un porcentaje de exitus menor. En un
estudio realizado en pacientes con infecciones de PPB, el riesgo de desarrollar BNS y su
relacion con el exitus, se demostrd que el desarrollo de un BNS incrementaba el riesgo de
muerte (110). El porcentaje mas bajo de mortalidad en el episodio se obtuvo en aquellas

relacionadas con IAB y Otras.

1.3. Distribucién de BNS por servicio de origen.
En los servicios onco-hematoldgicos se encontré la mayor DI de las BNS
diagnosticadas en nuestro hospital, seguidos de los servicios quirurgicos y médicos, siendo

minoritarias en las UCIs pediatricas y de adultos.

La distribucion de las BNS en el presente estudio difiere de la encontrada por Endimiani et
al. (107). Este autor sefiala que el mayor porcentaje de las BNS observadas en su centro
hospitalario se da principalmente en las UCIs (58,7%). Suljagi¢ et al. (79) en su trabajo
sobre BN en pacientes ingresados en UCI y no-UCI, también obtienen un alto porcentaje de
BNS en los servicios de cuidados intensivos, un 44,5%. Estas diferencias podrian ser
debidas a la diversidad de agrupacion de los servicios hospitalarios en los diferentes
proyectos. No obstante, el ingreso en UCI se asocia a un incremento del riesgo de presentar
una bacteriemia nosocomial, que se ha calculado que es hasta 7,4 veces superior a la que
presentan los pacientes admitidos en otras areas del hospital (111), pero hay que tener en

cuenta que la mayoria de ellas se trata de BP y BRC.

Como era esperado, en los servicios médicos y onco-hematologicos predominaron las
bacteriemias secundarias a ITU, en los servicios quirtrgicos las bacteriemias secundarias a
las ILQ y en las unidades de cuidados intensivos, las bacteriemias secundarias a ITR. Estos
resultados ratifican los hallados por Endimiani et al. (107), quienes encuentran que las BNS-
ITU se tienen lugar principalmente en los servicios médicos, las BNS-ILQ en los

quirargicos y las BNS-ITR en las UCIL.
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1.4. Distribucion de los microorganismos

Como ha sido ampliamente descrito en la literatura, la etiologia de las bacteriemias
primarias y/o relacionadas con catéter suele ser por CGP. En el estudio de prevalencia
Europeo, estas bacterias suponian el 47,4% del total de microorganismos (104). En nuestra
serie hay un claro predominio de BGN, lo que se explica por la procedencia de la infeccion
de origen. Las BNS mas prevalentes en este estudio han sido las secundarias a ILQ e ITU,
las cuales son debidas en un porcentaje mayoritario a bacilos gram negativos,
principalmente Enterobacterias. Estos datos son similares a los publicados en otros estudios
sobre BNS-ITU (87, 112). En cuanto a las BNS-ILQ, en un trabajo publicado por Petti et al.
(88), estos microorganismos fueron el segundo grupo mas frecuentemente aislado, por detras

de S. aureus.

Casi el 10% de estas infecciones estuvo ocasionada por una bacteria multirresistente. En otro
estudio italiano (113) sobre las bacteriemias producidas por aquellas bacterias que mas
frecuentemente son causa de infecciones relacionadas con los cuidados sanitarios, incluidas
en el acronimo ESKAPEEc (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. y
Escherichia coli), observaron un incremento en la resistencia antibidtica de estos
microorganismos tanto en bacteriemias nosocomiales como comunitarias. El problema de
las bacterias multirresistentes afecta a todos los paises en una proporcion variable, frente al
cual ya se han iniciado campafas como las de higiene de manos (114) y Programas de
Optimizacion del uso de Antibidticos (PROA) como el desarrollado por la Infectious

Disease Society of America (IDSA) (115), o las guias francesas (116), o irlandesas (117).

1.5. Factores de riesgo intrinsecos

Un alto porcentaje de los sujetos presentaba alguna patologia de base durante el
episodio de BNS, ya que sélo el 14% de los pacientes no presentd ningun factor de riesgo
intrinseco al ingreso. Las patologias de base mas frecuentes en el total de las BNS fueron la
HTA y la neoplasia. En el estudio de Suljagi¢ et al. (79), también sefialan un alto porcentaje

de hipertensos en sus pacientes, especialmente en los ingresados en UCI (44,4%).

Estos factores de riesgo entre las bacteriemias mas prevalentes, seran analizados mas

adelante.
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1.6. Factores de riesgo extrinsecos

La mayoria de los pacientes fueron portadores de SU, CVC y/o VM durante el
episodio, y en un elevado porcentaje se realizo algin tipo de cirugia. S6lo un 4% (n=17) de
la poblacion a estudio no estuvo sometida a ningun factor de riesgo extrinseco durante el
episodio de BNS. Estos resultados son similares a los encontrados por Endimiani et al. (107)
sobre los factores de riesgo de las BN, en el que casi la mitad de sus pacientes habian sido
portadores de SU (49,7%) y mas de la mitad de CVC (56,4%). Con respecto al porcentaje de

pacientes intubados, nosotros hemos obtenido un porcentaje mayor (53% vs 21,9%).

Suljagi¢ et al. (79) también obtuvieron un elevado uso de estos dispositivos en el global de
la poblacion estudiada: el 75,6% habia sido portador de SU y un 66,66% de CVC.
Asimismo, el uso de VM también fue menor que en nuestro estudio, un 28,2%,
exclusivamente en pacientes ingresados en UCI. Es posible que la explicacion de esta
diferencia se encuentre en que los estudios de Suljagi¢ et al. (79) y Endimiani et al. (107)

fueron realizados sobre el total de BN, y el nuestro solo hace referencia a las BNS.

Ademas, el 45% de nuestra poblacion estuvo ingresada previamente. En el estudio de casos-
control de las BN realizado por Trilla et al. (111) se observo que el ingreso previo (6 meses

antes) era un factor de riesgo para la adquisicion de BN.

Estos factores de riesgo entre las bacteriemias mas prevalentes seran analizados en los

puntos siguientes.

2. EPIDEMIOLOGIA DE LAS BACTERIEMIAS NOSOCOMIALES
SECUNDARIAS A INFECCIONES DE LOCALIZACION
QUIRURGICA: ESTUDIO DE CASO-CONTROL.

2.1. Incidencia

Tal y como se ha descrito anteriormente, las BNS-ILQ son las mas frecuentes de las
BNS en este estudio (n= 112; 26,1%). Sin embargo, en la literatura encontramos disparidad
de datos en cuanto a la prevalencia de las mismas en las diferentes publicaciones, que oscila

entre el 7,6% al 19,3% del total de BNS (79, 105, 107, 111). Estas diferencias pueden ser
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debidas al tipo de hospital, de cirugias que se realicen y la poblacidn a la que atienden, entre

otros factores.

A pesar de estos datos, los articulos relacionados con las BNS-ILQ son escasos,
mayoritariamente con un tipo concreto de cirugia, generalmente cirugia cardiaca (118, 119,
120, 121, 122, 123), mientras que en nuestro analisis hemos incluido todas las BNS a una
ILQ que se registran a lo largo de todos los afios en un hospital de tercer nivel, procedentes
de todo tipo de intervenciones quirtirgicas, mayoritariamente cirugia abominal (74,4%),

traumatoldgica (7,8%) y neurolégica (5,5%) entre otras.

Horan et al. (124) describen los diferentes tipos de infecciones nosocomiales en pacientes
sometidos a diferentes tipos de cirugias, y estudian la asociacion de factores de riesgo segliin
la localizacion de la infeccion, el tipo de operacion y la exposicion a dispositivos médicos
especificos. Skorgberg et al. (125) analizan las BN en pacientes sometidos a cirugia,
describiendo el tipo de bacteriemia (primaria o secundaria), tipo de cirugia y
microorganismo relacionado con el proceso infeccioso. En ambos estudios no hacen
referencia a BNS-ILQ exclusivamente ni analizan los factores de riesgo para su desarrollo.
El Ginico trabajo con el mismo disefio de BNS-ILQ es el desarrollado por Petti et al. (88), en
el que definen el tipo de cirugia y el microorganismo asociado a la infecciéon comparando
estos datos entre los pacientes con BNS-ILQ y los que desarrollaron unicamente una ILQ.
De 40.191 procedimientos quirargicos, identificaron 515 (1,3%) pacientes con ILQ, de los

cuales 47 (9,1%) desarrollaron una BNS.

2.2. Caracteristicas clinico-epidemiologicas de la poblacion a estudio.

La edad media de los pacientes que desarrollaron BNS-ILQ fue de 69 aios,
principalmente hombres (65,9%). Estos datos son similares a los encontrados por Skorgberg
et al. (125) que describen en su trabajo el riesgo de desarrollar una BN tras intervencion

quirtrgica un 57% de hombres que desarrollaron BNS-ILQ con una edad media de 63 afios.

En el estudio de casos-controles para intentar encontrar factores de riesgos relacionados con
el desarrollo de una bacteriemia secundaria a una ILQ, encontramos diferencias
significativas en la estancia media hospitalaria; los casos permanecen mas tiempo
ingresados, tanto desde el ingreso hasta la fecha de infeccion (19 dias en los casos frente a
12 dias del grupo control) como desde ésta hasta el alta (19 dias en los casos frente a 13 dias

del grupo control). Raymond et al. (126), que analizaron en su trabajo la relacion del
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desarrollo de una bacteriemia (primaria o secundaria) en pacientes con ILQ y la relacion con
el exitus, describieron que aquellos que desarrollaban una BN permanecian ingresados una
media de 26,9+1,6 dias, observando diferencias significativas con aquellos pacientes que no
desarrollaban bacteriemia (15,1 = 0,5 dias). No encontraron diferencias entre la estancia
media de las bacteriemias primarias y las secundarias, aunque la estancia en éstas fue

ligeramente superior (26,5 + 2,1 dias frente a 27,3 + 2,3 dias).

El exitus en el episodio fue significativamente mayor en los pacientes con BNS-ILQ (23%
frente a un 8% en el grupo control). Raymond et al. (126) describieron que los pacientes con
bacteriemia sufrieron exitus en un 19,8% de los casos frente al 10,7% de los pacientes que
no la desarrollaron. Tampoco encontraron diferencias en la mortalidad entre las BP frente a

los que desarrollaron BNS (19,9% vs 19,7%).

2.3. Tipo de cirugia y grado de contaminacion.

La mayoria de nuestras BNS-ILQ fueron debidas principalmente a cirugias
abdominales. En el trabajo de Petti et al. (88), los pacientes con cirugia abdominal
representaron el 40% de las ILQ, pero solo el 21% de las BNS-ILQ. En este caso, el mayor
porcentaje de BNS fue debido a las cirugias relacionadas con la implantacion de dispositivos
(31,9%). Describiendo ambas cirugias como factor de riesgo para el desarrollo de BNS-ILQ.
Sin embargo, el estudio realizado por Horan et al. (124) reportan que las infecciones en
pacientes sometidos a cirugia abominal fueron las mayoritarias (20,8%). Skorgberg et al.
(125) también describieron las BNS principalmente en pacientes sometidos a este tipo de

cirugia.

En cuanto al grado de contaminacion de la cirugia, no encontramos diferencias entre ambos
grupos, obteniendo que la BNS-ILQ de las cirugias categorizadas como limpia-contaminada,
fueron las mas frecuentes (75,8% en los casos frente a un 72,6% en los controles), hecho que
se explica con toda probabilidad por el elevado nimero de casos de cirugia de colon
incluidos en ambos grupos, de los Servicios de Cirugia General y Digestivo, las cuales
suelen ser limpias-contaminadas. Sin embargo, Cheng et al. (127) encontraron en su estudio
sobre los factores de riesgo para la adquisicion de ILQ, que aquellos sometidos a cirugias

sucias (37,5%) tenian mayor riesgo de sufrir ILQ (p< 0,001).
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2.4. Distribucion de los microorganismos.

Se observo un predominio de BGN, tanto en el grupo de los pacientes con ILQ
(57%) como aquellos que desarrollaron BNS-ILQ (55%), especialmente Enterobacterias
(38% y 35%). Los cocos grampositivos se aislaron en ambos grupos en un 32% de las
infecciones. Estos datos difieren de los estudios publicados referidos a este tipo de
infecciones, donde encontramos que las ILQ suelen estar causadas principalmente por cocos
grampositivos, especialmente por el género Staphylococcus spp. (128, 129); de todas
formas, esta etiologia en concreto descrita en estos trabajos, se explica por la naturaleza de
las intervenciones analizadas, que en mayoria son categorizados como cirugia “limpia”, por
lo que el origen de las ILQ suele encontrarse en la piel, y por tanto tienen como agentes
etiologicos mas frecuentes los CGP. Asi mismo, la escasa literatura que hace referencia a las
BNS en los diferentes tipos de cirugia, también describen un predominio de estafilococos.
Petti et al. (88) describen en su trabajo sobre cirugia abdominal, cardiovascular o de
implantacion de dispositivos, que S. aureus fue el microorganismo mas comun aislado BNS-
ILQ (66%), seguido de los bacilos gramnegativos (23,4%). En cuanto a la cirugia de bypass
coronario, Spelman et al. (121) y Kohman et al. (123) describen un predominio de SCN en
las bacteremias desarrolladas por sus pacientes (47,3% y 38,4% respectivamente). En cirugia
cardiaca, Trethon et al. (122) observaron que S. aureus era el microorganismo aislado con
mas frecuencia (19,7%). Cuando se analizan diferentes tipos de cirugias, Skorgbeg et. al
(125) describen un predominio de S. aureus en las BNS (96,2%), sin embargo, sefialan que
esta proporcion puede variar en relacion con el tipo de cirugia, asi, los Staphylococcus spp.
predominaron en las cirugias cardiovasculares y ortopédicas, mientras que E. coli y
enterococos fueron los microorganismos mas comunes en las gastrointestinales (26 y 20%) y

urogenitales (20 y 17%).

2.5. Factores de riesgo intrinsecos.

El porcentaje de pacientes con neoplasia en los pacientes de nuestro grupo de casos y
el del grupo control, fue similar (43,3% vs. 43,8%). Sin embargo, en un analisis de los
factores de riesgo para la adquisicion de ILQ realizado sobre 1138 pacientes (127),
encontraron que el cancer era un factor de riesgo asociado a estas infecciones. Raymond et
al. (126) describieron que, en aquellos pacientes con neoplasia, que padecian una ILQ o una

BNS a este tipo de infeccion, tenian una mayor probabilidad de exitus.
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Encontramos que la insuficiencia renal en los casos (28,8%) fue significativamente superior
que en los controles (7,7%) (p<0,001). Sin embargo, en una publicacion basada en pacientes
sometidos a cirugia de bypass coronario, en el que se estudiaban las ILQ y las BNS-ILQ
(121), en ninguno de los dos grupos la insuficiencia renal se comportd como factor de riesgo

para la adquisicion de estas infecciones.

También obtuvimos que los pacientes con insuficiencia hepatica desarrollaron en nuestro
analisis BNS con mayor frecuencia (p< 0,001). Raymond et al. (126) describieron que la
insuficiencia hepatica se relacionaba con el exitus en los pacientes que presentaron algin

tipo de infeccion.

No encontramos diferencias significativas en cuanto al desarrollo de BNS en pacientes que

tenian Ulceras por presion. Esta variable no habia sido estudiada previamente.

La hipertension fue descrita en mayor porcentaje entre los pacientes con BNS-ILQ (64,4%
vs. 50,4%), siendo estadisticamente significativa (p=0,027). Spelman et al. (121)
describieron que la HTA no era un factor de riesgo para el desarrollo de ILQ, sin embargo,
si lo era para el diagndstico de una bacteriemia en pacientes sometidos a cirugia de bypass

coronario.

Un 47,7% de nuestros casos tenian diabetes mellitus, frente al 30,7% de los controles,
resultando una diferencia estadisticamente significativa (p=0,033) para la adquisicion de
BNSL-ILQ. Spelman et al. (121) encuentran que la DM se trata de un factor de riesgo para
las ILQ tras cirugia de bypass coronario, pero no para el desarrollo de bacteriemia. Cheng et

al. (127) describieron la DM como factor de riesgo para el desarrollo de las ILQ.

No observamos diferencias en cuanto al porcentaje de pacientes con dislipemia en ambos
grupos. Sin embargo, en la publicacion sobre pacientes sometidos a cirugia de bypass
coronario (121), la hipercolesterolemia no se describi6 como factor de riesgo para la

adquisicion de ILQ, pero si en el desarrollo de bacteriemia.

En cuanto a la inmunodepresion, los casos (31,9%) mostraron un porcentaje mayor que los
controles (15%), encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p<0,001). No
obstante, la terapia inmunosupresora no se describié como factor de riesgo asociado a estas
infecciones en el trabajo de Spelman et al. (121). Raymond et al. (126) si la describid en su

estudio como factor de riesgo asociado a un mayor riesgo de exitus.
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2.6. Factores de riesgo extrinsecos.
Obtuvimos un mayor porcentaje de pacientes que en algin momento del episodio de
BNS estuvieron con sondaje vesical, siendo estadisticamente significativo con respecto a los

controles (p=0,003). No hemos encontrado estudios que incluyesen esta variable.

Asimismo, el uso de ventilacion mecanica fue significativamente mayor entre nuestro grupo
de casos que en los controles (p<0,001). Raymond et al. (126) asociaron el uso de este
dispositivo en pacientes con ILQ (independientemente del desarrollo de una BN) a una
mayor tasa de exitus. Ademas, describen que, en los pacientes con infeccion abdominal o

neumonia y bacteriemia, el uso de la VM era significativamente mayor.

No encontramos diferencias en cuanto al uso de CVC en ambos grupos. Este mismo estudio
(126) describe que el uso de CVC se asociaba a los pacientes con desarrollo de bacteremia
frente a aquellos que no la desarrollaban, pero no encontraron diferencias entre las
bacteriemias primarias y secundarias. No hemos encontrado estudios que hagan referencia al

uso de catéter y desarrollo de BNS.

Los pacientes que habian tenido un ingreso en los 6 meses previos desarrollaron BNS-ILQ
en mayor proporcion que aquellos que no lo habian estado, siendo estadisticamente
significativo (p<0,001). Esta variable, tampoco habia sido recogida en la literatura

previamente.

En el analisis multivariante obtenemos que los pacientes que desarrollan una BNS-ILQ
permanecen mas tiempo ingresados en el hospital (p=0,02), dato esperable, ya que al
desarrollar bacteriemia la recuperacion de estos pacientes es mas compleja y lenta. La
insuficiencia renal también se comporta como un factor de riesgo (p< 0,001), esto puede ser
debido a las complicaciones que pueden desarrollar este tipo de pacientes. El uso de
dispositivos invasivos como la ventilacion mecanica y la sonda urinaria también son
estadisticamente significativos en el desarrollo del BNS-ILQ (p< 0,001 y p= 0,03
respectivamente); al igual que la hospitalizacion previa (p= 0,006). Estos factores de riesgo
no habian sido estudiados previamente en este tipo de BNS. Es comprensible que los
dispositivos invasivos puedan comportarse como factor de riesgo, ya que el uso de los
mismo suele asociarse a una mayor gravedad, mayor estancia hospitalaria y mas
comorbilidades asociadas. Igualmente, la hospitalizacion previa puede ser un factor de

riesgo ya que estos pacientes han recibido asistencia sanitaria por algun proceso infeccioso o
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no infeccioso siendo sometidos a una presion sanitaria (antibidticos, infecciones
nosocomiales, procedimientos invasivos...) que pudo haber disminuido la respuesta de su

sistema inmunolégico.

3. EPIDEMIOLOGIA DE LAS BACTERIEMIAS NOSOCOMIALES
SECUNDARIAS A INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO:
ESTUDIO DE CASO-CONTROL

3.1. Incidencia
Las BNS-ITU son, junto con las BNS a Infecciones de Localizacion Quirtrgica y las
Infecciones del Tracto Respiratorio, las BNS mas frecuentes y prevalentes en los hospitales

(106, 107).

Desde el afio 2010 al afio 2014, en nuestro hospital se registraron un total de 85 casos de
BNS-ITU, que supusieron un 24% del total de BNS del periodo, siendo las segundas BNS
mas prevalentes en nuestro hospital, por detras de las BNS-ILQ que representaron el 28,5%
(103). En Espaifia, segun el estudio EPINE del afio 2017 fueron un 11,83% del total de BN,
siendo las mas prevalentes (130). En Europa, segun el informe European Center for Disease
and Control (131) las BNS-ITU supusieron un 8% del total de BN (28,8%), siendo,
asimismo, las BNS mas prevalentes. En nuestro hospital, el porcentaje de prevalencia es

menor que en Espafia y Europa (103), siendo de 5,33% del total de BN.

3.2. Caracteristicas clinico-epidemiologicas de la poblacion de estudio
La edad media de nuestros casos de BNS-ITU fue de 67 afios. Se ha descrito que la

edad avanzada actia como factor de riesgo para la adquisicion de BNS-ITU (83, 87, 112).

Un 54,1% de los casos fueron hombres. La mayor parte de los estudios sefialan que son los
hombres, al igual que en nuestro trabajo, quienes desarrollan mayoritariamente estas BNS
(78,83, 112). Sin embargo, seglin un trabajo realizado por Griebling et al. (132) sobre las
ITU en mujeres, éstas presentan un mayor riesgo de padecer una ITU. Asimismo, en un
analisis prospectivo de 5 afios de duracion, en el que se analizaron las BNS-ITU (133), un

53,7% de los pacientes eran mujeres.

Casi la mitad de las BNS-ITU se produjo en los servicios médicos (40%), siendo el servicio

mayoritario, seguido de los servicios quirtrgicos (38%). Bishara et al. (132) encontraron que
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el 85% de los pacientes con BNS-ITU estaban ingresados en servicios médicos, seguido de
los servicios quirargicos con un 12,1%. Chang et al. (84) describieron que el 38,1% de los
pacientes habian ingresado en el servicio de urgencias, de los cuales el 29,7% fueron
ingresados en el hospital para una mayor monitorizacion y 4,1% fueron a un centro de

cuidados paliativos.

Encontramos diferencias significativas respecto a la estancia hospitalaria, al comparar los
dos grupos. Aquellos pacientes que desarrollaron bacteriemia secundaria permanecieron mas
dias de estancia desde el ingreso hasta el desarrollo de la misma y posteriormente desde ésta
ultima hasta el alta. En el estudio de Greene et al. (78) la estancia hospitalaria media también
fue significativamente superior en los casos que en los controles. Esto significaria un
aumento del gasto sanitario (a parte de un problema de seguridad del paciente), tal y como
describieron Riu et al. (134) en un articulo sobre el impacto econdémico del desarrollo de
bacteriemia segun el foco de infeccion y la sensibilidad antibidtica. En dicha publicacion,
observaron que las BNS-ITU por microorganismo sensibles suponian un coste adicional de

6.786 € y hasta 13.299 € en el caso de bacteriemia por microorganismos multirresistentes.

Entre los casos de nuestro trabajo, se produjo un 18,8% (n=16) de exitus, de los cuales
62,5% (n=10) tenian infeccion causada por BGN. Chang et al. (84) describieron que los con
bacteriemias por Candida spp. un riesgo 3,4 veces mayor de suftir exitus que los pacientes
con bacteriemia por E. coli. Diversos autores refieren porcentajes de mortalidad asociados a

una infeccion BNS-ITU que varia entre el 7,5% (87) y el 16,2% (132).

3.3. Distribucién de los microorganismos

Los microorganismos predominantes fueron los BGN, seguidos de los CGP
(especialmente de los Enterococos) y levaduras. Este porcentaje es similar al encontrado por
otros autores (87, 112, 135). En el estudio presentado por Saint et al. (83), aunque los BGN
fueron globalmente los microorganismos mas frecuentes, al desglosarlos por especies, los
mayoritarios fueron, al igual que en otras series, los Enterococcus spp. tanto en el grupo de
casos como en el grupo de controles, siendo mas frecuentemente aislados entre los casos
(30,2% vs. 22,3%, p= 0,011). Chang et al. (84) obtuvieron un predominio de Enterococos
(29%) seguidos de Candida spp. (20%).
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3.4. Factores de riesgo intrinsecos

No encontramos diferencias en cuanto a la neoplasia y la insuficiencia renal en los
grupos de casos y controles, al contrario que Greene et al. (78) que describen ambas
variables como factores de riesgo para el desarrollo de BNS-ITU. Bishara et al. (132),
describen la neoplasia como factor de riesgo en pacientes con BNS-ITU, asociado a un
mayor porcentaje de exitus (p= 0,002). La insuficiencia hepatica, al igual que en el trabajo

de Greene et al. (78) se comportd como un factor de riesgo.

Las tlceras por presion no encontramos que fueran un factor de riesgo para el desarrollo de
BNS-ITU; es mas, encontramos que, entre nuestros casos, la presencia de este tipo de
ulceras era inferior que entre los controles (14,1% frente al 20,4%), aunque este hecho no
fue estadisticamente significativo (p=0,26). Sin embargo, en el trabajo firmado por Bishara

et al. (132) estas infecciones se asociaban a una mayor probabilidad de exitus.

La hipertension arterial no se comportd como factor de riesgo asociado. Sin embargo, si lo

fue en el trabajo de Greene et al. (78).

Del mismo modo, la diabetes no se comporté como un factor de riesgo para desarrollar
BNS-ITU, y esta vez si ha resultado ser un resultado similar a lo descrito por Greene et al.
(78), pero diferente a lo publicado por Saint et al. (83), que observaron que aquellos

pacientes con diabetes tenian mayor probabilidad de desarrollar BNS-ITU.

La dislipemia fue similiar en ambos grupos, no encontrandose diferencias significativas.

Esta variable tampoco ha sido estudiada previamente en estudios similares.

En nuestra serie, la terapia con inmunosupresores no fue estadisticamente significativa; sin
embargo, hay otros autores que la describen como un factor de riesgo asociado para

desarrollar BNS-ITU (78, 83, 112).

3.5. Factores de riesgo extrinsecos

Se ha identificado el uso de dispositivos invasivos, como la sonda vesical, como
factor de riesgo para el desarrollo de bacteriemia (83, 132) y sepsis (136). En nuestro
estudio, en el analisis univariante obtuvimos que el uso de sonda no se asociaba a mayor
riesgo de desarrollo de bacteriemia; sin embargo, el uso de otros dispositivos invasivos,

como la ventilacidbn mecanica y el catéter venoso central si eran factores de riesgo
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significativos para el desarrollo de una BNS-ITU. La ventilaciéon mecéanica como factor de

riesgo no habia sido estudiada previamente (78, 132, 137).

Tampoco encontramos diferencias en cuanto al ingreso previo en los 6 meses anteriores al
episodio. En ambos grupos los porcentajes fueron similares (37,6% en los casos y 34,4% en

los controles.). No encontramos bibliografia referente a esta variable para poder compararla.

Si resultd ser un factor de riesgo asociado la cirugia en el episodio (51,7% en los casos
frente a un 27,9% en el grupo control, p=0,001). En el trabajo publicado por Chang et al.
(84) la cirugia en el episodio habia sido descrita en el 84% de los pacientes con BNS-ITU.
Bishara et al. (132) describen que un 12% de la poblacién a estudio procedia de un servicio
quirtrgico; sin embargo, no estudian la cirugia en el episodio como un posible factor de

riesgo asociado al desarrollo de una BNS-ITU.

No encontramos diferencias significativas en cuanto al tratamiento previo con
antimicrobianos a diferencia de otras publicaciones, como las de Greene et al. (78), Saint et
al. (83) o Rogers et al. (138) en los cuales describieron que el uso de antibidticos era un
factor protector para el desarrollo de bacteriemia. Por ello, la importancia de aislar e
identificar el microorganismo productor de la infeccion primaria, para adecuar el tratamiento
antibidtico y solucionarla antes de que pase la bacteria al torrente sanguineo y produzca la

bacteriemia.

Segiin el andlisis multivariante, sélo dos variables se comportaron como factores
independientes asociados a padecer un episodio de bacteriemia nosocomial: el haber sido
sometido a un proceso quirdrgico en el episodio, y haber sido ventilado mediante un

dispositivo de ventilacion mecanica.

4. EPIDEMIOLOGIA DE LAS BACTERIEMIAS NOSOCOMIALES
SECUNDARIAS EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS.

En Espaiia, en 2016 se estimd que la poblacion mayor de 65 afios era de un 18,4%
sobre el total de la poblacion, y segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica, este

grupo etario en 2066 constituiran el 34,6% del total de la poblacion.

102

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del docunento: 1936604 Codigo de verificaci 6n: LI Xp61FG

Firmado por: LAURA SANTE FERNANDEZ Fecha: 17/06/2019 12:39:26
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de los Angeles Arias Rodriguez 17/06/2019 13:08:33
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria Lecuona Fernandez 17/06/2019 13:59:27

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

102/ 141



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/38764
N° reg. oficina: OF002/2019/36870
Fecha: 17/06/2019 14:00:19

Discusion

Diferentes articulos han demostrado que la poblacion de més de 65 afios presenta mayor
susceptibilidad para desarrollar infecciones graves, incluyendo las bacteriemias, lo que
implica una mayor morbilidad y una mortalidad hasta tres veces superior a la observada en

la poblaciéon mas joven (139).

Con toda probabilidad, los diferentes factores asociados a la edad contribuyan a esta mayor
morbimortalidad. Asi, la disfuncion de la inmunidad, sobre todo celular, condicionaria una
peor respuesta del huésped frente a la infeccion, un mayor retraso en el diagnostico y el
inicio del tratamiento, relacionado con frecuencia con presentaciones clinicamente atipicas,
una mala tolerancia a procedimientos diagnésticos y terapéuticos invasivos, una peor y mas
lenta respuesta a los antimicrobianos, un mayor riesgo de infecciones nosocomiales y una

mayor incidencia de enfermedades cronicas en la poblacion anciana (139, 140).

4.1. Incidencia

La incidencia de las BNS en pacientes ancianos durante el periodo analizado fue de
59% del total de BNS. En una investigacion llevada a cabo en el Hopital Son Llazer (139),
en la que se evalud las diferencias en la morbimortalidad en tres grupos etarios: de 18-64
afios, de 65-79 afios y mayores de 80 afios, observaron que el 42,9% de las bacteriemias en
su global correspondia a los pacientes de 65 afios 0 mas. En otro trabajo realizado sobre las
bacteriemias en pacientes ancianos en las UCI (141) se obtuvo que el 58,9% de las BNS se
producian en pacientes mayores de 65 afios. Estos porcentajes son similares a los obtenidos

en nuestro estudio.

4.2. Caracteristicas clinico-epidemiologicas de la poblacion a estudio

En ambos grupos, los hombres desarrollaron BNS con mayor frecuencia que las
mujeres (57,8% los pacientes < 64 afios y 60,5% los >65 aios). En el trabajo de Payeras et
al. (139) obtuvieron 61,2% y 49,1% respectivamente. En el estudio realizado en este grupo
etario en ICU (141) los porcentajes fueron 34% y 36,3%. En otros articulos que hacen
referencia al exitus en pacientes ancianos con desarrollo de bacteriemia, describen unos
porcentajes de hombres mayores que desarrollan bacteriemia entre el 47% (142) y 48,6%
(143), o en pacientes muy ancianos (>80 afios) de un 48% (144). En nuestro analisis hemos
encontrado que una mayor proporciéon de hombres y el desarrollo de bacteriemia en este

grupo etario.
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Los servicios de ingreso fueron mayoritariamente quirtirgicos en ambos grupos (27,7% los
pacientes <64 afios y 29,6% los >65 afios), seguidos de los servicios médicos (27,7% y
29,6% respectivamente). En el Hospital Son Llazer (139) describieron un 34,4% de los
pacientes <64 afios y un 56,9% de los >65 afios, ingresaron en servicios médicos mientras
que en los servicios quirurgicos un 15,7% y un 23,4% respectivamente. En el estudio
llevado a cabo por Retamar (144), que analiza la mortalidad asociada a la bacteriemia en
pacientes muy ancianos (>80 afios) observaron que casi la mitad de los pacientes procedian

de los servicios de urgencias (47%), seguidos de los servicios médicos (36%).

No encontramos diferencias significativas entre la estancia media desde el ingreso hasta el
desarrollo de BNS, entre ambos grupos. Sin embargo, observamos que los pacientes <64
aflos permanecian mas tiempo ingresados que los mayores de 65 afios. Este hallazgo se
explica teniendo en cuenta que los pacientes >65 afios sufrieron mdas exitus durante el
episodio que el grupo control. El porcentaje de exitus fue del 27% y 30,4%, para los grupos
de pacientes <64 y >65 aios, respectivamente, sin diferencias significativas entre ambos. En
el trabajo llevado a cabo en UCI (141), observaron que la mortalidad de estos pacientes en el
hospital fue de 42,9% en los <65 afios y de un 51% en >65 afios, porcentajes muy superiores
a los encontrados en nuestro estudio. Payeras et al. (139) refieren una mortalidad en ambos
grupos del 12,3% y 24,5%, respectivamente en el episodio, y de un 10% y un 17,6% el
exitus relacionado con la bacteriemia. En este caso, los porcentajes se situan por debajo de
los hallados en nuestro analisis. Esta disparidad en los datos puede ser debida a los

diferentes diseflos de los trabajos.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto al indice de comorbilidad
Charlson en ambos grupos (p< 0,001). En pacientes de media edad se calculd un indice de 2,
en pacientes ancianos fue de 5. Esta variable fue menor en la publicacion de Reunes et al.
(143) que llevaron a cabo un estudio de casos-control en pacientes ancianos con bacteriemia,
y en el realizado por Retamar et al. (144) en pacientes muy ancianos, que obtuvieron un

Indice de Charlson de 3 y 2 respectivamente.

4.3. Distribucion de las bacteriemias nosocomiales secundarias segiin foco de origen.
Las BNS de los pacientes >65 afios fueron principalmente debidas a ILQ (30,9%),

seguidas de las secundarias a ITU (22,7%) y a ITR (22,3%). En los articulos referentes a las

bacteriemias nosocomiales globales en estos grupos etarios, se obtuvieron diversos

resultados. Blot et al. (141) describieron que el total de BNS principalmente fueron debidas
104
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a infecciones respiratorias (57,8% en pacientes <64 afios y 28,7% en > 65 afios), seguidas de
las infecciones intraabdominales (47,3% y 20,6% respectivamente); en tercer lugar, en
pacientes de mediana edad se describieron las BNS-ILQ (31,5%) y en pacientes ancianos las
ITU (19%). Greenberg et al. (142) obtuvieron que la mayoria de BN eran secundarias a ITU
(26%), seguidas de las secundarias a neumonia (16,4%) y CVC (10,1%). Reunes et al. (143)
en su publicacion de casos-control en BN en pacientes ancianos, obtuvieron que sobre el
total de BNS (n=90) mayoritariamente fueron debidas a ITU (47,3%), a ITR (21,5%) y a
IAB (10,7%). Estas diferencias también pueden ser debidas a los diferentes disefios de los

trabajos ya que en los resultados estan englobadas las bacteriemias nosocomiales primarias.

4.4. Distribucién de los microorganismos

En ambos grupos se aislaron mayoritariamente BGN (un 64,8% en pacientes de
mediana edad y un 60,4% en pacientes ancianos), seguidas de las Enterobacterias (42,7% y
40,3% respectivamente), de los CGP (28,6% y 31,8%) y levaduras (4,3% y 6,4%). Payeras
et al. (139) describieron que las BN descritas en su estudio correspondian en el grupo de los
pacientes de mediana edad en un 50,9% a gram-positivos y en un 49% a BGN; en el grupo
de pacientes de mayor edad en un 46,5% a gram-positivos y en un 53,4% a BGN. Blot et al.
(141) también describen porcentajes similares al estudio anterior, en cuanto a los BGN
aislados, sefialan un 41,9% de en pacientes menores de 64 afos y 40,4% en mayores de 65
afios, mientras que de gram-positivos un 46,7% y 50,84% respectivamente. Greenberg et al.
(142) también describieron un porcentaje superior de aislamientos de CGP (58%) y menor
de BGN (36%) y levaduras (1%). En el trabajo de casos-control realizado sobre las BN en
pacientes ancianos (143), se aislaron un 49% de BGN seguidos de un 42,5% de bacterias
gram-positivas y un 6,5% de levaduras. Estas diferencias obtenidas entre estudios en cuanto
al aislamiento de CGP pueden ser explicadas por el tipo de bacteriemias incluidas, ya que
nosotros no incluimos las bacteriemias primarias, las cuales en su mayoria estan causadas

por estos microorganismos.

4.5. Factores de riesgo intrinsecos

La neoplasia como factor de riesgo fue estadisticamente significativa, segun grupo de
edad, ya que los pacientes de edad avanzada tenian esta comorbilidad en un 45,5% frente a
un 30,8% de los pacientes en edades inferiores. El trabajo realizado en el Hospital Son
Llazer (139) describieron que el 15,7% de los pacientes de mediana edad y un 17,3% de los

pacientes ancianos presentaban esta comorbilidad de base. Greenberg et al. (142) observaron
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esta variable s6lo en un 26% de los pacientes de su estudio. Ambos estudios presentan

porcentajes inferiores a los referidos al nuestro.

No encontramos diferencias significativas en cuanto a la insuficiencia renal entre los grupos
analizados (30,8% y 45,4% respectivamente). Payeras et al. (139) concluyeron que s6lo un
4,6% de los pacientes <64 afios tenian IR y un 16,6% de los >65 afios. Greenberg et al. (142)
describieron que el 21% tenian IR. Reunes et al. (143) en su estudio de casos-control,
encontraron la IR en el 24,7% de los pacientes sin BN y el 27,5% de los pacientes con BN,
no encontrando diferencias significativas entre ambos grupos. En los estudios descritos
anteriormente los porcentajes de IR en pacientes ancianos con BN eran inferior al obtenido

en nuestro trabajo.

La insuficiencia hepatica no se comporté de forma diferente segiin grupo etario, ya que en
ambos grupos se observo en un 15% aproximadamente de los pacientes. Payeras et al. (139)
la encontraron en un 13,3% de los pacientes menores de 64 afios y un 8% de los ancianos.
Greenberg et al. (142) describe un porcentaje incluso menor, un 8% de los pacientes Reunes
et al. (143) en su trabajo de casos-controles no observaron diferencias significativas en
ambos grupos, en los que la IH supuso el 3,6% en los pacientes <64 afios y el 0,9% en

pacientes >65 afios.

Los porcentajes obtenidos en pacientes con Ulceras por presion durante el episodio fue
similar en ambos grupos, 19,5% en los de mediana edad y 18% en pacientes ancianos. Sin
embargo, en el estudio de casos-control (143), esta comorbilidad si se presentdé como factor
de riesgo para la adquisicion de BN, suponiendo el 24,7% de los pacientes ancianos que

desarrollaron BN frente al 7,3% de los controles.

La hipertension arterial si fue estadisticamente significativa, hallandose en el 40,2% de los
pacientes <64 afios y en el 61% de los mayores de 65 afios. Esta variable no ha sido descrita
en estudios previos. Es un hallazgo esperable, ya que los pacientes ancianos poseen mas esta

comorbilidad de base.

La diabetes mellitus apareci6 en un 33,9% de los pacientes < 65 afios y en el 48,9% de los
pacientes de mayor edad. Aunque Reunes et al. (143) no recogen esta variable como tal, en
su trabajo de casos-control, engloban el total de enfermedades endocrinas, no encontrando

diferencias significativas entre el grupo de pacientes con BN y los controles. Por otro lado,
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en el descriptivo de los factores de riesgo en la poblacion anciana y su relacion con el exitus
(142) obtienen que el 31% de los pacientes presentaban esta comorbilidad, porcentaje
inferior al nuestro. Payeras et al. (139) recogieron esta variable en el 21% de los pacientes de
mediana edad y el 32,8% de los pacientes ancianos; también porcentajes ligeramente

inferiores a los nuestros.

La dislipemia se describidé con mas frecuencia en los pacientes de edades >65 afios que en
los menores de 65 afios (36,4% y 26,4% respectivamente), siendo estadisticamente
significativa esta diferencia. Al igual que lo comentado en el caso de la diabetes, Reunes et
al. (143) no recogen esta variable como tal, en su trabajo de casos-control, engloban el total
de enfermedades endocrinas, no encontrando diferencias significativas entre el grupo de

pacientes con BN y los controles.

No encontramos diferencias significativas en la inmunodepresiéon entre ambos grupos
(33,9% en los <64 afios y 28,7% en los >65 afios). En el estudio llevado a cabo en el
Hospital Son Llazer (139), se encontré que un 37,1% de los pacientes de mediana edad
presentaban esta comorbilidad mientras que en lo ancianos s6lo en un 14%. En este estudio
también hallaron que los mayores de 65 afios presentaban inmunodeficiencia con menor
frecuencia, aunque el porcentaje hallado en estos pacientes es incluso menor que el hallado

en nuestro estudio.

4.6. Factores de riesgo extrinsecos
No hemos encontrado diferencias significativas entre ambos grupos en los factores
de riesgo extrinsecos estudiados: SU, VM, CVC, hospitalizacion en los 6 meses previos y

cirugia en el episodio.

Reunes et al. (143) en su trabajo de casos control en pacientes ancianos describieron
diferencias significativas en cuanto al uso de sonda vesical. Los pacientes con BN
presentaron con mayor frecuencia (51,6%) SU que el grupo control (29,4%). Asi mismo, en
este estudio observaron que el uso de catéter, tanto central como periférico, es

significativamente mayor en los pacientes con BN que en el grupo control.

En el trabajo epidemioldgico sobre las bacteriemias en pacientes de mediana edad, ancianos

y muy ancianos en UCI también refieren que los pacientes de mas edad asocian esta
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comorbilidad con un mayor porcentaje de exitus (141). Greenberg et al. (142) refieren que la

ventilacidn mecanica se asocia a una mayor probabilidad de sufrir exitus durante el episodio.

En cuanto a la hospitalizacion previa, un estudio sobre los factores predictores de mortalidad
en BN en ancianos hospitalizados en el servicio de Medicina Interna (145), describieron que
aquellos pacientes hospitalizados al menos 90 dias antes del episodio con bacteriemia
sufrian en mayor proporcion exitus frente a los que no habian ingresado previamente (63,3%

frente al 43,8%).
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1. Las bacteriemias nosocomiales secundarias diagnosticadas en el Hospital Universitario
de Canarias fueron un 23% del total de bacteriemias, porcentaje inferior a la mayoria de

los estudios consultados.

2. Las infecciones que con mayor frecuencia ocasionan bacteriemia secundaria en son las
infecciones de localizacion quirtirgica, seguidas de las infecciones del tracto urinario y
de las infecciones del tracto respiratorio. Se ha detectado una proporcion significativa de

bacteriemias secundarias a procedimientos diagndsticos o terapéuticos.

3. En los servicios onco-hematologicos la densidad de incidencia de las bacteriemias
nosocomiales secundarias fue mayor que en el resto de servicios, observandose la menor

en los servicios pediatricos.

4. Si relacionamos servicios y tipo de bacteriemia secundaria encontramos que en los
servicios médicos y onco-hematologicos predominaron las bacteriemias secundarias a
ITU, en los servicios quirurgicos las secundarias a ILQ y en las unidades de cuidados

intensivos las secundarias a ITR.

5. Mas de un 25% de los pacientes diagnosticados con bacteriemia secundaria fallecieron
en el mismo episodio del ingreso. Los pacientes que habian desarrollado BNS-ITR

sufrieron con mas frecuencia exitus que el resto-

6. Las bacteriemias secundarias fueron causadas principalmente por BGN, con predominio

de Enterobacterias, excepto las BNS-PPB, que fueron los CGP los més predominantes.

7. En el estudio de casos y controles de BNS-ILQ encontramos que los pacientes que

desarrollaban la bacteriemia secundaria tuvieron una estancia media mayor que los
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controles y que presentar insuficiencia renal, ser portador de VM y sonda urinaria se

comportaron como factores de riesgo independientes.

8. En el estudio de casos y controles de BNS-ITU, los pacientes que desarrollaron
bacteriemia tuvieron una estancia media superior a los controles. La cirugia en el
episodio y la VM fueron factores de riesgo independientes asociados a la bacteriemia

secundaria nosocomial.

9. En relacion con las BNS de los pacientes mayores de 65 afios, no existieron diferencias
significativas en los factores de riesgo extrinsecos respecto a los pacientes de menor
edad. Entre los factores de riesgo intrinsecos encontramos diferencias significativas en el
I. Charlson, neoplasia, hipertension, diabetes mellitus y dislipemia. La mortalidad fue

mayor en el grupo de mas edad, pero sin diferencias significativas.

10. Las bacteriemias nosocomiales secundarias ocurren en pacientes con multiples
comorbilidades y aumentan la estancia hospitalaria y la mortalidad del paciente, por lo
que seria necesario establecer las medidas necesarias para diagnosticar y tratar

rapidamente la infeccion primaria, a fin de prevenir su aparicion.
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Objective: Secondary bacteraemia infections (SBI) are poorly studied. We analyse the epidemiology of
nosocomial SBI, potential risk factors and mortality of affected patients.

Methods: Prospective study of patients with bacteraemia from 2009 to 2014 in a tertiary hospital. For
each SBI was recorded: primary source of infection, aetiological agent, demographic data, intrinsic and
extrinsic risk factors and mortality during the episode.

Results: 429/1918 episodes of Nosocomial Bacteraemia (NB) (22%) were SBI (average Incidence Density:
0.41% days of admission). Onco-hematological services had the highest Incidence Density of SBI. Surgical
Site Infection-SBI (SSI-BSI) was the most frequent SBI (27%), followed by Urinary Tract Infection-SBI (UTI-
BSI) (24%). Gram-negative bacteria were the most prevalent microorganism (61.1%). The median interval
between SBI episodes to discharge was 37 +59days. Mortality rate was 29%. These patients had many
intrinsic and extrinsic risk factors such as urinary catheterization (68%), CVC (69%), Arterial hypertension
(48%) and hospitalization in the six previous months (45%).

Mean age was significantly higher in patients with UTI-BSI and SSI-BSI. Average stay from admission to
the development of bacteraemia was statistically lower in patients with Intra-abdominal Infection bacter-
aemia (IAB-BSI). Patient with SSI-BSI had oncologic processes and had undergone for more Mechanical
ventilation than UTI-SSBI and Respiratory Tract Infections Bacteraemia (RTI-BSI). The use of CVC was
significantly higher in RTI-BSI.

Conclusions: SBI accounts for almost a quarter of all NB. Patients has multiple comorbidities, increases
hospital stay and mortality. It would be necessary to establish measures to rapidly diagnose and treat the
primary infection, in order to prevent the onset of SBI.

Published by Elsevier Limited on behalf of King Saud Bin Abdulaziz University for Health Sciences.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introduction

ber of publications that refer to risk factors, measures of control
and prevention of PBI and bacteraemia associated to central line

Nosocomial bacteraemias (NB) are not the most prevalent infec-
tions at hospitals, but they are usually the most serious ones,
increasing the length of hospital stay, causing a greater rise in
healthcare cost and entailing a higher mortality risk [ 1]. Most NB are
caused by the insertion of medical devices such as Central venous
catheterization or, in many cases, do not have a definite origin (Pri-
mary Bacteraemia - PBI -), although the majority of the latter have
been associated with catheter insertion [2]. Therefore, a large num-

* Corresponding author.
E-mail address: laurasante@hotmail.com (L. Sante).

loi.org/10.1016/j.jiph.2018.08.011

devices [3] can be found in the literature. Specific programmes of
direct intervention have also been developed to reduce Central Line
Asociated Bloodstream Infection (CLABSI), starting in 2006 with the
introduction of specific measures’ packages proposed by Pronovost
in the United States [4] and subsequently imitated in the rest of the
world [5], as well as in Spain [6] and a reduction of up to 46% in the
incidence rates of this type of infection has been obtained [7].
Basically, a secondary bacteraemia infections (SBI) is a bacter-
aemia that concurs with an infection in another primary location.
This type of bacteraemia represents the lowest percentage of total
NB, but also has serious consequences of high morbidity and mor-
tality, increased hospital stay and associated costs; and most of

1876-0341/Published by Elsevier Limited on behalf of King Saud Bin Abdulaziz University for Health Sciences. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license

ativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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them could be prevented before their onset by treating the infection
early in origin.

In scientific literature few articles can be found describing the
epidemiology of SBI, since some only focus on certain types of
localization [9] and others are part of the overall epidemiology of
bacteraemia described in certain types of services [10,11], patholo-
gies [12] or age groups [13,14].

The aim of our study is to analyse the SBI that take place in
a tertiary hospital, reference hospital for the population it serves.
In a temporal evolution over a six-year period, we analysed the
source infection and aetiological agent of SBI, as well as describing
the potential risk factors, the evolution of the patients affected and
the groups of bacteraemias that presented higher mortality.

Methods
Setting and patients

This study was carried out at the University Hospital of the
Canary Islands (HUC, by its initials in Spanish) in Tenerife (Spain), a
660-bed tertiary care hospital that provides a medical and surgery
ICU and has a kidney transplant Unit.

This is a retrospective study of all hospitalized patients with
clinically significant bacteraemias from 1 January 2009 to 31
December 2014. Firstly, the positive blood cultures are reported
to the Infection Control Team, who are in charge of studying
the epidemiological and clinical data of episodes and classify
the bacteraemias as community-acquired or healthcare-associated
bacteraemias, as well as Primary Bloodstream Infections (PBI),
Central Line-Associated Bloodstream Infections (CLABSI) and Sec-
ondary Bloodstream Infections (SBI), according to CDC criteria [15]
and its National Healthcare Safety Network (NHSN) annual update.

We excluded bacteraemias diagnosed in patients coming from
Home Hospitalization, either from patients hospitalized in the
Emergency Room, or who had been treated in External Con-
sultations. Outpatients device carriers (home-based parenteral
nutrition, chemotherapy) with a hospital stay of less than 48 hat the
time of detection of the positive blood culture were also excluded,
as well as patients in the dialysis programme.

The study was approved by the HUC Institutional Review Board.

Definitions

Those bacteraemias classified as nosocomial infections were
categorized as PBI, CLABSI and SBI according to CDC|[15,16] criteria
and NSHN annual update.

SBI were also classified according to the location of the asso-
ciated infectious process: Surgical Site Infection (SSI), Urinary
Tract Infection (UTI), Lower Respiratory Tract Infection (LRI), Intra-
abdominal Infection (IAB), Skin/Soft Tissue Infection (SST) and
“Other”. For a better data comprehension we have unified the
infections of the Lower Respiratory System and Pneumonia in “Res-
piratory Tract Infections”.

Epidemiological and clinical data

We defined Cumulative Incidence (CI) as number of new cases
per year patients admitted and Incidence Density (ID) as number
of new cases per 1000days of admission. Relative frequency of
different types of bacteremia are analysed in the study period.

For each case of SBI, the following information was recorded:
primary source of infection leading to SBI, aetiological agent, demo-
graphic data (sex, age, ward of admission, hospital length of stay
from admission to SBI, hospital length of stay from SBI to discharge,
death or discharge), intrinsic risk factors (Neoplasia, Liver fail-
ure, Renal failure, Pre-entry pressure ulcer, Arterial hypertension,

Table 1

Types and frequency of “Other SBI" over total SBL.
Other primary infection N(%)
Retrograde Endoscopic Cholangiopancreatography (ERCP) 14(3)
Percutaneous transhepatic cholangiogram (PTHC) 8(2)
Osteoarticular infection 6(1)
Endocarditis 4(1)
Genital-urinary infection 4(1)
Nervous system infection 2(05)
Nephrostomy 2(05)
Other devices/prosthesis 2(05)
Phlebitis 2(05)
Biliary drainage 1(02)
Echoendoscopy 1(02)

Diabetes mellitus, Dyslipidemia, Inmunosuppression or treatment
with corticosteroids/chemotherapy/radiotherapy, previous hospi-
talization episode in the preceding 6 months, Charlson severity
index) and extrinsic factors (Bladder catheter, Mechanical venti-
lation, Central venous catheter and surgery during admission [in
non-SSI bacteraemia]).

Data analysis

The sample size available for the type of bacteraemia in this
study (n=45-112) confers, in the worst case, a power of 90%
in the detection of differences of at least 35% between nominal
variables and 15 points between scales. All comparisons between
bacteraemia types and bilateral hypothesis were tested at 5% alpha
statistical significance level. Numerical variables were summarized
as mean (SD) if it was normally distributed and median (P5-Pgs)
if non-normally distributed, and nominal variables were described
withrelative frequencies of their categories. The verification of nor-
mality was performed by exploring variable histogram and results
of the Kolmogorov-Smirnov normality test. Variables were com-
pared between types of bacteraemia with the One-way ANOVA
with Bonferroni post hoc tests, Kruskal-Wallis H test with post hoc
UofMann-Whitney U post hoc tests or Pearson chi? test, depending
on type and distribution of these variables. The evolution of rela-
tive frequency, Cumulative Incidence and annual Incidence Density
of the different types of bacteraemia during the study period
was estimated by the direction of its temporal progression through
linear trend analysis.

Statistical significance was defined as bilateral p <0.05. Analyses
were performed using IBM SPSS™ 21.0 for Windows NT Profes-
sional operating system.

Results

During the 6 years of the study, a total of 1918 episodes of NB
were detected. Of them, 429 (22%) were SBI. Relative frequency of
PBI, CLABSI and SBI in relation to the total NB is shown in Fig. 1.
CLABSI shows a decreasing annual trend (2%, p=0.035) in the years
under study.

SBI represented an average Cumulative Incidence (CI) of
0.29 x 100/year patients admitted and an average Incidence Den-
sity (ID) of 0.41 x 1000 days of admission.

SSI-SBI were the most common type of SBI (n=112. 27%), %),
followed by UTI-SBI (n=102. 24%), LRI-SBI (n=95. 23%), IAB-SBI
(n=45.11%) and SST-SBI (n=33. 8%). Finally, a wide variety of pro-
cesses have been included in “Other SBI" (n=42. 7%), which are
shown in Table 1.

The mean age of SBI patients was 60+ 22 years and 56% were
males. The median interval between admission to hospital and
identification of the SBI process was 27+37days (3-116 days)
and the median interval between SBI episode and discharge was
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Fig. 1. Relative frequency (%) of PBI, SBI and CLASBI from total of bloodstream infection in 2009-2014 period at the University Hospital of the Canary Islands, Spain.

Table 2
Patient demographics and clinical characteristics according to the type of secondary bloodstream infection.
UTI(n=102) SSI(n=112) LRT(n=95) SST(n=33) IAB (n=45) OTHER (n=42) p-Value

Age* 62+22¢ 64+22° 59+22 53+22 504224¢ 58+22 0.005
Sex” (men) 55(54) 75 (67) 75(79) 23(69) 36(80) 23(55) 0.163
Length stay admission-bacteraemia (days)* 19(4-94)' 18(5-80) 20(5-98)=" 22(6-64) 15(3-89)" 13(4-80) ¢ 0.046
Length stay bacteraemia-discharge (days)® 22(4-145) 20(3-163) 24(2-102) 15(1-299) 16(1-102) 17(1-189) 0277
Exitus® (n%) 19(19) 29(26) 51 (54) kL 11(33) 6(13)6r 5(12)m <0.001
1. Charlson® 4(0-7) 4(0-8) 3(0-8) 3(0-7) 3(0-7) 4(0-8) 0329

@ Mean(SD) compared by One way ANOVA test and Bonferroni post hoc tests.
b Frequency(%) compared by means chi? Pearson test.

© Median(Ps-Pgs) compared by Kruskal-Wallis H and with Mann-Whitney U post hoc tests.
4 p=0022.

¢ p=0.005.

p=0.04.

£ p=0.009,

1 p=0014,

i p<0.001.

1 p<0.001.

¥ p<0.001.

1 p=0.004.
m p<0.001.

™ p=0.025, the rest of differences does not reach statistical significance.

37459 days (2-495 days). The mortality rate among patients with
SBI was 29% (123/429). Demographics and clinical characteristics
of patients according to the type of SBI are shown in Table 2.

Table 3 shows SBI rates for services in the period under
study. In medical and onco-haematology services UTI-SBI was
the most common type of infection (37% and 32%, respectively).
In the surgical services the most frequent type was SSI-SBI
(53%). In contrast, on ICU ward the most frequent group was
LTR-SBI (54%).

A total of 513 pathogens were isolated out of 429 episodes
of nosocomial SBI. polymicrobial SBI was detected in 73 (17%)
episodes. Gram negative microorganisms accounted for 61.1%,
with a predominance of Enterobacteria (43% of the total) com-
pared to Not Fermenting Gram Negative Bacteria (NFGNB)
(20.1% of the total), followed by 30% of Gram positive bacte-
ria and 6% of yeast (Table 4). 9.16% of the microorganisms were
classified as multidrug-resistant according to a total 3% (14)
MRSA, 0.2% (1) VRE (Vancomycin-Resistant Enterococcus faecium),
4% (18) BLEE (Extended Spectrum Betalactamasa), 1% (4) CPE
(carbapenem-producing Enterobacteriaceae), 0.2% (1) BLEE +CPE,
1% (4) carbapenem-resistant Acinetobacter baumanii and 0.97% (5)
multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa.

Gram negative bacteria were most frequently the cause of SBI in
all categories, except in SST-SBI, in which Gram positive cocci were
predominant (Table 4).

The incidence of intrinsic and extrinsic risk factors associated
with all SBI, as well as those SBI due to the most frequent source
infections (SSI, UTI and LRI) are shown in Table 5.

Discussion

Nosocomial SBI are poorly studied and there are no reports
analysing them as a whole in hospital centres. In our six-year study,
nosocomial SBI series have meant 22.4% of the total bacteraemias
with clinical significance, which is not an insignificant figure.

These numbers are similar to those found in the Prevalence
Study of Healthcare-Related Infections in European acute-care hos-
pitals reported by European Center for Disease Prevention and
Control (E-CDC) during 2011-2012, in which they obtained 29%
SBI of the total bacteraemias [17]. However, in the last report of the
Spanish study on the prevalence of nosocomial infections in acute
hospitals (EPINE) [ 18] this percentage rose to 35%.

In the Nosocomial Infection Surveillance study in Spanish
Intensive Care Units (ENVIN-HELICS) [19] reported in 2015, SBI
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Table 3
Medical Service and Type of infection causing SBI.

Microorganism N(%) Type of infection (N)
SSI utl RTI SST I1AB OTHER
Gram positive Cocci 159(30) 43(30) 24(21) 27(25) 24(53) 20(36) 21(44)
S. aureus 29 5 2 8 8 1 5
CNS 32 14 4 2 3 5 4
Enterococcus 89 23 18 12 1 14 1
Streptococcus 9 1 0 5 2 0 1
Gram negative rod 323(61) 83(57) 83(73) 81(73) 19(42) 35(62) 22(46)
Enterobacteriales 221(43) 59 62 46 10 26 18
NFGNB" 102 (20) 24 21 35 9 9 4
Yeast 29(6) 14(10) 6(5) 4(2) 2(5) 0 3(6)
Others 8 403) 1(1) 0(0) 0(0) 1) 24
@ CNS: Coagulase Negative Staphylococcus.
b NFGNB: Not Fermenting Gram Negative Bacteria.
Table 4
Distribution of microorganisms producing SBI and according to the type of SBI.
UTI(N%) SSI(N%) LRI(N%) SST(N%) 1AB (N.%) Others (N%) 1D (%)
Medical services 42(37) 19(17) 15(13) 10(9) 14(12) 14(12) 023
Surgical services 27(19) 75(53) 11(8) 6(4) 8(6) 14(10) 027
Onco- hematology services 15(32) 0(0) 11(24) 5(4) 10(21) 6(12) 047
U 14(15) 13(14) 49(54) 7(8) 4(4) 4(4) 019
Paediatric ICU 2(7) 2(7) 8(28) 5(18) 8(28) 3(11) 002
Paediatric services 2(25) 3(38) 1(13) 0 1(13) 1(13) 0.16
Table 5
Univariate analysis results of potential risk factors for SBI acquisition.
Potential risk factors for SBI acquisition SBI according to source infection p-Value
Total (n=429) Surgical site (n=112) Urinary tract (n=102) Respiratory tract (n=95)
Neoplasia 157(37) 53 (46)" 231y 26(27) 0.006
Renal failure 115(27) 33(28) 32(31) 17(17) 0069
Liver failure 62(14) 18(16) 12(12) 10(10) 0451
Pressure ulcer 73(17) 18(16) 16(15) 20(21) 0543
Hypertension 205 (48) 63 (54) 58(56) 42(43) 0.134
Diabetes mellitus 168 (39) 50 (43) 36(35) 37(38) 0370
Dyslipidemia 127 (30) 32(28) 36(35) 25(26) 0354
Inmunosupression 127(30) 32(28) 32(31) 25(26) 0.734
Bladder catheter 293(68) 90(77) 76(74) 67(69) 0254
Mechanical ventilation 222(52) 73(63) 45 (44)9 60 (62)" 0.003
Central venous catheter 297(69) 81(70y 62(60)' 81(84)" 0.001
Previous hospitalization (6 months) 192(45) 56 (48) 43(42) 38(39) 0305
Surgery during admission 264(61) 96 (82)+" 50 (50 45 (46)" <0.001
Charlson Index 4(0-8) 4(0-8) 4(0-7) 3(0-8) 0365
Bold value p<0.05.
3 p=0017.
b p=0.003.
< p=0.002.
4 p=0,007.
€ p=0.024,
f p<0.001.
£ p=<0001.

1 p<0.001; the rest of differences does not reach statistical significance.

accounted for 45% of the total bacteraemias and the CLABSI rate
(including PBI) was 3 episodes per 1000 days of CVC, that is linked
to the decrease-rates of bacteraemia related to invasive devices
at which “Bacteraemia Zero” (BZ) campaigns have aimed. These
campaigns included standardized intervention for the prevention
of bacteremia related to the insertion and management of catheters
based on the best scientific knowledge: hand hygiene, use of
Clorhexidine and total barriers measures during catheter inser-
tion, subclavian vein of choice, hygienic management of catheters
and withdrawal if the catheter is not necessary. And on the other

hand, the implementation of the Comprehensive Security Program
in ICU. The Integral Safety Plan in the ICU facilitates the improve-
ment of the safety culture. It is based on the recognition that the
professionals who are in the first line of attention are those who
have the greatest knowledge about the risks of quality and safety
in their Units. This plan facilitates that the professionals of each
Unit of attention can work with the management teams and in
that way they can jointly reduce some of the risks that derive from
the patient attention. In our hospital, this programme was imple-
mented in Adult Intensive Care Units in 2010 and, despite the fact
that we have analysed the bacteraemia of the entire hospital, we
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canobserve the repercussion that the BZ programme has had on the
constant decrease of CLABSI throughout the study period (Fig. 1).

We have found the higher frequency of SBI in those secondary
to SSI infections, followed closely by those secondary to UTI and
LRTI. These three types, in different order of frequency, are the most
prevalent in different series: Javaloyas et al. [20] in a 10-year study
ata Spanish hospital found that the most frequent SBI were UTI, fol-
lowed by those secondary to LRTI; Endimiani et al. [21] found that
UTI and CLABSI were the most common causes of SBI. In the EPINE
study [18] SBI-UTI was the most prevalent (32%), followed by sec-
ondary to SSI (19%) and LRTI (17%) Obviously, this variation in data
is related to the number of surgical interventions performed in the
hospitals, and to the manipulation on the urinary and respiratory
tract, through the use of Bladder catheters and invasive devices for
ventilation. However, it is remarkable that in our study, as well as
in EPINE, almost 10% of SBI are due to a huge variety of invasive
procedures, such as Retrograde Endoscopic Cholangiopancreatog-
raphy and Percutaneous transhepatic cholangiogram, which could
also be avoided by appropriate handling in these procedures.

When comparing patient characteristics in the SBI different
groups there were no differences between sexes regarding length
of stay (bacteraemia-discharge), the average of the latter until dis-
charge or death being very long (37 days). However, mean age
was significantly higher in patients with SBI due to UTI and SSI,
compared to secondary to IAB. Patients in our study had a very
prolonged average stay from admission to the development of
bacteraemia, the median being statistically lower in the group of
patients with bacteraemia secondary to IAB.

Onco-hematological services had the highest Incidence Density
of BSI, followed by surgical and medical services, being minority in
paediatric and adult ICUs. Of course, bacteraemia secondary to UTI
predominated in medical and onco-hematological services, in sur-
gical services SBI were due to SSI and bacteraemia secondary to LRTI
predominated in intensive care units. ICU admission is associated
with a risk of presentation of NB, which is calculated up to 7 times
higher than that presented by patients admitted to other areas of
the hospital [22]. However, in the present study we observed how
this type of bacteraemia is no longer in ICU.

The aetiology of primary and associated CVC bacteraemias is
usually caused by GPC; in the European Prevalence Study, these
bacteria accounted for 47% of all microorganisms [17]. In our series
there is a clear predominance of GNB, especially at the expense
of Enterobacteria, which is explained by the origin of the primary
infection. It is worrying that almost 10% of these infections were
caused by a multidrug-resistant bacterium, as is the case with
other infections both at the hospital and within the community,
aproblem met by campaigns and programmes that have started to
combat them [23].

It can be observed that, in general, these patients had many
intrinsic and extrinsic risk factors, such as urinary catheteriza-
tion (68%), Central venous catheter (69%), Arterial hypertension
(48%) and hospitalization in the six previous months (45%). We
have compared the three most frequent groups of SBI (SSI, UTI
and RTI), obviously finding that patients suffering from SBI-SSI had
oncologic processes and had been operated more frequently than
the other two groups of patients, but had also undergone more
Mechanical ventilation. The extrinsic risk factor Central venous
catheter was significantly higher in those bacteraemias secondary
toRTL

Our study has some limitations. Firstly, not in every case of infec-
tion symptoms and signs clinical samples are collected in other
locations besides blood culture; so, the definitions and results could
be skewed, namely PBI results are oversized. Surveillance and diag-
nosis of SBI is not easy. When assessing a positive blood culture, you
should be sure that there is no other infection in another primary
site that has resulted in a secondary bacteraemia, and this depends

on the clinicians having applied for microbiological cultures or per-
formed complementary tests for diagnosis. Otherwise, bacteraemia
could erroneously be classified as PBI, and sometimes be mistak-
enly associated with the use of CLABSI. In fact, it is assumed that
those PBI of patients with CVC have their origin in the catheter [8];
butin daily practice a significant percentage of PBI are diagnosed in
patients who do not have a CVC, soit can be assumed that there may
not have been a correct collection of samples or other diagnostic
methods that help to know the origin of the bacteraemia.

Secondly, it is a single centre study, which limits its exter-
nal validity, and to better understand the epidemiology of SBI in
tertiary-level hospitals it would be necessary to carry out a multi-
centre study.

Taking into account these limitations and in view of our results
we can conclude that SBI accounts for almost a quarter of all NB. It
occurs in patients with multiple comorbidities and increases hospi-
tal stay and patient mortality, so it would be necessary to establish
the necessary measures to rapidly diagnose and treat the primary
infection, in order to prevent the onset of SBI.
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Anexos

ANEXO 1. FICHA DE RECOGIDA DE DATOS.

1. Recogida de datos personales

Datos personales

N° historia

N° muestra

2. Variable principal y variable secundaria

Variables demograficas, clinicas y microbiologicas

Sexo: Edad:
Infeccion primaria: Microorganismo:
Servicio: Exitus:

Dias pre-bacteriemia:

Dias post-bacteriemia:

Antibiotico previo:

3. Factores intrinsecos

Factores intrinsecos

Neoplasia: L. renal:
L. hepatica: UPP:
HTA: DM:
Inmunodeficiencia:

4. Factores extrinsecos

Factores extrinsecos

SV: VM:

CVC: Cirugia ingreso:

Hospitalizacion previa:
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