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1 ANTECEDENTES.

1.1 Generalidades

Desde el descubrimiento de los microorganismos y de su asociacion con las enfermedades ha
habido una lucha constante de la ciencia médica para desarrollar estrategias y combatirlos (1,
3, 7). Con el descubrimiento y desarrollo de los antibidticos esta lucha parecia haberse
equilibrado, sin embargo, los microorganismos han desarrollado resistencia a una o varias
drogas antimicrobianas (2, 3, 7), como una reaccion a éstas mismas siguiendo las leyes de la
evolucién y seleccién natural. Ahora mismo estamos tratando con un problema de salud

publica a nivel mundial, con implicaciones importantes en morbilidad, costos econémicos y
mortalidad (1-6, 8, 9, 11-13).

En los ltimos 5 a 10 afios se han publicado varios estudios donde se ha hecho hincapié en el
creciente problema de la resistencia antimicrobiana, de los factores de riesgo para ésta y de sus

consecuencias.,

En general, se considera la incidencia de infecciones nosocomiales alrededor del 5%, de las
cuales el 10% son bacteremias con una mortalidad atribuida del 15%, por lo que representan la
novena causa de muerte en EEUU (37).

Los patogenos resistentes afectan el pronodstico del paciente en varias maneras (7, 10):

a. los genes de resistencia pueden alterar al patogeno haciéndolo mas virulento o0 menos

virulento.

b. un tratamiento temprano inapropiado por resistencia al antibiotico conlleva mas
mortalidad.

c. las infecciones por gérmenes resistentes pueden requerir mayor dosis de antibidticos,

combinaciones de medicamentos o mayor tiempo de tratamiento, lo cual no siempre es



bien tolerado por los pacientes, incluso con efectos adversos serios, o incluso al

desarrollo de superinfecciones.

1.2 Infecciones por patégenos Gram positivos resistentes.

En la década pasada, se identific6 como factor prondstico para mortalidad la resistencia
antimicrobiana de Staphylococcus aureus a meticilina (MRSA) y de Enterococcus a
vancomicina lo cual llevd a cambios en el manejo hospitalario de pacientes y cambios en los

regimenes de tratamiento (3, 4, 7, 14, 23).

1.2.1 Staphylococcus aureus meticilino-resistente (MRSA).

Se han publicado varios estudios sobre el impacto de la resistencia de MRSA en pacientes con
bacteremia, con resultados variables (2, 7, 14-16, 32). En un meta-analisis de datos publicados
entre 1980 y 2000 (15), en el que incluyeron 3963 pacientes (34% con infecciéon por MRSA),
se demostrd un incremento significativo en la mortalidad asociada a bacteremia por MRSA Vs
el estafilococo sensible a la meticilina (MSSA) con OR 1.93 (p< 0.001). La estancia
hospitalaria y costos relacionados con bacteremia por MRSA comparados contra MSSA
fueron evaluados en dos estudios recientes (16, 32). Cosgrove y colaboradores publicaron un
estudio cohorte en el 2005, en el cual incluyeron 346 pacientes con bacteremia (96 por MRSA
y 252 por MSSA) entre 1997 y 2000. Entre los sobrevivientes se observd una mayor estancia
hospitalaria después de adquirir la infeccién (9 Vs.7 dias, p= 0.045) y mayores costos
(326,424 Vs. 19,212, p=0.008) comparados con MSSA. Hubo incremento de 1.3 veces en la

mortalidad y 1.4 veces en los costos hospitalarios.

Asi mismo, Engemann y colaboradores realizaron un estudio cohorte retrospectivo publicado
en el 2003 (33) donde incluyeron 121 pacientes con infeccion de herida quirirgica por MRSA
y 165 por MSSA. Se encontr6 aumento en la mortalidad a 90 dias de 3.4 veces (p=0.003) en

comparacién con MSSA, y de 11.4 veces con los sujetos controles sanos con diferencia



estadistica significativa (p< 0.001). Los costos hospitalarios excedentes fueron de $13,901 en
MRSA comparado con los costos de las infecciones por MSSA, y de $41, 274 cuando se

compard con los pacientes sin infeccion.

1.2.2 Enterococcus resistente a vancomicina (ERYV).

ERV se aislé hace casi 20 afios y ha sido desde entonces un patégenos nosocomial importante
para el cual hay pocas opciones terapéuticas (17, 18). Se han asociado a mayor mortalidad
(RR 2.1, p= 0.04), con indice de mortalidad atribuida ajustada del 6%, mayor estancia
hospitalaria (6.2 dias mas, p< 0.001), mayores costos hospitalarios (costo atribuible $12,766,
p<0.001), y mayor morbilidad asociada al aumentar en 2.7 veces la necesidad de
procedimientos quirurgicos y de 3.5 veces la necesidad de ingreso a una Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI).

1.2.3  Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina y cefalosporinas.

Al contrario de las infecciones por Staphylococcus y Enterococcus, las infecciones debidas a
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina no se han asociado a peor pronostico en la
mayoria de los estudios (2). En un estudio prospectivo, internacional, observacional de Yu y
colaboradores publicado en 2003, se incluyeron 844 pacientes con hemocultivos positivos para
S. pneumoniae y con tratamiento antimicrobiano inapropiado (no se demostré sensibilidad in
vitro), clasificandolo como inactivo para penicilinas, cefotaxima y ceftriaxona. La terapia con
penicilinas o cefalosporinas de tercera generacion de las cepas resistentes no se asocid a mayor
mortalidad, mayor estancia hospitalaria, mayor nimero de complicaciones supurativas o
ingreso a UCI, comparados contra la terapia empleada en las cepas susceptibles (19). Estos
hallazgos se han reproducido incluso en pacientes con meningitis o bacteremia por neumonia
(20); sin embargo, en la mayoria de estos estudios, el tratamiento empirico agresivo inicial
incluyé vancomicina o cefotaxima (con un perfil formaco-cinético favorable que permite

concentraciones elevadas en tejidos incluyendo liquido cefalorraquideo) y de que la mayoria



de los pacientes no tenia comorbilidades, ademéas de ser infecciones adquiridas en la

comunidad en su gran mayoria, factores que podrian explicar estos hallazgos (2).

1.3 Infecciones por patégenos Gram negativos resistentes.

De forma paralela, se identifico la resistencia antimicrobiana de los bacilos Gram negativos
como un problema creciente, sobre todo con: Escherichia coli y Klebsiella spp resistentes a
cefalosporinas de tercera generacion, Pseudomonas aeruginosa multirresistente y

Acinetobacter spp resistente a carbapenémicos (6).

1.3.1 Pseudomonas aeruginosa multirresistente.

Carmeli y colaboradores presenté en 1999 (26) uno de los primeros estudios referente al
seguimiento de infecciones por Pseudomonas aeruginosa resistentes. Incluyd 489 pacientes
con infeccion por P. aeruginosa de pacientes hospitalizados entre 1994 y 1996; al inicio, 37%
de los pacientes se consideraron infecciones nosocomiales. El 70% de las cepas fueron
sensibles a los cuatro antibidticos empleados (ceftazidima, ciprofloxacino, imipenem,
piperacilina/tazobactam), el 19% fueron resistentes a un antibiotico, el 8% a2 y el 3% a 3 de
los antibidticos; 6.1% de los pacientes desarrollaron infeccién por cepas resistentes durante el
tratamiento, en promedio al dfa 14. Los sitios de infeccion de donde se obtuvieron los cultivos
fueron: heridas en 41%, urinario en 23%, respiratorio en 22%, derrame en 5%, sangre en 5%,
y tejidos en 4%. No hubo diferencia en mortalidad y estancia hospitalaria entre los pacientes
con infeccion por cepas resistentes en comparacion con infeccidn por cepas sensibles. Sin
embargo, cuando se compararon las cepas que desarrollaron resistencia durante el manejo,
tuvieron un riesgo relativo de 3.0 (1.2-7.8, p=0.02) para mortalidad y se increment6 en 1.7
veces los dias de estancia hospitalaria (IC 95% de 1.3-2.3, p<0.001) con una media de 5.7 dias
mas en relacion al grupo control. El desarrollo de resistencia durante el tratamiento también se

asoci6 a incremento en el riesgo de bacteremia secundaria (14% contra 1.4%, RR= 9.0,



p<0.001) en comparacion con los que no desarrollaron resistencia. No se encontr6 diferencia

en los costos hospitalarios entre ninguno de los grupos.

1.3.2 Enterobacter species resistentes a cefalosporinas de tercera generacién.

Enterobacter spp son patégenos nosocomiales comunes, con alrededor del 30% de las cepas
resistentes a cefalosporinas de tercera generacion en pacientes en UCI (2). Cosgrove y
colaboradores publicaron un estudio cohorte en el 2002 (27) a cerca del impacto del desarrollo
de resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion de Enterobacter spp. Se incluyeron 49
pacientes con infeccion por Enterobacter spp susceptibles a cefalosporinas de tercera
generacion, los cuales posteriormente desarrollaron cepas resistentes a éstas, y se compararon
contra 113 controles en los cuales s6lo se aislaron cepas sensibles, pareados segun sitio de
infeccion y estancia hospitalaria previa a la infeccion. El desarrollo de resistencia se asocié a
un incremento significativo de la mortalidad (RR= 5.02, p= 0.01), estancia hospitalaria
(RR=1.47, p<0.001), y gastos hospitalarios (RR=1.51, p<0.001). El promedio de dias de
mayor hospitalizacion atribuible al desarrollo de resistencia fue de 9 dias, y el costo atribuible
de $29,379.

1.3.3 Escherichia coli 'y Klebsiella pneumoniae productoras de B-lactamasa de espectro
extendido (ESBL).

E. coli y K. pneumoniae con ESBL fueron reportadas inicialmente como causas de brotes, sin
embargo en afios recientes como causa de hasta 7% de infecciones en pacientes hospitalizados
entre 1998-1994 (2). En un estudio cohorte retrospectivo publicado en 2001 (28), Lautenbach
y colaboradores siguieron a 33 pacientes hospitalizados con cepas productoras de ESBL y 66
pacientes controles infectados con cepas no productoras de ESBL entre 1997 y 1998. Se
parearon segun el bacilo aislado (K. pneumoniae en 76% de los pacientes), el sitio anatomico
de la infeccidn (52% de via urinaria, 15% de heridas, 12% de catéteres, 9% de sangre, 9% de
vias respiratorias, y 3% a nivel abdominal) y la fecha del aislamiento del bacilo. La exposiciéon

a agentes antimicrobianos fue predictor independiente para el desarrollo de infeccion por



cepas con ESBL para ambos bacilos (OR= 1.1 por cada dia de tratamiento antimicrobiano, p=
0.006). La infeccién por cepas con ESBL fue predictor independiente para mayores costos
hospitalarios posterior a la infeccién (RR= 1.73); y solo una tendencia a mayor mortalidad y

mayor estancia hospitalaria, pero sin alcanzar significancia estadistica.



2 JUSTIFICACION.

La resistencia bacteriana a uno o multiples agentes antimicrobianos ha aumentado
importantemente con los afios, representando un problema importante tanto en el manejo de
los pacientes, en morbilidad/mortalidad y costos en salud publica.

Hay hallazgos contradictorios sobre la asociacion entre resistencia bacteriana y mortalidad,
aunque varios estudios lo establecen como una asociacién indirecta resultado de la menor
probabilidad de establecer un tratamiento 6ptimo temprano, lo cual si ha demostrado aumentar
estancia hospitalaria, costos y mortalidad. Sin embargo aun no se ha podido establecer si la

resistencia bacteriana per se, es un factor de riesgo independiente para mortalidad.

No existen estudios publicados de nuestro medio sobre la incidencia de resistencia bacteriana,

ni de los perfiles de resistencia de Gram positivos o Gram negativos.

Con este estudio, pretendemos conocer la incidencia de resistencia bacteriana en las
infecciones bacterémicas de los pacientes que se atienden en el Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto, su perfil de resistencia y como objetivo primordial, su impacto en la
mortalidad. Para lo anterior, se incluiran otras variables que se asocian a mortalidad para darle

el peso especifico a cada uno de ellos

El conocimiento de los perfiles de resistencia y su impacto en la salud es una condicion
imprescindible para el control de las enfermedades infecciosas y el uso no adecuado de los
antibidticos avalado por la Organizacion Mundial de la Salud y por diversas asociaciones
como: la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA por sus siglas en inglés), la
Sociedad Americana de Térax (ATS por sus siglas en inglés), y la Organizacién Europea para
a Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC por sus siglas en inglés). Este
conocimiento permite evitar el desarrollo de infecciones bacterianas multirresistentes en la

medida en que se ajustan los tratamientos empiricos para combatir las cepas resistentes y



contribuir al mejor control de las infecciones, con disminucion en los costos en salud publica,

estancia hospitalaria y mortalidad.
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3 HIPOTESIS

3.1 HIPOTESIS ALTERNA.
La resistencia antimicrobiana es un factor de riesgo independiente para mortalidad en

pacientes con bacteremia.

3.2 HIPOTESIS NULA.
La resistencia antimicrobiana no es un factor de riesgo para mortalidad en pacientes con

bacteremia.

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL.

Conocer el impacto de la resistencia antimicrobiana en la mortalidad de los pacientes con
bacteremia atendidos en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, de San Luis Potosi,
S.L.P. en el periodo comprendido de Enero del 2007 a Noviembre del 2008.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Conocer otros factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con bacteremia.
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S SUJETOS Y METODOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO.

5.1.1 TIPO DE INVESTIGACION.
OBSERVACIONAL

5.1.2 TIPOS DE DISENOS
ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES.

5.1.3 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO
RETROSPECTIVO

5.2 LUGAR Y DURACION.

S5.2.1 LUGAR:

Pacientes atendidos en los servicios de Medicina Interna, Hemodialisis, Urgencias, Cirugia
General, Ginecologia-Obstetricia o la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto” de la ciudad de San Luis Potosi, S.L.P.

5.2.2 DURACION DEL ESTUDIO:
Analisis retrospectivo de los dltimos 2 afios (Enero del 2007 Noviembre del 2008).



5.3 UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS
DE MUESTREO Y TAMANO DE LA MUESTRA.

5.3.1 UNIVERSO.

Todos los pacientes mayores de 14 afios atendidos en el Hospital Central “Dr. Ignacio

Morones Prieto” en los Gltimos 2 afios.

5.3.2 UNIDAD DE OBSERVACION.

Pacientes adultos con bacteremia por Cocos Gram Positivos o bacilos Gram Negativos.

5.3.3 METODOS DE MUESTREO.
NO APLICA.

5§53.4 TAMANO DE LA MUESTRA:

Se seleccioné la muestra por conveniencia, dado que la disponibilidad de los expedientes s6lo
es de 5 aflos, la informacion de los perfiles de resistencia esta disponible a partir del 2007, por

lo cual se analizaron los episodios de bacteremia en estos 2 ultimos afios.

16



5.4 CRITERIOS DE SELECCION.
54.1 CRITERIOS DE INCLUSION.

5.4.1.1 Pacientes mayores de 14 afios de edad con cultivo positivo de sangre para bacterias y
con datos de respuesta inflamatoria sistémica asociada a la infeccion. Un hemocultivo
positivo para Gram negativos, Staphylococcus aureus es suficiente para hacer el
diagndstico. Las alteraciones asociadas a la bacteremia son: Alteraciones
hemodinamicas, trastornos respiratorios, leucocitosis o leucopenia no inducida por
farmacos, alteraciones de la coagulacion (incluyendo trombocitopenia), o aislamiento

del mismo microorganismo en otro sitio anatomico.

5.4.1.2 Pacientes que en su expediente se encuentre las variables de interés y las variables

predictoras:

Edad.

T ®

Género.

Tratamiento antimicrobiano inicial.

e @

Estancia hospitalaria premorbida y postbacteremia.
Dias de estancia en la UCI premorbida y postbacteremia.
Uso de inmunosupresores.

Neutropenia significativa.

@R Mmoo

Estado postoperatorio.

Infeccién polimicrobiana.

j- Presentacion con choque séptico.

k. Puntaje en la Escala Pronéstica de APACHE 11.
. Microorganismo aislado.

m. Resistencia bacteriana.

n. Estado comorbido.

o. Sitio primario de infeccion.
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5.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION.

5.4.2.1 Casos de bacteremia en cuyo expediente se desconozca la evolucion de la bacteremia
en el paciente (definida como mortalidad o sobrevida posterior al episodio de

bacteremia).

5.4.2.2 Bacteremia por Staphylococcus coagulasa negativo o candida spp.

5.5 VARIABLES DEL ESTUDIO.

5.5.1 VARIABLES DEL ESTUDIO: TABLA.

" Tabla 1: Variables del estudio |

- ¢ E

DEFINICION | DEFINICION
| TIPO DE VARIABLE
CONCEPTUAL | OPERATIVA
EDAD: TR ‘ Resultado obtenido de la - 7
' resta de la fecha de
' Tiempo que ha vivido un ser| diagnostico de la bacteremia
vivo. ' menos la fecha de ! CONTINUA
| nacimiento dividida en 365 y |
| expresada en afios
! completos.
'GENERO: | 'NOMINAL DICOTOMICA
Rasgo inherente de cada ) Con los valores:
. . |Sexo de asignacion -
|persona segun sea masculino )
| fenotipico.
o femenino. A. Masculino.

| | B. Femenino.
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' TRATAMIENTO La administracién empirica NOMINAL DICOTOMICA
ANTIMICROBIANO ' de un antimicrobiano en las

INICIAL: primeras 24-48 horas de Con los valores:

| identificada la bacteremia. :

'La administracién empirica A. Apropiado.

'de un antimicrobiano en las| APROPIADO:

primeras 24-48 horas de La administracién de un B. Inapropiado.
identificada la bacteremia y|tratamiento antimicrobiano

tomados los hemocultivos. |al cual se haya demostrado

sensibilidad in vitro, y dentro

e APROPIADO: La|de las primeras 48 horas de

administracion de un|documentada la bacteremia

tratamiento (fecha de toma de los
antimicrobiano hemocultivos), por la via y

| empirico acorde | dosis adecuadas.
sensibilidad

| bacteriana in vitro. INAPROPIADO:

| 1. Tratamiento empirico |

o INAPROPIADO: La| empleado en las
| no administracién de primeras 48 horas
| un tratamiento inicial con algiin agente
i acorde a la antimicrobiano al
| sensibilidad I cual no se haya
bacteriana. demostrado

sensibilidad in vitro
| en el Laboratorio

Microbiologia.

2. Administracioén de un

antimicrobiano

|
| ‘ apropiado a dosis o
! intervalos
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\ inadecuados.

‘ 3. No aplicacion de !

‘ antimicrobianos. |

4. Encasode P

| aeruginosa:
tratamiento s6lo con

aminoglucoésido.

[ESTANCIA
HOSPITALARIA

Tiempo expresado en dias
PREMORBIDA: )

desde el ingreso del paciente

i 'al Hospital hasta la fecha de CONTINUA
Tiempo que ha estado| )
vl - presentacion de los datos
'hospitalizado un paciente ) _
__|clinicos de bacteremia.
antes de la condicion|
'moérbida (Bacteremia). i

| il S |

E_ST_A_NCIA Tiempo expresado en dias
'HOSPITALARIA 'desde la presentacion de los
'POSTBACTEREMIA: datos clinicos de bacteremia

' hasta la resolucion de los

Tiempo que ha estado| sintomas, y que se registrara CONTINUA

‘hospitalizado después de|como la fecha en que se |

presentada la bacteremia. 'suspendio tratamiento
antimicrobiano o a su egreso

| hospitalario.
DIAS DE ESTANCIA EN
Tiempo expresado en dias
UCI PREMORBIDA: )
desde el ingreso del paciente

|a UCI hasta la fecha de CONTINUA

'Tiempo que ha estado en )
presentacion de los datos
UCI antes de la condicion
clinicos de bacteremia.
morbida (Bacteremia).
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IDIAS DE ESTANCIA EN

UCl

f Tiempo expresado en dias |
POSTBACTEREMIA: | |
; desde la presentacion de los |

) CONTINUA

b | datos clinicos de bacteremia

Tiempo que ha estado en la|

hasta su egreso de la UCI.

UCI después de presentada

la bacteremia. |

| - . - 1

USO DE | El registro en el expediente NOMINAL DICOTOMICA
INMUNOSUPRESORES: | de administracion previa a la

' bacteremia de cualquier ' Con los valores:

Uso de medicamentos que medicamento con actividad

disminuyan la respuesta| conocida de disminucion en A. Presente.
inmune antes de  la respuesta inmune en dosis, |

documentada la bacteremia. |duracion y via adecuadas: B. Ausente.

A. Corticoesteroides a
dosis mayores de

| 15mg/d de

prednisona o

equivalentes.

' ‘ B. Inhibidores de
| Calcineurina
(ciclosporina,
tacrolimus).
C. Agentes
' antiproliferativos y

antimetabolitos.

a. Azatiopina,
b. Mofetil |
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micofenolato.
Metotrexate.
Ciclofosfamid
a.

Talidomida.

Clorambucil.

D. Biolodgicos

(anticuerpos):

a.
b.
c.
d.

E. Otros

Anti TNF.
Anti CD20.
Anti CD3.
Anti receptor
IL-2.

inmunosupresores

antineoplasicos:

a.

b.

C.

Agentes
Alquilantes.
Antimetabolit
os. (SFU,
cytarabina).
Alcaloides de
la vinca,
taxanes,
epidophylloto
inas,
camptothecin
as,

antibioticos,
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anthracenedio
na, enzimas,

Antibioticos.

NEUTROPENIA | 'NOMINAL DICOTOMICA
SIGNIFICATIVA: |
| Cuenta de neutr6filos menor  Con los valores:

Cuenta de neutréfilos menor|a 500/ul. presente antes o

a 500/uL. durante la bacteremia. A. Presente.
| B. Ausente.
ESTADO B o2 'NOMINAL DICOTOMICA

POSTOPERATORIO: Realizacion de intervencion
'quirdrgica durante la Con los valores:

Antecedente de intervencion | hospitalizacion actual y antes

quirdrgica durante la|del episodio de la A. Presente.
hospitalizacion actual. bacteremia.
| B. Ausente.
INFECCION | 'NOMINAL DICOTOMICA
POLIMICROBIANA: ) )
Aislamiento de mas de un
Con los valores:

) | Microorganismo en sangre,
‘Aislamiento de mas de un|
. ; 'no considerado como
microorganismo en sangre. | o A. Presente.
| colonizacion.
|

| B. Ausente.

PRESENTACION  CON | Documentacién del proceso  NOMICAL DICOTOMICA
'CHOQUE SEPTICO (24, infeccioso como causa de

i38): deterioro hemodinamico, con | Con los valores:
evidencia de hipoperfusién

infeccioso como causa de siguientes caracteristicas:

Documentacién del proceso | tisular, y con cualquier de las A. Presente.
| |
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ideterioro hemodinamico, sin B. Ausente.

respuesta a hidratacion. a. Presion sistdlica <
| ‘ 90mmHg.
b. Disminucién de
>30mmHg de la

basal.

c. No responde a
| restitucion con
! ‘ soluciones
parenterales.

d. Requerimiento de

% vasopresores para
| ‘ mantener presion
| | arterial sistolica
>90mmHg o Presion
arterial media
>70mmHg.

Ver Anexo 2.

Escala APACHE II (35):
|

Puntaje en la Escala

prondstica “Evaluaciéon de Ver Anexo 1. CONTINUA
Salud crénica y Fisiologia
Iaguda” (por sus siglas en

'inglés).

'MICROORGANISMO | Informe del laboratorio d¢  NOMINAL POLITOMICA

AISLADO: microbiologia con el nombre

‘ del microorganismo aislado | Con Muiltiples valores.

' Microorganismo aislado. ‘expresado en género y
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| | especie.

'RESISTENCIA Resistencia in vitro a algtn  NOMINAL DICOTOMICA

BACTERIANA: ‘antimicrobiano segin el
| germen aislado. 'Con los valores:

‘Resistencia in vitro de al '

'menos un antimicrobiano | En caso de cocos Gram | A. Presente.
|

I ; X .

‘considerado de eleccion para| positivos:

|

!ldlcho microorganismo A. S. aureus si es B. Ausente.
|
;
|

| resistente a oxacilina;
B. S. pneumoniae si es

! ! resistente a

.
penicilina;

C. Enterococcus si es
resistente a
Ampicilina/penicilina
|

En caso de bacilos Gram

negativos:

A. P. aeruginosa si es
resistente a
ceftazidima;

, B. coli si es resistente a
cefuroxima;

C. Klebsiella si es
resistente a
cefalosporinas de
tercera generacion;

D. Acinetobacter si es

resistente a

! carbapenémicos.
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'ESTADO COMORBIDO | 'NOMINAL
3):

|
|
| ‘ ) ) A. Neoplasia
' | Estado patologico previo
'Enfermedad previa, o hematologica.
‘adquirido al menos 48 horas

Con los valores:

‘adquirida al menos 48 horas ) B. Neoplasia sélida.
; . ‘antes de la bacteremia, ya
antes de la bacteremia. . . C. Trasplante organo
| sea adquirida previamente 0 | 1id
sélido.

durante su atencién, y que
D. Diabetes Mellitus.

'puede o no estar

‘ ] ) E. Insuficiencia Renal.
directamente relacionada en

F. Insuficiencia

| causalidad a ésta.
| Hepatica.
| ‘ G. Otras.

\ H. Ninguna.
INFECCION ' Bacteremia ocurrida después  NOMINAL DICOTOMICA.

NOSOCOMIAL (34,36): | de 48 horas del ingreso |

'hospitalario, sin evidencia de | Con los Valores:

| - . . | « .y .
Bacteremia adquirida en|infeccion activa o en
'medio hospitalario. incubacion a su ingreso. . A. Presente.

Menos de 48 horas si B. Ausente.

estuvieron hospitalizados 2

semanas previas a su ingreso

[o fueron referidos de otro

hospital. |
SITIO PRIMARIO DE Aislamiento del 'NOMINAL
' INFECCION (24): 'microorganismo en sangre | Con los valores:
! con o sin aislamiento de otro
'Localizacién del sitio inicial |sitio, y que segin la A. Asociado a catéter.
|de infeccion. evaluacidn clinica pudiera B. Pulmonar.
ser la fuente inicial. C. Gastrointestinal.
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Peritoneal.
Genito-urinaria.

Piel y tejidos blandos.
Otras.

T o " m U

Desconocida.

552 VARIABLES DE INTERES.

5.5.2.1 EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD:

Variable nominal dicotémica que se obtendra del registro en la hoja de egreso del expediente y

con valores de;

5.5.2.2 MUERTE. Se considerara como muerte aquellos casos en los que ademas exista un
certificado de defuncién que valide la defuncién.

5.5.2.3 SOBREVIDA. Se considerara como sobrevivencia cualquier otra condicion:

a. Alta médica.

b. Alta voluntaria.

¢. Traslado a otro Hospital.
d. Otros.

PRUEBA PILOTO.
NO APLICA.
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5.6 RECOLECCION DE DATOS (Anexo 4):

Se realiz6 una busqueda sistematica de todos los cultivos de los pacientes atendidos en el
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, en el periodo comprendido de Enero del 2007
a Noviembre del 2008 en una base de datos en el programa Whonet 5.4.

Se obtuvieron 25,746 cultivos de los cuales, 5717 fueron hemocultivos y se identificé germen
en 1,056. Se descartaron los hemocultivos positivos para levaduras y Staphylococcus
coagulasa negativo (326), y se seleccionaron sélo pacientes mayores de 14 afios, con un total
de 534 casos probables para realizar la busqueda de las variables de interés en el expediente

clinico.

De los 534, solo se seleccionaron 299 casos de bacteremia con probable significancia clinica.
Se eliminaron aquellos casos en los cuales no se encontr el expediente clinico, la variable de
interés (mortalidad a 30 dias o al egreso); o no cumplieron con datos de respuesta inflamatoria
sistémica asociada a la bacteremia. Ademaés se consideré solo episodio de bacteremia por
paciente para aquellos con mas de un hemocultivo positivo para €l mismo microorganismo,
dependiendo del tratamiento recibido y los datos clinicos. Por lo anterior, s6lo se analizaron

203 casos de bacteremia.

Se elabor6 una base de datos en el programa EPI-INFO y en el programa Excel con las
variables demograficas del episodio de bacteremia con todas las variables predictoras y la
variable de interés tomadas directamente del expediente clinico, previa autorizaciéon por el

Departamento de Bioestadistica y Archivo Clinico.

28



5.7 ANALISIS ESTADISTICO:

Se realiz6 andlisis estadistico descriptivo con las variables demograficas y de las condiciones

del paciente al momento del diagnostico de la bacteremia.

Se efectudé analisis univariado de cada una de las variables predictoras para conocer su
comportamiento y se efectud analisis bivariado con todas las variables y el evento de interés.

Se efectu6é prueba de Kolmogorov-Smimov para las variables continuas con la finalidad de
conocer su distribuciéon de normalidad, y la prueba de Levene para la homogeneidad de
varianzas. Los datos con distribuciéon normal se analizaron con prueba paramétrica de /-

student.

Las variables categoricas y dicotomicas se analizaron en tablas de 2X2 con la prueba de % o
la prueba exacta de Fisher para conocer la razén de momios de cada variable. Se considerd

diferencias de grupo significativas aquellas cuyo valor de p fue menor de 0.05.

6 ASPECTOS ETICOS.

6.1 RIESGO DE INVESTIGACION.
I. INVESTIGACION SIN RIESGO.
Dado que es un estudio retrospectivo en la cual se obtendra la informacion sélo de
expedientes, no se considera investigacion con riesgo alguno. El estudio no viola los derechos
de los pacientes, los examenes realizados fueron los considerados por el médico tratante como

los necesarios.

Los investigadores se comprometen a mantener la informacién personal de los pacientes de

manera confidencial. Sé6lo la informacion en conjunto sera publicada.
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Sin embargo, siguiendo las recomendaciones de la Ley General de Salud de los Estados
Unidos Mexicanos, en el Reglamento de la Ley en Materia de Investigacion para la Salud,
Capitulo Um'co, Titulo Segundo, Articulos 13, 14, 16, 17, 20, 21 y 22; se sometera el
protocolo para revision por parte del Comité de Investigacion y Etica del Hospital Central “Dr.

Ignacio Morones Prieto”.

7 ORGANIZACION.

7.1 RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES.

7.1.1 RECURSOS HUMANOS:

Médico Residente, quien realizd la revision de expedientes y su captura en las bases de
datos.

7.1.2 RECURSOS MATERIALES:

Computadora personal del investigador principal.
Programas Epi-Info y SPSS ya especificados
Material comn de papeleria.

7.2 CAPACITACION DEL PERSONAL.

NO SE NECESITA.
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7.3 FINANCIAMIENTO.

NO SE NECESITA.

7.3.1 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Ver Anexo 3.

8 RESULTADOS.

8.1 ANALISIS UNIVARIADO:

8.1.1 Caracteristicas Demogrificas.

Se analizaron un total de 203 casos de bacteremia entre Enero del 2007 y Noviembre del 2008
de pacientes mayores a 14 afios atendidos en las diferentes areas del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”. Las caracteristicas demogréficas de la poblacién se muestran en la
tabla 2. La edad media fue de 46.5 afios (limites de 15 a 88). Se realizé categorizacion
dicotémica de la edad basados en el percentil 50, y hubo 103 pacientes (50.7%) de 45 afios o
menos y 100 pacientes (49.3%) mayores de 45 afios. Un total de 125 pacientes (61.6%) fueron
del sexo masculino. El promedio de dias estancia hospitalaria pre-bacteremia fue de 9.77 dias
(0 — 87). Al realizar categorizacion dicotomica para 8 dias o menos en base al promedio de
dias segun la mortalidad a 30 dias, hubo 136 pacientes (67%) con estancia de 8 dias 0 menos
y 67 pacientes (36%) con mas de 8 dias. La estancia hospitalaria post-bacteremia promedio
fue de 11.46 dias (0 — 161). S6lo 41 pacientes (20.2%) estuvieron en UCI alrededor de la
bacteremia, y el promedio de dias de estancia pre-bacteremia fue de 4.8 dias (0 — 30); la
estancia en UCI post-bacteremia fue de 6.44 (0 — 29) dias. Un total de 110 pacientes (54.2%)

recibieron tratamiento antimicrobiano apropiado.
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8.1.2 Caracteristicas clinicas.

En cuanto a sus caracteristicas clinicas (tabla 2), 56 pacientes (27.6 %) fueron postquirtirgicos,
42 pacientes (20.7%) tuvieron choque séptico inicial, y el promedio del puntaje de APACHE
II (tabla 1) fue de 17.86 (3 — 50). Se realiz6 categorizacién al percentil 50 y al promedio segin
la mortalidad a 30 dias, con 109 pacientes (53.7%) con un puntaje de 17 o menos, y 94
(46.3%) mayor a 17. La infeccién de origen nosocomial se present6 en 181 casos (89.2%). La
mortalidad a 30 dias o egreso si ocurria antes de 30 dias se observ6 en 60 casos (29.6%), y la
mortalidad al egreso en 68 de los casos (33.5%).

8.1.3 Factores agravantes de la respuesta inmune.

En cuanto a la presencia de factores agravantes de la respuesta inmune (tabla 2), 11 pacientes
(5.4%) tuvieron neutropenia grave (<500/uL). Un total de 40 pacientes (19.7 %) tomaban
inmunosupresores, de los cuales 37 pacientes (92.5%) tomaban corticoesteroides (18.2% del
total) y 27 pacientes (67.5%) tomaban corticoesteroides mas otro inmunosupresor (terapia

inmunosupresora mixta), que corresponde al 13.3% del total y 72.97% de los que usaban

algun inmunosupresor.
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Tabla 2: Caracteristicas demogrdficas.

Caracteristica Niamero (N=203) Porcentaje (%)

Edad

e <45 afos 103 50.7

o > 45 akios 100 493
Sexo masculino 125 61.6
Tratamiento apropiado 110 54.2
Dias de estancia hospitalaria pre-
bacteremia

o <8dlas 136 67

e > 8dias 67 33
Neutropenia significativa 11 5.4
Uso de Inmunosupresores

e Corticoesteroides 0 107

37 92.5
e Corticoesteroides + otro 27 675
inmunosupresor

Estado postquirirgico 56 27.6
Chogque séptico inicial 42 20.7
APACHE 1

o <17 109 53.7

o >1]17 94 46.3
Bacteremia polimicrobiana 9 4.4
Resistencia bacteriana 95 46.8
Co-morbilidades 182 89.7
Infeccion nosocomial 181 89.2
Mortalidad a 30 dias/egreso 60 29.6
Mortalidad al egreso 68 335
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8.1.4 Microorganismos aislados.

En cuanto a los microorganismos encontrados, se aislaron los siguientes gérmenes (tabla 3).
Gram positivos: S. agureus 87 casos (42.9%), S. pneumoniae 3 (1.5%), Enterococcus sp 8
(3.9%) y otros Gram positivos 8 (3.9 %). Gram negativos: Escherichia coli 19 casos (9.4%),
Klebsiella spp 11 (5.4%), Enterobacter spp 6 (3%), Pseudomonas aeruginosa 19 (9.4%),
Acinetobacter spp T (3.4%), bacilos Gram negativos no fermentadores 22 (10.8%), y otros

Gram negativos 4 (2%). Se documenté bacteremia polimicrobiana en 9 casos (4.4%) y

resistencia bacteriana en 95 (46.8%).

Tabla 3: Microorganismo aislado

Microorganismo Frecuencia (N=203) Porcentaje (%)
Streptococcus pneumoniae 3 1.5
Staphylococcus aureus 87 429
Enterococcus sp. 8 3.9
Corynebacterium spp. 3 1.5
Otros Gram positivos 8 39
Escherichia coli 19 94
Klebsiella spp. 11 5.4
Enterobacter spp. 6 3
Salmonella spp. 3 1.5
Acinetobacter spp. 7 34
Pseudomonas aeruginosa 19 94
Pseudomonas fluorescens 3 1.5
BGN no fermentador 22 10.8
Otros Gram negativos 4 2
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8.1.5 Perfil de Resistencia bacteriana.

En cuanto al perfil de resistencia (tabla 4), el 70% de los Staphylococcus aureus aislados
fueron resistentes a meticilina, y esto constituy6 el 64.2% de la resistencia general y el 30% de
todos los microorganismos aislados. La resistencia a cefuroxima se document6 en 13 (68.7%)
de las 19 E. coli aisladas, con el 13.7% de la resistencia total y el 6.4% de todos los
microorganismos aislados. Otros microorganismos como Klebsiella spp, P. aeruginosa y
bacilos Gram negativos no fermentadores con 5.3% de resistencia general en cada uno, y con

45.5%, 26.3% y 22.7 de resistencia individual, respectivamente.

Tabla 4: Perfil de resistencia bacteriana

(N=203)
. . Resistencia Resistencia por microorganismo
A evaluada Frecuencia Porcentaje (%)
Streptococcus pneumoniae Penicilina 1 333
Staphylococcus aureus Oxacilina 61 70.1
Enterococcus sp. Ampicilina 3 37.5
Escherichia coli Cefuroxima 13 68.4
Klebsiella spp. Cpiiaptgar 5 45.5
generacion
Pseudomonas aeruginosa Ceftazidima 5 26.3
BGN no fermentador Imipenem 5 22.7
Otros Microorganismos Otras Resistencias 2 59
Gérmenes no resistentes 108 -
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8.1.6 Co-morbilidades.

En cuanto a la presencia de co-morbilidades, €stas se presentaron en 181 pacientes (89.6%), y
56 (27.7%) tenian 2 o mas co-morbilidades. Las co-morbilidades més prevalentes fueron:
Insuficiencia renal en 86 pacientes (42.6%), diabetes mellitus en 64 (31.7%), insuficiencia
hepética en 6 (3%), insuficiencia cardiaca en 9 (4.5%), trasplante renal en 4 (2%), alcoholismo
intenso en 9 (4.5%), enfermedades autoinmunes en 11 (5.4%), neoplasia hematolégica en 14

(6.9%); y otras co-morbilidades en 32 (15.8%) que incluyeron: quemaduras, esplenectomia,

afeccion pulmonar y neurologica (tabla 5).

Tabla 5: Co-morbilidades (N=202)

Morbilidad Frecuencia %
Cualquier co-morbilidad 181 89.6
2 2 Co-morbilidades 56 27.7
Insuficiencia renal 86 42.6
Insuficiencia hepdtica 6 3
Insuficiencia cardiaca 9 45
Neoplasia hematoldgica 14 6.9
Trasplante renal 4 2
Alcoholismo 9 4.5
Diabetes mellitus 64 31.7
Enfermedades autoinmunes 11 54
Infeccidon por VIH 3 1.5
Otras co-morbilidades 32 15.8
Ninguna co-morbilidad 21 10.4
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8.1.7 Sitio primario de infeccién.

En cuanto al sitio primario de infeccién (Tabla 6), en 68 pacientes (33.5%) la bacteremia fue
asociada a catéter, en 45 (22.2%) fue de origen pulmonar, en 20 (9.9%)
gastrointestinal/peritoneal, en 31 (15.3%) genitourinario, en 39 (19.2%) piel y tejidos blandos,
otro sitio de infeccion en 6 (3%), y desconocido (bacteremia primaria) en 22 (10.8%). Ademas

hubo > 2 sitios en 25 pacientes (12.3%).

Tabla 6: Sitio primario de infeccion (N=203)

Sitio de infeccion Frecuencia Porcentaje (%)
Asociada a catéter 68 335
Pulmonar 45 22.2
Gastrointestinal/peritoneal 20 9.9
Genitourinario 31 15.3
Piel y tejidos blandos 39 19.2
Otro sitio 6 3

2 2 sitio de infeccion 25 12.3
Bacteremia primaria 22 10.8

8.2 ANALISIS BIVARIADO:

Se analizaron todas las variables en tabla de 2X2 con y* o prueba exacta de Fisher para la
variable principal de interés. Se tomé como variable final de interés la mortalidad a 30 dias o
al egreso en aquellos que éste se present6 antes de 30 dias, ya que no se demostro significancia

estadistica entre esta variable y la mortalidad al egreso.
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8.2.1 Caracteristicas demograficas.

En cuanto a las variables demograficas (tabla 7), se demostré diferencia estadisticamente
significativas solo para el uso de inmunosupresores (tabla 6 y 10), con OR= 3.08 (IC 95% 1.42
— 6.68, p=0.0015); neutropenia significativa, con OR= 4.69 (IC: 1.17-20.07, p=0.015); estado
postquirirgico, con OR= 2.17 (IC: 1.07-442 p=0.019); y choque séptico al inicio de la
bacteremia, con OR= 13.87 (IC: 5.08-33.88, p<0.001). No se demostré diferencia entre los
grupos para sexo, tratamiento inicial apropiado, bacteremia polimicrobiana, resistencia

bacteriana y origen nosocomial.

Ademés para las variables continuas, se demostré diferencia estadisticamente significativa
para la edad (50.47 vs. 44.71 afios, p= 0.044), los dias de estancia hospitalaria pre-bacteremia
(14.25 vs. 791 dias, p=0.027) y post-bacteremia (7.05 Vs. 13.38 dias, p<0.01), dias de
estancia en UCI post-bacteremia (2.53 vs. 15.42, p=0.047), y puntaje de APACHE II (23.75
vs. 15.42, p<0.01). No se demostrd significancia estadistica para los dias de estancia en UCI
pre-bacteremia (0.75 vs. 1.12, p=0.5). Se realiz6 categorizacion de las variables que
demostraron diferencia significativa entre los grupos para determinar la Razén de Momios. Se
encontrd una OR= 2.04 (IC: 1.06 — 3.92, p=0.022) para los pacientes mayores de 45 afios, una
OR=2.33 (1.19 — 4.58, p= 0.007) para estancia hospitalaria pre-bacteremia de 8 o mas dias, y
una OR=5.11 (IC: 2.5 - 10.56, p<0.001) para un puntaje de APACHE Il mayora 17.

8.2.2 Perfil de inmunosupresores.

En cuanto al andlisis del perfil de inmunosupresores (tabla 7), se demostrd significancia
estadistica para mortalidad a 30 dias con el uso de corticoesteroides, con OR= 2.8 (IC: 1.26-
6.20, p=0.0048); el uso de corticoesteroides mas otro inmunosupresor, con OR=2.55 (IC: 1.04
—6.27, p= 0.023). No se demostr6 diferencia entre los grupos con el uso de corticoesteroides

solos ni otro inmunosupresor solo.
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Tabla 7: Andlisis bivariado de las variables categoricas y mortalidad

Muerte Razon de Intervalos de
Caracteristica 4
Si No momios (OR) | confianza (95%)

Edad > 45 afios 37/60 63/143 2.04 1.06 -3.92 0.022
Sexo masculino 42/60 83/143 1.69 0.85-3.38 0.10
Tratamiento apropiado 31/58 79/139 0.87 0.45-1.69 0.66
Estancia hospitalaria

28/60 39/143 2.33 1.19-4.58 0.007
pre-bacteremia >8 dias
Uso de cualquier

20/60 20/143 3.08 1.42 - 6.68 <0.001
inmunosupresor
Uso de corticoesteroides 18/60 19/143 2.80 1.26 — 6.20 0.005
Neutropenia

7/57 4/138 4.69 1.17 -20.07 0.015
significativa
Estado postquirurgico 23/57 33/139 2.17 1.07-4.42 0.019
Chogque séptico inicial 31/57 11/139 13.87 5.08 - 33.88 <0.001
APACHE I1 > 17 44/60 50/143 5.11 2.5-10.56 <0.001
Bacteremia

3/60 6/143 1.20 0.23 -5.66 0.52
polimicrobiana
Cualquier  resistencia

31/60 64/143 1.32 0.69-2.52 0.36
bacteriana
Co-morbilidad 51/59 13/143 0.64 0.23-1.80 0.34
Infeccion nosocomial 51/60 130/143 0.57 0.21 -1.20 0.21

8.2.3 Microorganismo aislado.

En cuanto al analisis segin el microorganismo aislado (tabla 8), no se demostr6 diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos para mortalidad a 30 dias para ninguno de los

microorganismos, ni por grupos segun la tincién de Gram.
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8.2.4 Perfil de Resistencia bacteriana.

En cuanto al andlisis para el perfil de resistencia bacteriana no hubo diferencias entre los
grupos para mortalidad a 30 dias, con ningun perfil de resistencia, ni al agruparlos segun la
tincion de Gram.

Tabla 8: Andlisis bivariado de los microorganismos aislados con mayor frecuencia y su

asociacion con mortalidad.

Muerte Razon de Intervalos de
Microorganismo Si No Momios confianza p
(n=60) | (n=143) (OR) 95%

Todos los Gram

30 79 0.81 0.42-1.55 0.5
positivos
Todos los Gram

30 64 1.23 0.65-2.36 0.5
negativos
Staphylococcus

21 66 0.63 0.32-1.23 0.14
aureus
Enterococcus sp. 4 4 2.48 0.5-1233 0.18
Otros Gram positivos 3 5 1.45 0.26 — 7.29 0.44
Escherichia coli 9 10 2.35 0.82-6.71 0.073
Klebsiella spp. 5 6 2.08 0.52-8.10 0.19
Enterobacter spp. 2 4 1.20 0.15-7.89 0.57
Acinetobacter spp. 2 5 0.95 0.12-5.75 0.65
Pseudomonas

8 11 1.85 0.63 —5.31 0.21
aeruginosa
BGN no fermentador 3 19 0.34 0.08 - 1.30 0.08
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8.2.5 Co-morbilidades.

En cuanto al analisis segun las co-morbilidades (tabla 9), sélo se demostré significancia
estadistica para mortalidad a 30 dias para el subgrupo de insuficiencia renal, con OR= 0.24
(IC: 0.11 — 0.51, p<0.0001); neoplasia hematologica, con OR= 3.58 (IC: 1.06 — 12.35,
p=0.017); y enfermedades autoinmunes, con OR= 7.32 (IC: 1.68 - 36.4, p= 0.002). En
cambio, el grupo completo de todas las co-morbilidad, la presencia de més de una co-
morbilidad, y los subgrupos de insuficiencia hepatica, trasplante renal, alcoholismo, diabetes
mellitus, infeccion por VIH y otras co-morbilidades no demostraron significancia estadistica.

Tabla 9: Andlisis bivariado de las co-morbilidades y mortalidad

Muerte Razon de
Intervalos de
Morbilidad Si No Momios P
confianza 95%
n=59) | (n=143) (OR)

Alguna co-morbilidad 51 13 0.64 0.23 -1.80 0.34
2 2 Co-morbilidades 19 37 1.36 0.67-2.77 0.84
Insuficiencia renal 12 74 0.24 0.11 - 0.51 <0.001
Insuficiencia hepdtica 3 4 1.86 0.32-10.26 0.33
Insuficiencia cardiaca 5 4 3.22 0.72-14.94 0.08
Neoplasia hematoldgica 8 6 3.58 1.06 — 12.35 0.017
Trasplante renal 1 3 0.85 0.15-4.72 0.66
Alcoholismo 3 6 1.22 0.23-5.77 0.52
Diabetes mellitus 19 45 1.02 0.65 - 1.62 0.92
Enfermedades

y 8 3 7.32 1.68 — 36.40 0.002
autoinmunes
Infeccién por VIH 1 2 1.22 0.23-5.75 0.65
Otras co-morbilidades 13 19 1.84 0.79 -4.31 0.12
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8.2.6 Sitio primario de infeccién.

En cuanto al andlisis segun el sitio primario de infeccion (tabla 9), se demostro significancia
estadistica para mortalidad cuando se asoci6 a catéter, con OR= 0.12 (0.04 — 0.32, p<0.001);
origen pulmonar, con OR= 2,67 (IC: 1.27 - 5.62, p=0.004); gastrointestinal/peritoneal, con
OR= 3.34 (IC: 1.20 — 9.43), p= 0.009); piel y tejidos blandos, con OR=2.17 (IC: 0.99 — 4.75,
p= 0.33); y otros sitios de infeccién, con OR= 12.91 (IC: 1.42 — 298.75, p=0.009), de los
cuales 3 pacientes tuvieron osteomielitis, 2 endocarditis y 1 tuvo meningitis, todos fallecieron
al egreso hospitalario, y s6lo 1 paciente con osteomielitis fallecié después de los 30 dias. No
hubo diferencia significativa entre los grupos cuando el origen de la bacteremia fue a nivel

genitourinario o desconocido (bacteremia primaria).

Tabla 10: Andlisis bivariado del sitio primario de infeccion y mortalidad

Muerte Razdn de Intervalos de
Sitio de infeccion Si No momios confianza P
(n=60) | (n=143) (OR) 95%

Asociada a catéter 5 63 0.12 0.04 - 0.32 <0.001
Pulmonar 21 24 2.67 1.27 -5.62 0.004
Gastrointestinal/peritoneal 11 9 3.34 1.20-9.43 0.009
Genitourinario 6 25 0.52 0.18 - 1.45 0.18
Piel y tejidos blandos 17 22 2.17 0.99-4.75 0.033
Oftro sitio 5 1 12.91 1.42 -298.75 | 0.009

2 2 sitio de infeccion 12 13 2.5 0.99 - 6.34 0.031
Bacteremia primaria 8 14 1.42 0.51-3.88 0.46

42




9  ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSION.

La resistencia bacteriana a uno o multiples agentes antimicrobianos ha aumentado
importantemente con los aflos, representando un problema importante tanto en el manejo
de los pacientes, en morbilidad/mortalidad y costos en salud publica.

Hay hallazgos contradictorios sobre la asociacion entre resistencia bacteriana y
mortalidad, aunque varios estudios lo establecen como una asociacioén indirecta resultado
de la menor probabilidad de establecer un tratamiento 6ptimo temprano, ha demostrado
aumentar la estancia hospitalaria, los costos y la mortalidad. Sin embargo aun no se ha
establecido si la resistencia bacteriana per se, es un factor de riesgo independiente para

mortalidad.

Otros estudios han publicado que la mortalidad en bacteremia es entre el 10 y el 20%, en
nuestra revision, sin embargo, encontramos que la mortalidad es del 30%, lo cual es mucho

mayor que la publicada en otras series. (37)

No existen estudios publicados de nuestro medio sobre la incidencia de resistencia bacteriana,
ni de los perfiles de resistencia de Gram positivos o Gram negativos. Ademas, no encontramos
estudios en nuestro entorno sobre los factores de riesgo asociados a mortalidad, ni sobre el
perfil de resistencia de los microorganismos involucrados, por lo cual no tenemos elementos

de comparacién para este estudio.

Sélo el 54.2% de los pacientes recibieron tratamiento antimicrobiano apropiado inicial segin
la sensibilidad del microorganismo aislado y dentro de las primeras 48 horas del hemocultivo,
que no difiere en mucho en lo reportado en la literatura por Kang et al en el 2005 (24) con sélo
el 47.2% de tratamiento inicial apropiado. El no haber dejado tratamiento apropiado a casi la
mitad de los pacientes no se tradujo en mortalidad asociada debido a que posiblemente se
retiraba la causa subyacente a la bacteremia (por ejemplo: el retiro del catéter, aseo quinirgico,

tratamiento de la fuente de bacteremia) y se ha demostrado que el retirar el foco primario de
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enfermedad cuando se asocia a un dispositivo, puede ser suficiente para eliminar la
bacteremia, que si contrasta con el mismo estudio de Kang, con aumento en la mortalidad de

un 65% (p=0.049).

Todos los pacientes con datos clinicos de respuesta inflamatoria sistémica asociada a infeccién
se les inicia de forma empirica antibidticos en nuestro hospital, que muchas veces son de
amplio espectro y esto puede reducir la bacteremia (aunque no erradicarla) pero impiden la
progresion de la bacteremia a estadios avanzados del choque o falla orgénica miltiple. No
evaluamos el cambio de antibi6ticos a un esquema adecuado después de 48 horas, por lo cual
se debera analizar el cambio tardio (del tercero al quinto dia) a un esquema adecuado. Nuestra
variable de tratamiento adecuada implicaba que durante las primeras 48 horas deberia haberse
administrado un antibiético que se demostrara fuera eficiente in vitro para erradicar dicha

infeccion.

En general se tratd de pacientes graves pues hasta un 20.7% tuvo datos de choque séptico en
las primeras 24-48 horas de la bacteremia y con puntaje d¢ APACHE II promedio de 17.86,
con limites de 3 hasta 50. Ademas, dado que la co-morbilidades estuvo presente en el 89.7 %
de los casos, y de estos, una gran proporcion requeria de algiin inmunosupresor, lo cual si se
asocié a mayor mortalidad. Esta poblacion es muy diferente de aquella informada por
Sostarich et al en el 2008 (25), en el cual se encontr6 que el APACHE promedio de 10.5
puntos; y con mayor similitud a la poblacién reportada por Evans en el 2007 (27), con puntaje
de APACHE Il de 17.6 y 13.9 de gérmenes resistentes y no resistentes, respectivamente, o la
reportada por Kang et al en el 2005 (24), con el percentil 50 del APACHE II entre 8 y 15. Sin
embargo, nuestra poblacioén sigue teniendo criterios por puntaje de APACHE II de mayor

severidad.

En cuanto a los microorganismos aislados, el més frecuente fue S. aureus, con 42.9% de todas
las bacteremias, seguido de E. coli (9.4%) y Klebsiella spp (5.4%). Segun el perfil de
resistencia de interés, la mas frecuente fue la resistencia a oxacilina en S. aureus en el 70.1 %
del total de S. aureus aislados, lo cual es alarmante ya que es una tasa muy alta para varios.

También se observo alta prevalencia de resistencia de E. coli (68.4%) y Klebsiella spp



(45.5%), seguidos por Enterococcus spp (37.5%), P. aeruginosa (26.3%) y bacilos Gram

negativos no fermentadores (22.7%).

La mortalidad a 30 dias y al egreso hospitalario no difirté6 mucho, y se present6 en hasta el
30% de los casos. Al comparar los grupos segin la mortalidad a 30 dias, se encontrd
diferencia estadisticamente significativa para el uso de inmunosupresores, con aumento del
riesgo de hasta 6 veces, neutropenia con 4.6 veces y choque séptico inicial 13.8 veces.
Ademas se demostr6 diferencia significativa segun la edad, con aumento del riesgo de 2 veces
para aquellos mayores de 45 afios en comparacién con menores de 45 afios, asi como en
pacientes con mas de 8 dias de estancia hospitalaria pre-bacteremia, y de 5 veces mas en

aquellos con puntaje de APACHE Il mayora 17.

No se demostro diferencias significativas para mortalidad a 30 dias para el sexo, tratamiento
inicial apropiado, bacteremia polimicrobiana, resistencia bacteriana y el origen nosocomial.
Esto pudo deberse a que frecuentemente no se documentaba la bacteremia por medio de
hemocultivos al inicio de la sepsis, sino hasta varios dias después, con lo que posiblemente
estemos sobrestimando lo apropiado del tratamiento, que si ha demostrado influir en la
mortalidad.

Ninguno de los gérmenes encontrados se asocié con mayor mortalidad, a diferencia de lo
publicado por varios autores (2, 7, 14-16, 32) y generalmente en estudios donde s6lo se evalia
un microorganismo; por ejemplo, en el caso de S. gureus meticilino resistente, con una
prevalencia del 34% y una OR= 1.93 () y hasta 3.4 en comparacién con los sensibles a
meticilina en otro estudio de pacientes con infeccion de herida quirurgica publicado por
Engemann en el 2003 (33), y de 5.4 en pacientes con insuficiencia renal en hemodidlisis segin

Reed en el 2005 (32).

En cuanto a la resistencia bacteriana, nosotros no encontramos diferencia estadisticamente
significativa para la presencia de resistencia en general, ni para cualquier perfil de resistencia,
similar a lo reportado por Cosgrove en el 2005 (16) para S. aureus; lo que difiere de manera
importante con lo reportado por otros autores (Kaye en 2004, 4), con OR=11.4 en el caso de S.
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aureus. Por otro lado, en el estudio publicado por Carmeli et al en 1999 (29) para
Pseudomonas aeruginosa, no hubo aumento de mortalidad segun la resistencia basal, sin
embargo, en los pacientes que desarrollaron resistencia durante su manejo si aument6 la
mortalidad, con OR= 5.04. Esto podria explicar en parte la falta de asociacion de la resistencia
bacteriana y mortalidad en nuestro estudio, ya que nosotros no valoramos la emergencia de

resistencia.

En cuanto al perfil de inmunosupresores, se observé que el uso de inmunosupresores en
general aumenta el riesgo de muerte alrededor de 3 veces, y principalmente por el uso de
corticoesteroides mas otro inmunosupresor, sin diferencia con éstos por separado. Estos
hallazgos son acordes con lo reportado en la literatura (OR= 2.73), con los corticoesteroides

como el inmunosupresor mas prevalente (24).

En cuanto a las co-morbilidades, se observé aumento del riesgo de muerte de 3.58 veces en
pacientes con neoplasia hematologica y 7.32 veces en enfermedades autoinmunes; y
disminucién de riesgo de muerte de 76% en pacientes con insuficiencia renal, lo que se
explica porque la mayoria de los éstos pacientes tenian manejo ambulatorio, con un promedio
de dias de estancia hospitalaria pre-bacteremia de 2.46 vs 15.13 (p<0.001), fueron més jévenes
(43 vs. 49 afios, p= 0.03) y menor uso de inmunosupresores. Por lo cual debemos considerar
como una poblacién diferente el grupo de pacientes con insuficiencia renal del grupo resto del

grupo de pacientes de la poblacion analizada.

No hay muchos estudios que evalien a la neoplasia hematolégica como un grupo bien
definido, y frecuentemente es incluido en el grupo de neoplasias o cancer, con un OR= 2.3
(29). Menos frecuente aun es la evaluacion del riesgo en los pacientes con alguna enfermedad
autoinmune. Otros estudios han evaluado a la insuficiencia renal crénica como factor de riesgo
para mortalidad, con aumento de éste en hasta el 36% (29-30); otros autores como Cosgrove
en el 2005 (16) no encontraron diferencias significativas en mortalidad en pacientes con
bacteremia por S. aureus, que también es el principal germen aislado en nuestra poblacién con
insuficiencia renal. En nuestro caso, la insuficiencia renal se asocié a menor mortalidad, ya

que estos pacientes en general son ambulatorios, tienen cuidados especiales de la linea
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vascular que incluyen el retiro oportuno del dispositivo, se inician antibidticos empiricos
oportunamente dirigidos a los gérmenes mas frecuentes causantes de este problema y esto

evita la progresion a estadios avanzados de la infeccion.

En cuanto al sitio primario de infeccién, se demostré aumento del riesgo de muerte para las
bacteremias de origen pulmonar (2.67 veces), gastrointestinal/peritoneal (3.34 veces) y otros
sitios (12.91 veces), ya que todos los pacientes de éste ultimo subgrupo fallecieron al egreso
hospitalario. Ademas hubo disminucion de riesgo de muerte en pacientes con bacteremia
asociada a catéter de un 88%, lo que se explicO a que a mayoria eran pacientes con
insuficiencia renal (48 de las 67 infecciones asociadas a catéter). Asi mismo, se observd
aumento del riesgo de 2.5 veces en pacientes en quienes se identificaron mas de 1 sitio
primario de infeccion. En la literatura, el sitio primario de infeccién mas consistente para la
asociacion con mortalidad es a nivel pulmonar (16, 26), sin embargo difieren dependiendo de

la poblacién en estudio.

Con este estudio, conocimos la incidencia de resistencia bacteriana en las infecciones
bacterémicas de los pacientes que se atendieron en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto” en el 2007 y 2008, su perfil de resistencia y su impacto en la mortalidad. Ademas, se
incluyeron otras variables que se asocian a mortalidad y se dio el peso especifico a cada uno

de ellas.

Este conocimiento podria ser de utilidad para evitar el desarrollo de infecciones bacterianas
multirresistentes en la medida en que se podrian ajustar los tratamientos empiricos para
combatir las cepas resistentes y contribuir al mejor control de las infecciones, con disminucién
en los costos en salud publica, estancia hospitalaria y posiblemente mortalidad, aunque no se
demostré en éste estudio.

47



10LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE
INVESTIGACION.

Las fortalezas de este estudio es que pudimos caracterizar la poblacion de pacientes con
bacteremia, mediante la revision sistematica de sus expedientes, y no encontramos algun dato
que hiciera diferente nuestra poblacion de informes en otras publicaciones en poblacion

diferente.

Las limitaciones fueron sobre todo por el tamafio de la muestra la cual no fue suficiente para
encontrar diferencias significativas en alguno de los rubros analizados, como el impacto de la

resistencia de los microorganismos en la mortalidad.

11 CONCLUSIONES.

A. Las condiciones clinicas que predicen mortalidad en los pacientes con bacteremia que
acudieron a solicitar atencion en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” de
San Luis Potosi, en 2007 y 2008 fueron: edad mayor a 45 afios, estancia hospitalaria
previa a la bacteremia mayor a 8 dias, uso de inmunosupresores, uso de
corticoesteroides, neutropenia menor a 500/uL, estado postquirirgico, presentacion
con choque séptico inicial y puntaje de APACHE Il mayor a 17 puntos.

B. No se demostr6 asociacion de mayor riesgo de muerte para diferentes géneros,
tratamiento inicial apropiado con antibi6ticos, bacteremia polimicrobiana, resistencia

bacteriana, co-morbilidad en general, y el ser de origen nosocomial.

C. No se demostré asociacion de mayor riesgo de muerte para algin germen aislado en

particular, ni para algun perfil de resistencia.
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D. En el sub-analisis de las co-morbilidades se encontré aumento de riesgo de muerte en
pacientes neoplasia hematolégica y enfermedades autoinmunes. Hubo menos muertes

en pacientes con insuficiencia renal.
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13 ANEXOS:

13.1 ANEXO 1: ESCALA PRONOSTICA APACHE I1.

Sistemna de valoracion de la gravedad APACHE II (Acute Phvsiology And Chronic Health Evaluation)
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APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
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Fec. tardiace > 179 142-279 113-229 70-109 55-59 <)-54 < 4T
F-ec. regpd-atara > &9 35-43 25-34 12-24 10-12 £-9 « £
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13.2 ANEXO 2: BACTEREMIA, SEPTICEMIA, SEPSIS SEVERA, CHOQUE

SEPTICO.
CONDICION CLINICA CARACTERISTICAS
Presencia de bacterias en sangre como lo manifiestan
BACTEREMIA
hemocultivos positivos.
SEPTICEMIA Presencia de microbios o sus toxinas en la sangre.

Cambios clinicos y bioquimicos a nivel sistémico en
respuesta a un insulto, ya sea infeccioso o no. Se
caracteriza con dos o mas de las manifestaciones

siguientes:

1. Fiebre (>38°C) o hipotermi
SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA (<G6C). re (38°C) o hipotermia
SISTEMICA (SRIS)

2. Taquipnea (FR >24x").

3. Taquicardia (FC >90x").

4, Leucocitosis (>12,000/uL.) o
leucopenia (<4,000/uL) o0 >10%
bandemia.

SRIS secundario a un proceso infeccioso bacteriano
SEPSIS
sospechado o probado.
Septicemia con uno o mas signos de disfuncién
orgénica:
SEPSIS GRAVE . .
1. Aparato cardiovascular:

Tensidn arterial sistélica <90mmHg o Tensién
arterial media <70mmHg, que mejora con la
administracion de soluciones intravenosas.

2. Renal: Diuresis <0.5ml/kg/h
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durante 1 hora a pesar de fluidoterapia
adecuada.

3. Aparato respiratorio:
PaO2/FiO2 <250 o si el pulmén es el unico
organo con disfuncién, <200.

4. Sangre: Recuento plaquetario
< 80,000/uL, o disminucion del 50% en el
namero de plaquetas, en relacién con la cifra
més alta cuantificada en los 3 dias anteriores.

5. Acidosis metabdlica no
explicada: pH <7.30 o déficit alcalino >6.0
mEqg/L y concentracién de lactato en plasma
>1.5 veces el limite superior normal.

° Fluidoterapia adecuada:
Presién capilar pulmonar de enclavamiento
>12mmHg o presion venosa central >8mmHg.

CHOQUE SEPTICO

Septicemia con hipotension (TAS <90mmHg, o
40mmHg menor que la normal del paciente) durante |

hora como minimo, a pesar de fluidoterapia adecuada; o

Necesidad de vasopresores para conservar la TAS
>90mmHg o la TAM >70mmHg.

CHOQUE SEPTICO REFRACTARIO

Choque séptico que dura més de 1 hora y que no mejora

con la administracion de soluciones ni vasopresores.

FALLA MULTIORGANICA

Disfuncién de varios érganos que obliga a intervencién

para conservar la homeostasia.

Adaptado de American College of Chest Physicians/Society of Critical Care.

Medicine Consensus Conference Committee and Bernard et al.
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13.3 ANEXO 3: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

ACTIVIDADES NOVIEMBRE DICIEMBRE ENERO 2009
2008 2008

Selecciéon de Tema

Busqueda de Informacién

Revisléon y aprobacién por el Comité
Académico de Medicina Interna

Revision y aprobaciéon por el Comité de
Ensefianza e Investigacion del Hospital
Central.

Recoleccién de Datos.

Analisis de Datos

Avance Preliminar de Resultados

Presentacion de Resultados.




13.4 ANEXO 4: HOJAS DE RECOLECCION DE DATOS.

RESISTENCIA BACTERIANA Y MORTALIDAD EN PACENTES CON BACTEREMIA

REGISTRO | — APELLIDOS HOMBRE(S) EDAD
FECHA DE NADMEENTO - FECHA DE BACTEREMA TRATAMEENTO S0IAL -
DIAS PREBACTEREMIA DS PORTRACTEREMIA ! DHAS UICT PREBACTERE M H - DHAS DD POS THALTEREMSA
NEUTROPENIA - INMUNOSUPRE SORE S - - OTRO SD4UHOSLPAE SOR ESFECFICAR) |
ESTADO POSTQUIRURGICO CHOQUE SEPTICT | APACHE N
MICROORGANISMO ASLADD - QTR0 MCROGAGANISMO £ SPEOFICAR] INFECLION POLMICROBWNA
RESISTERCIA BACTERANA SI HAY RESISTERCIA ESPECICAR . QTRA RESISTEMOA ESPECINCAR

COMORBILUDADES

" NEOPLASIA HEMATOLOGICA 1 INSURDIEMOA RENAL
NEOPLASIA ORGANO SOUDO INSURCIENTIA HEPATICA
TRASPLANTE ORGAND SOLIDO OTRAS ESPECFAQUE
INFECCIDN POR VIH NRGUMA

CRABETES MELLITUS

HFECOON NOSOCTIMENL. SITI0 PRIMARIO DE INFECOON - DTAD SITH) PABARED DE IFECOON

MUERTE

CAPTURA DE HEMOCULTIVOS POSITIVOS DEL LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA

APELLIOOS NOMBRE(S) 0D
REGISTRO SERVICID = FECHADE HEMOCILTVD | NUMERD D CLLTIVO
GERMEN NSLADO ) GTRO GERMEN AISLADG ESPECIIQUE
AMKACINA AMK) IMTERPRETACON . ERTAPDNEM ETP) INTERFAE TAOON
ANDIOURA/CLAVIRANATO pac) INTERPRE TAOON - FOSFIMIONA FUS| BNTERPRE TADON
AMPIOLING WP INTERPRETACON 3 GENTAMICHAIG £5EN) HTERPRETAOON
AMPYOUNA/SIABALTAM [SAM) INTERPRETADION e GENTAMION! 20GEH] WTERPRETAOON
ADTROMCONA A2M] INTERPRETAOON - WEPEREM fPM} INTERPRETAODH
AZTREQHAM [ATM) WTERPPETAON : LEVOFLINADNG £ INTERPRETACON
CEFALOTINA ICEF) INTERPRETADON 3 UNEZOUD §NZ) TNTERPRE TACON
CEFERMA IFEP) INTERPRETADION . MERDPEREH BEM| WTERPRETADON
CERGTAXIMA ICTX) INTERFRETACION . NETEMIONA (NET) | INTERPRE TADION
CEFTATING FOXG INTERPRETACION - DXACRINA KA} INTERPRETAOION
CEFTAZIOBAA £AZ) INTERFRETADION A PEMOLINA FEN) WNIERFRETAOON
CEFTRIAIINA [CRO0) INTERPRETAOON - PPERADIINA/ T AZOBALT AM [T2P) W1 ERPRE TADON
CERURZOMA M) INTERPRETACION 5 FIFAMPICNA (FeF) WTERPRETAOON
QPROAIXAGND 1P INTERPRETAQON z TETRAOCUMNA TCY WTERFRETAOON
CLANTROMCIA LA} INTERPRETACION s TICARDIUNA/CLAVULARATE [TCC) WTERPRE TACON
CLIDAMCINA L1} WTERPRETACION z TGEDOMA 60 MTERPRLTADDN
CLORANFENCOL [CHL) INTERPRETACON - TANME FOPAIL/SULFAME T OXAZIL [SXT) INTERPRETADON
ERTROMIONA ERY] INTERPRETAQION . VARCOMICINA (&t HTERPRE TAQON
DBSERVADIONES
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