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Resumen

Antecedentes: las bacteriemias son la tercera infeccion nosocomial mas
frecuente y se asocian con una mortalidad elevada. Los pacientes con
bacteriemias primarias son un grupo poco estudiado en los que no se identifica un
foco infeccioso. La terapia intravascular se ha asociado a su desarrollo, sin
embargo, existe poca informacion acerca de los factores asociados a la mortalidad
de estos pacientes.

Metodologia: se realiz6 un estudio de casos y controles, retrospectivo,
observacional. Se revisaron 265 expedientes de pacientes de los cuales 48
cumplieron con el criterio de caso. Se analizaron 37 variables demograficas y de
los rubros de terapia intravascular, agentes microbiologicos y dispositivos
invasivos usados. Se utilizé la Prueba Exacta de Fisher para el analsis estadistico.
Se definié como criterio de desenlace la mortalidad al egreso hospitalario.
Resultados: la mortalidad encontrada fue del 23%. Las variables que se
asociaron a una mayor mortalidad fueron uso de aminas vasoactivas (RM 14.6 p
0.004), uso de sonda de derivacion urinaria de Foley (RM 9.38 p 0.006) y el uso de
ventilacibn mecanica invasiva (RM 22 p <0.001). No hubo diferencia en la
mortalidad en relacion a la edad de los pacientes, lugar de hospitalizacion, numero
o tipo de soluciones intravenosas usadas, transfusiones ni otro tipo de dispositivos
invasivos.

Conclusiones: la mortalidad encontrada fue similar a la de otras series. Las
variables asociadas pueden tratarse de potenciales fuentes de infeccion, sin

embargo, no se puede descartar que se traten unicamente de confusores.



1. Introduccién

1.1 Importancia de las infecciones nosocomiales.

Las infecciones adquiridas en los hospitales son un grave problema en la salud
mundial. En los Estados Unidos, la Vigilancia Nacional de Infecciones
Nosocomiales reporté los datos de la Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) de
1992 a 1998, correspondientes a 1,554,070 pacientes-dia, y se encontré una tasa
de 16.2 infecciones por cada 1,000 pacientes-dia’. En un estudio de prevalencia
de punto en las UCI de 17 paises europeos se encontroé que el 21% de los 10 038
pacientes tenian una infeccién adquirida en la UCI?. En Inglaterra, cada afio
100,000 personas son afectadas y 5,000 mueren por infecciones nosocomiales®.
En Meéxico, un estudio de prevalencia puntual realizado en 254 UCI, 307
pacientes, que representaron el 33.4% del total, tenian al menos una infeccién
intrahospitalaria y el 25.5% de los pacientes que contrajeron una infeccion en la

UCI fallecieron en las siguientes seis semanas®”.

1.2 Papel de las bacteriemias intrahospitalarias.

Las bacteriemias son la tercera o cuarta causa de infeccion intrahospitalaria, sélo
por debajo de las neumonias intrahospitalarias, las infecciones de vias urinarias v,
probablemente en México, de las infecciones de herida quirargica'?*. En un
estudio multicéntrico en Francia, se encontré una incidencia de bacteriemia
nosocomial de 4.4 por cada 1,000 ingresos hospitalarios®. La mortalidad asociada
a este tipo de infecciones va del 20 al 80%°%"%°. Una revision realizada en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ)

mostro que el 51% del total de las bacteriemias fueron de origen intrahospitalario y



se asociaron a una mortalidad de 70.8%?°. El gran impacto en los pacientes y en la

salud publica de este tipo de infecciones ha motivado la busqueda de su etiologia.

De acuerdo a las definiciones internacionales, la etiologia de las bacteriemias
nosocomiales se puede clasificar en bacteriemias secundarias a un foco
infeccioso, bacteriemias asociadas a catéteres intravasculares y bacteriemias
primarias, en las que no existe un foco infeccioso evidente. La diferencia entre
los diferentes grupos etiolégicos se correlaciona con su prondstico. Diversos
estudios han identificado diferencias significativas entre la mortalidad de las
distintas bacteriemias intrahospitalarias. Las bacteriemias secundarias se asocian
a una mortalidad de aproximadamente 55%, las bacteriemias primarias a un 28%

y las asociadas a catéter a un 10%°"".

1.3 Relevancia bacteriemias nosocomiales primarias.

Si bien existen estrategias individualizadas para combatir las causas de
bacteriemias secundarias y estudios y guias para el manejo de infecciones
relacionadas a catéter'>'*'*, el conocimiento acerca de las bacteriemias primarias
es limitado, sin embargo, su frecuencia de presentaciéon y su impacto para el

paciente y el sistema de salud es importante.

En los Estados Unidos las bacteriemias primarias se asociaron a un aumento en
la estancia hospitalaria de 13 dias lo que implicd un aumento en el costo de su

atencion de $23,751 dolares por paciente®.



Si bien existen reportes de que las bacteriemias primarias representan un 60%
del total de bacteriemias nosocomiales, la mayoria de estas publicaciones
incluyueron infecciones relacionadas a catéteres”'’. Se ha calculado que en
aproximadamente del 14 al 34% de las bacteriemias intrahospitalarias, no se

encuentra un foco infeccioso®'"6,

1.4 Busqueda de factores etioldgicos de las bacteriemias primarias

La ausencia de una fuente infecciosa evidente como etiologia de estas
bacteriemias, ha motivado diversos estudios en busqueda de un sitio oculto como
origen de la infeccion. En general, se ha identificado que la mayoria de las
bacteriemias primarias tienen su origen en alguno de los componentes del
tratamiento o monitorizacion intravascular de los pacientes'. Asi pues, las fuentes
de la infeccion pueden clasificarse en contaminacion intrinseca y extrinseca. En la
contaminacion intrinseca las soluciones, medicamentos, antisépticos, dispositivos
o derivados sanguineos tienen microorganismos patdégenos desde su fabricacion o
entrega por el banco de sangre. En la contaminacion extrinseca, alguno de los
componentes de la terapia intravascular es colonizado tras su manipulacion®. La
mayoria de las publicaciones son reportes de casos donde se identifica una causa
inusual de bacteriemia como la etiologia de un brote. En otros, simplemente se
describe un brote y su resolucién tras la mejoria en los cuidados generales en el

control de infecciones'%%?',

Entre los escasos estudios de las etiologias de las bacteriemias primarias

destaca uno realizado en 1993 en el INCMNSZ donde, mediante un disefo de



casos y controles, se analizaron quince factores de riesgo potenciales: diabetes
mellitus, neoplasias solidas, sector de internamiento, estancia en la UCI, estancia
intrahospitalaria prolongada (mayor a 15 dias), administracion previa de
antibioticos, quimioterapia previa, nutricion parenteral, transfusiones, instalacion
de catéteres intravenosos o urinarios, procedimientos radioldgicos, cirugias,
endoscopias o dialisis. Tras el analisis multivariado, los unicos factores que
mantuvieron significancia estadistica fueron la estancia intrahospitalaria
prolongada (OR= 4.92 IC95%= 2.2-11.1 p<0.0001) y la administracion de nutricion

parenteral total (OR= 5.4 1C95%= 1.5-19.6 p<0.017)'C.

1.4.1 Productos sanguineos

Si bien se ha prestado particular atencion a la contaminacion de los productos,
sanguineos por los virus de hepatitis, VIH y T. gondii, algunos agentes también
han producido bacteriemias en pacientes en quienes se ha transfundido derivados
contaminados. Las principales bacterias asociadas son E. cloacae, S.
marcescens, Achromobacter spp., Flavobacterium spp., Pseudomonas spp.,

Salmonella spp. y Yersinia spp?®.

En 1988 la CDC reportd los primeros casos de choque séptico relacionado a
endotoxemia por Yersinia enterocolitica®®. En el periodo comprendido entre 1985 y
1991, en los Estados Unidos se documentaron 11 casos de sepsis por
contaminacion por esta misma bacteria. De estos, fallecieron cinco en menos de 6
dias por choque séptico, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda o

coagulacion intravascular diseminada?.



Los concentrados plaquetarios son una fuente potencial de contaminacion
bacteriana, diversos agentes tales como S. aureus, Staphylococcus coagulasa
negativa, S. marcesens, P. acne y K. pneumoniae®. Ante esta situacion, diversos
paises han implementado métodos sistematizados para su deteccion, con lo que

se ha reducido su incidencia®.

1.4.2 Medicamentos contaminados

Las historias de contaminaciones intrinsecas o extrinsecas de medicamentos han
continuado desde hace treinta afios. Se han realizado estudios in-vitro donde se
ha identificado que medicamentos tales como el propofol y la lidocaina funcionan
como medios apropiados para el crecimiento bacteriano®. En el 2002 un grupo de
la CDC estudié un brote constituido por 26 casos de bacteriemia por Serratia
marcensens en una UTI quirurgica. Tras realizar un analisis multivariado, se
definié que la fuente de la infeccion fue la contaminacién extrinseca de fentanil de

parte de dos individuos encargados de la terapia respiratoria®’.

En el 2006, un grupo de la Universidad de Yale, en Conneticut, identifico a dos
pacientes pediatricos con bacteriemia por Burkholderia cepacia en quienes la
fuente de la infeccién fue la contaminacion intrinseca del sello antibiético de los

catéteres compuesto de heparina y vancomicina®.

Incluso las ampolletas con electrolitos séricos contaminadas, han llegado a

producir bacteriemias graves. En 2005 se present6é una epidemia de bacteriemias
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por Serratia marcensens en 4 estados de los Estados Unidos que se asoci6 a la

contaminacion intrinseca de ampolletas con sulfato de magnesio®.

1.4.3 Soluciones intravenosas

En Julio de 1970, una mujer de 28 afios que padecia hepatitis murié por sepsis
por Escherichia coli. Tras una intensa busqueda de la etiologia, se aislo una
Escherichia coli en la solucién intravenosa con el mismo patron de sensibilidad
que la aislada en sangre. En los siguientes afios surgieron distintos reportes de
brotes de bacteriemias asociados a contaminacién de soluciones intravenosas, y
el hospital Saint Thomas de Londres reporté que el 35% de los liquidos
intravenosos administrados estaban contaminados®?'. Se realizaron estudios de
investigacion basica que demostraron la posibilidad de crecimiento bacteriano en
las soluciones intravenosas a temperatura ambiente hasta cifras incontables®®,
Ante esta situacion, el Centro de Control de Enfermedades (CDC) de los Estados
Unidos, realizé una investigacion sistematizada. De 1965 a 1978, 30 epidemias de
bacteriemias se debieron a contaminacion del liquido infundido, de las cuales 7 se
debian a contaminacion por el fabricante (contaminacion intrinseca) y 21 durante
su manipulacién en el hospital (contaminacion extrinseca)®. En los estudios de la
CDC se demostré6 que del 6-35% de las soluciones de los fabricantes se
encontraban contaminadas®. Ademas, del 3 al 17% de las soluciones se
contaminaban en los pisos de hospitalizacion durante su manipulacion'. Esta
situacion llevé a una mejoria en la control de calidad por los fabricantes y a una

preparacion hospitalaria de los medicamentos en farmacias centrales bajo
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campanas de flujo laminar y con técnica aséptica. Con estos cuidados,

practicamente desaparecieron las epidemias y se dio por concluido el problema.

Ante el elevado costo del manejo de farmacias centrales, los paises en vias de
desarrollo, no formalizaron su uso. En la literatura médica continué la publicacion
de brotes de bacteriemias primarias generalmente por bacterias gram negativas®.
En algunas series de casos de bacteriemias primarias de pacientes pediatricos en
Puerto Rico, Colombia y México, se identificaron practicas de manejo de la terapia
intravenosa “subdptimas”, y su correccion se asocido a la resolucion de las
bacteriemias'®**, En Brazil, una serie de casos de bacteriemias por Pantoea spp.
en poblacion pediatrica, identifico como principal factor asociado, a la mezcla de
mas de dos componentes en la preparacion de las soluciones intravenosas®.
Sorprendentemente, todavia en 1981 se identificaron 63 casos de sepsis por
Enterobacter en un hospital pediatrico, relacionado a contaminacion de la botella

de la solucion intravenosa*.

1.4.4 Soluciones contaminadas en México

En México, desde 1994, Macias y cols estudiaron la epidemiologia de las
bacteriemias nosocomiales pediatricas y documentaron que el 52% de ellas eran
por bacterias de la tribu Klebsielleae y se sugirid que pudiera tratarse de
contaminacion de las soluciones*'. Esta hipotesis fue confirmada al demostrar que
el 6.8% de las soluciones de 4 hospitales pediatricos estaban contaminadas, y de
estas, el 68% eran por bacterias pertenecientes a la tribu Klebsielleae*. Tras

repetir los estudios de investigacion basica de cultivos de soluciones, se encontré
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qgue en la soluciéon de Hartmann, ademas de existir un crecimiento de Klebsiella,
Enterobacter y Serratia, existia un crecimiento de Pseudomonas hasta cifras
incontables a temperatura ambiente®®. El estudio de cultivo de soluciones
intravenosas ha sido repetido en el INCMNSZ, que cuenta con altos estandares de
calidad en el manejo de la terapia intravenosa. De septiembre a diciembre de 2005
se cultivaron 621 soluciones intravenosas, de las cuales 8 (0.9%) fueron positivas
y 2 pacientes tuvieron sintomatologia clinica y aislamiento en un hemocultivo

periférico del mismo patdgeno cultivado en la solucién intravenosa*,
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2. Justificacion

Histéricamente no se cuentan con datos en relacién a los desenlaces y factores
asociados en las bacteriemias primarias en México. Conocer el comportamiento
de esta patologia en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion,
Salvador Zubiran permitiran definir la justa dimension del problema, asi como para
encontrar los factores potencialmente prevenibles que se asocien a un desenlace

fatal.
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3. Pregunta de investigacién

¢ Cuadles son las caracteristicas clinicas y los factores asociados a la muerte de

los pacientes con bacteriemias primarias en el INCMNSZ?

15



4. Objetivos
Objetivo primario: ldentificar los factores asociados a mortalidad en los pacientes

con bacteriemias nosocomiales primarias del INCMNSZ

Obijetivo secundario: identificar las diferencias con otras series de bacteriemias

primarias nosocomiales.
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5. Método

El presente estudio es un estudio de casos y controles, retrospectivo, retrolectivo,
observacional y descriptivo. Se realizé un método de seleccién predeterminado
donde se analizo6 la totalidad de los posibles casos en el periodo del estudio. La
recoleccion de datos no fue cegada. Se realiz6 una definicion a priori de los
criterios de definicion de caso y de control. Se realizd un analisis comparativo con

controles histéricos en los rubros en que existieron datos a correlacionar.

5.1 Fuente de la informacion

La revision se hizo a partir de una base de datos del servicio de Epidemiologia
Hospitalaria cuya informacion se recolectd prospectivamente en el Laboratorio de
Microbiologia del INCMNSZ en el periodo comprendido entre el 1 de enero 2004 al
31 de diciembre de 2006 y que se trataban de posibles casos de bacteriemia

primaria nosocomial.

Se revisaron la totalidad de los expedientes y se verificd que fueran compatibles

con la definicidn preestablecida de caso.

5.2 Definiciones

Se defini6 como “paciente con bacteriemia primaria nosocomial” a todo aquel
individuo hospitalizado en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion,
Salvador Zubiran, durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2004 al
31 de diciembre de 2006 que cumpliera todos los siguientes criterios:

a) fiebre de reciente inicio después de 72 horas del ingreso hospitalario

b) aislamiento de una bacteria comensal en 2 0 mas hemocultivos o de una
bacteria no comensal en uno o mas hemocultivos

c) ausencia de evidencia clinica o radioldgica de un foco infeccioso en un periodo
+ 3 dias del hemocultivo positivo

d) ausencia de un cultivo de liquidos, secreciones corporales o tejido con
aislamiento del mismo agente microbioldgico que en la bacteriemia, en un periodo

de = 7 dias del hemocultivo positivo, y
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e) ausencia de neutropenia grave definida como menos de 500cel/uL durante el

dia del hemocultivo positivo o en el siguiente dia.

Se definié como “paciente-caso” a todo aquel individuo que cumplio la totalidad
de los criterios de definicion de bacteriemia primaria nosocomial y que fue

egresado muerto del hospital.

Se definid como “paciente-control” a todo aquel individuo que cumplio la totalidad
de los criterios de definicion de bacteriemia primaria nosocomial y que fue

egresado vivo del hospital.

5.3 Criterio de exclusion
Se eliminaron del analisis aquellos pacientes en quienes no se encontré el

expediente clinico o en quienes hubo informacion completa en este.

5.4 Informacion registrada
Con el fin de facilitar la busqueda de los pacientes-caso, se reviso inicialmente la

base elctronica de datos del servicio de Infectologia “MicroClin”, identificando a los
pacientes que cumplieran con el criterio “d” (ausencia de un cultivo de liquidos,
secreciones corporales o tejido con aislamiento del mismo agente microbiolégico

que en la bacteriemia, en un periodo de * 7 dias del hemocultivo positivo).

En los probables pacientes-casos identificados, se registraron treinta y siete

datos en las hojas de captura:
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Tabla 1: datos colectados en la Hoja de Captura

5.5 Analisis estadisitico

+ Sexo Uso de inmunosupresores
+ Edad Trasplante
+ Fecha deingreso VIH-SIDA

Fecha de egreso

Tipo de soluciones intravenosas

empleadas

Dias de estancia hospitalaria

Numero de sol. intravenosas

empleadas

« Cama Ndmero de medicamentos
aplicados por via IV

» Servicio cateter central

Fecha de hemocultivo positivo

Sonda Foley

Tiempo entre el tiempo y el

hemocultivo positivo.

Sonda nasogastrica / sonda

nasoenteral

Cuadro  clinico 'y  evolucion

compatible con bacteriemia primaria

Tubo endotraqueal

Aislamiento microbiolégico

Numero de drenajes

Patron de resistencia del

aislamiento microbioldgico

Linea arterial

Presencia de leucocitos mayor a
12,000 uno o dos dias antes del HC

positivo

Catéter epidural

Presencia de neutréfilos >90% uno

0 dos dias antes del HC positivo

Catéter de dialisis

Fiebre uno o dos dias antes del HC

positivo

Periodo de hospitalizacién previo a

bacteriemia

Uso de nutricion parenteral total

Tiempo de hospitalizacion hasta el

egreso

Transfusiones durante el dia del HC

positivo.

Uso de aminas vasoactivas

Uso de propofol

Mortalidad al egreso hospitalario

Prednisona >10mg por >2 sem

Se realizaron tablas de contingencia para el calculo de la razéon de momios (RM)

en un analisis bivariado de las caracteristicas asociadas a la muerte. Asimismo, se

empled la Prueba Exacta de Fisher para el analisis de proporciones de variables

categdricas. Se definié como un valor de p significativo como <0.05. Se empleé el

programa SPSS para Windows version 10.0.
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5.6 Implicaciones Eticas

Se guardo total el anonimato de los datos de identificacién de los pacientes. Al
tratarse de un estudio retrospectivo, descriptivo a partir de revision de
expedientes, no hubo intervencion con los pacientes y no tiene otra connotacién
ética relevante. La presente investigacion se realizé de acuerdo a lo estipulado en

la Declaracion de Helsinki*®.
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6. Resultados

6.1 Identificacién de los pacientes-caso.

Durante el periodo del estudio el servicio de Epidemiologia Hospitalaria registro
265 pacientes con probable bacteriemia primaria nosocomial (BPN). Tras la
revision de la base de datos de Microbiologia, en 31 pacientes no cumplieron con
el criterio “b” de definicion de caso ya que no pudo confirmarse la presencia de un
hemocultivo positivo de acuerdo a los datos de Epidemiologia Hospitalaria y 70
pacientes no cumplieron con el criterio “d” de la definicion de paciente-caso debido
a la presencia de aislamientos microbiolégicos en otros sitios. De los 164
pacientes, se excluyeron 36 pacientes, 6 por no encontrarse el expediente clinico
y 30 por contar con informacion incompleta en este. Se revisaron los 125
expedientes restantes, 2 no cumplieron con el criterio “a” pues la fiebre y el
hemocultivo positivo se presentaron en el primer dia de estancia hospitalaria y 65
de ellos no cumplieron con el criterio “c” de la definicion de caso pues tuvieron
evidencia clinica o radiolégica de un foco infeccioso en un periodo + 3 dias del
hemocultivo positivo. Ocho pacientes no cumplieron con el criterio “e” por
presentar neutropenia grave. Finalmente, cuarenta y ocho pacientes cumplieron la
totalidad de los criterios de definicion de bacteriemia primaria nosocomial. De
estos, once cumplieron el criterio de pacientes-caso y treinta y siete cumplieron
con el criterio de “paciente-control” “f” dejando un total de 11 pacientes que fueron

considerados pacientes-caso (Figura 1).

6.2 Caracteristicas de los pacientes con BPN

La presentacién de la bacteriemias primarias nosocomiales fue igual en hombres
que en mujeres y la edad promedio fue de 50 afios de edad, existiendo una gran
diversidad de edades que se evidencia al documentarse una desviacion estandar
de 17 afos (Tabla 2).

El lugar de estancia hospitalaria con mayor numero de bacteriemias primarias

nosocomiales fue la UTI, y posteriormente, primer y segundo pisos de
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hospitalizacidon. Entre las tres areas comprenden el 86% del total de pacientes-

casos documentados durante el periodo de estudio (Tabla 2, Grafico 1).

Figura 1: Seleccioén de los pacientes-casos.

265 pacientes

36 excluidos (6 por no encontrarse el
Expediente y 30 por tener informacién incompleta.

Pacientes no incluidos: 176

Nuamero de px Criterio de definicion
de caso incumplido

2 Criterio “a”
31 Criterio “b”
65 Criterio “c”
wdal Critario—d~
A 4 8 Criterio “e”

(11 pacientes-caso)
(37 pacientes-control)

48 pacientes con bacteriemia primaria nosocomial
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Tabla 2: Caracteristicas demograficas

de los pacientes con BPN (n=48).

Hombres 24 (50%)
Mujeres 24 (50%)
Edad 50 £ 17 afos

(21-81 afios)

Lugar de estancia hospitalaria

Urgencias 3 (6%)
UTI 15 (32%)
Primer piso 12 (25%)
Segundo piso 14 (29%)
Tercer piso 3 (6%)
Cuarto piso 1 (2%)

Grafica 1: Distribucion de pacientes por servicio
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Habitualmente existieron de 0-2 casos de bacteriemias primarias nosocomiales al

mes, salvo en el periodo comprendido entre abril de 2005 y noviembre de 2005, en

que se presentaron 20 casos (un 41.6% del total de casos) (Grafico 2).
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Grafico 2: Incidencia mensual de bacteriemias primarias
nosocomiales
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La mayoria de los pacientes tuvieron fiebre mas de 24 horas antes de la toma del
hemocultivo positivo, y entre el 12 y 25% presenté leucocitosis o neutrofilia antes

de ese dia (Grafico 3).

Grafico 3: Datos de precedieron al HC positivo
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La totalidad de los pacientes recibieron soluciones intravenosas, de estas, la mas
empleada fue la solucién cloruro de sodio al 0.9%, que se utilizé6 en el 100% de

ellos. En segundo lugar, la solucion mas empleada fue la solucién de Ringer
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lactato (solucion de Hartmann), que fue administrada a la mitad de los pacientes.
La solucion glucosada, los coloides sintéticos y la albumina se emplearon con

menor frecuencia (Grafica 4).

Grafica 4: Frecuencia de uso de soluciones IV en pacientes con BPN
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El 16% de los pacientes tuvieron algun tipo de inmunosupresion. La mas
frecuente de ellas fue el uso de prednisona, presente en el 12.5% de los
pacientes, y en segundo lugar, el uso de medicamentos inmunosupresores. Entre
los pacientes-caso no se identificaron pacientes con VIH-SIDA ni
postrasplantados, a pesar de que tras la primera seleccion, con 141 pacientes con
probable bacteriemia primaria, existian 8 pacientes postrasplantados y 2 con VIH-
SIDA. El dispositivo invasivo mas frecuentemente usado fue el cateter venoso
central usado en el 96% de los pacientes. Aproximadamente el 40% de los
pacientes tenian una sonda urinaria o un drenaje quirurgico. El uso de dispositivos
arteriales asi como de catéteres de hemodidlisis y de dialisis peritoneal fue inusual
(Gréfica 5).
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Grafica 5: Frecuencia de uso de dispositivos invasivos
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Casi dos terceras partes de los aislamientos microbiolégicos se trataron de
bacilos gram negativos, en tanto que las bacterias gram positivas representaron
menos de la tercera parte de los aislamientos y los hongos, un porcentaje aun

menor (Grafica 6).

Grafica 6: Distribucion de los aislamientos microbiolégicos en las BPN
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En cuanto a los aislamientos microbiolégicos especificos, la especie mas
frecuentemente aislada fue Staphylococcus spp., seguida de Acinetobacter spp. y

Pseudomonas spp.
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Grafica 7: Aislamientos microbiolégicos especificos en las BPN
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6.3 Desenlace de las BPN

De los 46 pacientes-caso revisados, siete (15.2%) desarrollaron choque séptico

(con requerimiento de aminas vasoactivas) el mismo dia del hemocultivo positivo.
De estos, seis fueron atendidos en la UTI y cinco (71%) fallecieron. Seis pacientes
mas fallecieron en otros servicios durante su estancia hospitalaria, dando un total
de 11 pacientes que representan el 23 porciento del total de la poblacién

estudiada.

6.4 Estudio de casos vy controles

En relacién a los factores del huésped, el analisis estadistico no identificd una
asociacion significativa entre el sexo, la edad del paciente, ni su sitio de estancia
(Tabla 3). Sin embargo, la estancia en la UTlI se aproxim6 a la significancia
estadistica (p 0.065). Ni la presencia de fiebre, leucocitosis o neutrofilia, como
datos de respuesta inflamatoria sistémica que hayan antecedido al hemocultivo
positivo se correlacionaron con la mortalidad. Del mismo modo, los estados de
inmunosupresion no mostraron una diferencia estadisticamente significativa en

relacion a la mortalidad de los pacientes (Tabla 4).
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Tabla 3: Analisis estadistico de las caracteristicas demograficas

Muertos Sobrevivientes

n=11 (%) n=37 (%) Valor de p
Sexo
Hombres 4(36) 20(54) 0.494
Mujeres 7(63) 17(45) 0.494
Edad
<40 4(36) 9(24) 0.458
40-60 5(45) 13(35) 0.724
>60 2(18) 15(40) 0.284
Sitio de
hospitalizacion
Urgencias 2(18) 1(2) 0.127
UTI 6(54) 9(24) 0.065
1er piso 1(9) 11(29) 0.248
20 piso 1(9) 13(35) 0.139
3er piso 1(9) 2(5) 0.551
40 piso 0(0) 1(2) 1

Tabla 4: Caracteristicas clinicas y de inmunosupresion.

Muertos Sobrevivientes

n=11 (%) n=37 (%) Valor de p
Caract. Clinicas
Fiebre 7(63) 19(51) 0.514
Leu 4(36) 8(21) 0.43
Neu 3(27) 4(10) 0.327
Estados de
inmunosupresion
PDN 2(18) 4(10) 0.609
Inmunosup 1(9) 1(2) 0.41
Postraspl 0 0
VIH-SIDA 0 0

El tipo de agente etiologico de las bacteriemias tampoco lograron una diferencia
estadisticamente significativa. Sin embargo, en el rubro de “Otros” existid una
diferencia que se aproximé a la significancia estadistica. Los agentes incluidos en
este grupo fueron Agrobacterium spp., Enterobacter cloacae, Streptococcus

constellatum, Achromobacter piecha (Tabla 5, Grafica 11).
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Tabla 5: Mortalidad de acuerdo a aislamiento microbiolégico

Muertos Sobrevivientes

n=11 n=37 Valor de p
Candida spp. 2(18) 1(2) 0.127
Enterococcus spp. 2(18) 2(5) 0.221
Staphylococcus spp. 2(18) 10(27) 0.705
Acinetobacter spp. 3(27) 8(21) 0.697
Otros 3(27) 2(5) 0.072
S. maltophila 1(1) 2(5) 0.551
Pseudomonas spp. 0(0) 8(21) 0.17
E. coli 0(0) 4(10) 0.561
Klebsiella spp. 0(0) 2(5) 1

Grafica 11: Agentes aislados en los pacientes fallecidos
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Ni el tipo de solucion intravenosa empleada ni el uso de nutricidn parenteral total
se asocié con una mortalidad distinta. El promedio del numero de soluciones
intravenosas fue similar en ambos grupos (5 vs 3.6), asi como el promedio del
numero de medicamentos de aplicacidon intravenosa (7.3 vs 7.5). No se
encontraron pacientes usando propofol. El uso de aminas vasoactivas se encontro

como un factor asociado significativo (RM 14.6, p: 0.004) (Tabla 6).
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Tabla 6: Mortalidad de acuerdo al tipo de soluciéon IV y medicamentos usados

Muertos Sobrevivientes

n=11 (%) n=37 (%) RM Valordep
Sol. Salina 0.9% 11 (100) 34(91) - 1
Sol. Hartamann 5(45) 17(45) - 1
Sol. Glucosa 5% 2(18) 4(36) - 0.609
Hexaalmidon 4(36) 8(21) - 0.43
Alb 1(9) 00) - 0.229
Transf 2(18) 38) - 0.321
NPT 4(36) 7(18) - 0.246
Propofol 0(0) o) - -
Aminas 5(45) 2(5) 14.6 0.004

El uso de dispositivos invasivos con fue el rubro que mayor asociacién tuvo con
la mortalidad de los pacientes. El uso de sondas Foley para derivacion urinaria, se
asocié con una razéon de momios de 9.38 y una p significativa. El uso de
ventilacibn mecanica invasiva también se asocio significativamente con la muerte
(RM: 22, p<0.0001).

Tabla 7: Mortalidad en uso de dispositivos invasivos

Muertos Sobrevivientes
(n=11) (n=37) RM Valor de p
Foley 9(81) 12(32) 9.38 0.006
Cateter 11(100) 35(94) - 1
SNG/SNE 5(45) 8(21) - 0.14
Tubo

endotraqueal 8(72) 4(10) 22 <0.0001
Drenaje 5(45) 15(40) - 1
Arterial 1(9) 0(0) - 0.229

Epidural 0(0) 0(0) - -
Tenckhoff 0(0) 12) - 1
Mahurkar 1(9) 2(5) - 0.551
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7. Discusidén y analisis

El presente estudio logré reunir una serie de 48 pacientes que representan una
serie con un numero importante de pacientes durante un periodo de 3 afos. Un
cohorte multicéntrica francesa de 2201 pacientes, logrd reunir solo 32 pacientes
con bacteriemia nosocomial primaria. En 1989 el Dr. Ponce de Ledn en el

INCMNSZ, reuni6 a 83 pacientes en un periodo de 4 afios.

La mortalidad observada en las bacteriemias primarias de este grupo (23%), es
similar al 28.6% reportado en la serie francesa. Como era de esperarse, la
mortalidad en la bacteriemias sin un foco infeccioso fue considerablemente menor
que la de aquellos pacientes con bacteriemias nosocomiales de este instituto que
se ha reportado en 70.8%, asi como de las series mas grandes de bacteriemias

que reportan una mortalidad de 20 al 80%.

De abril de 2005 a octubre de 2005 se presentaron 20 bacteriemias primarias
nosocomiales, que coincide con el brote reportado por servicio de Epidemiologia
Hospitalaria en que se incorporaron, y posteriormente se retiraron, los dispositivos
de bureta para dilucion de medicamentos sin aguja. Este brote fue bien
identificado y se encontré un incremento en la incidencia de bacteriemia de 0.86
bacteriemias por cada 1,000 dias-catéter a 4.93 bacteriemias por cada 1,000 dias-

catéter®.

Los aislamientos microbiolégicos comparados con otras series se presentan en la
tabla 8. La presencia de bacteriemias polimicrobianas fue una constante en las
diversas series. Este dato explica que la suma de porcentajes reportados en la

tabla 8, rebasen la unidad.
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Tabla 8: Aislamientos microbiolégicos comparados con otras series™*.

Ponce de Leédn Renaud et

Tesis et al, 1994 al, 2001
n=48 (%) n=83 (%) n=32 (%)
CGP 17(35) 37(44) 15(46)
BGN 33(68) 52(62) 13(40)
Candida 3(6) 3(3) 4(12)

* El porcentaje de los aislamientos esta basado en el nimero de los pacientes afectados por los

microorganismos.

Al comparar los aislamientos especificos con los identificados en este mismo
instituto hace 15 anos, se evidencian cambios relevantes, destacando la reduccion
en los aislamientos de Klebsiella spp. y el incremento en el porcentaje de

Acinetobacter spp. Acinetobacter spp. y en las pseudomonaceas (Tabla 9).

Tabla 9: Comparacion de los aislamientos de las bacteriemias primarias en el

INCMNSZ
Ponce de Leén
Tesis et al, 1994
n=48 (%) n=83 (%)
Staphylococcus spp. 12(25) 27(32)
Enterococcus spp. 4(8) 10(12)
E. coli 4(8) 11(13)
Klebsiella spp. 2(4) 13(15)
Acinetobacter spp. 11(22) 5(6)
Pseudomonas spp. 8(16) 6(7)
S. maltophila 3(6) 0(0)
Otros 5(10) 15(18)
Candida spp. 3(6) 3(3)

En el estudio de casos y controles se pudieron identificar datos interesantes. En
los pacientes con BPN, aparentemente las caracteristicas demograficas generales
de los pacientes, asi como su estado de inmunosupresion, no se asociaron con
cambios en la mortalidad. El tipo de agente tampoco se asocié a una mayor
mortalidad, aunque es probable que esta ausencia de diferencia se deba al
tamano de la muestra. El tipo de solucion intravenosa no se asocié a mayor

mortalidad. Este dato resulta particularmente relevante en tanto que los estudios
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realizados por Macias y cols de la contaminacién de soluciones intravenosas se
realizdé en la misma cede y en el mismo periodo de tiempo, por lo que se puede
inferir que la mortalidad asociada a las bacteriemias por contaminacion de

soluciones intravenosas es similar a las primarias sin otra etiologia.

Las transfusiones no se asociaron a un mayor de muerte, y tomando en cuenta la
mortalidad reportada de las contaminaciones de derivados sanguineos, sugiere
que los de INCMNSZ durante el periodo de tiempo estudiado, no estaban

contaminados por bacterias.

Se identificaron 3 variables que se asociaron fuertemente con la muerte: el uso
de aminas vasoactivas, sonda de Foley y de ventilacion mecanica invasiva, asi
como una tendencia a la significancia estadistica de los pacientes hospitalizados
en la UTI. La interpretacion de estos resultados debe ser cautelosa. Si bien es
cierto que histéricamente se han asociado algunos dispositivos invasivos con el
desarrollo de muerte por bacteriemias, solo excepcionalmente se ha podido
establecer una relacion causal. En los pacientes mas graves se suelen usar
dispositivos invasivos con mayor frecuencia, y probablemente los resultados
encontrados representen unicamente la manifestacion del tratamiento médico sin
que se traten de factores de riesgo causales. Para poder diferenciar estos datos
seria necesario realizar un pareo de ambos grupos de acuerdo a una escala de

gravedad validada.

Entre las fortalezas del disefio metodolégico se encuentra la definicion de caso y
de el desenlace a priori, la similitud en la susceptibilidad demografica entre los
casos Yy los controles de presentar el desenlace, su distribucién similar en las
diferentes areas de hospitalizacion y la elecciéon de un desenlace categorico,

clinico, no subrogado, sin posiblidad de error.

Dentro de las debilidades del estudio se identifica la ausencia de cegamiento

durante la recoleccion de datos, la incapacidad para confirmar que la
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susceptibilidad clinica para morir era similar mediante escalas de gravedad tales
como SOFA 6 APACHE II*. Este estudio tiene también un sesgo de seleccion en
tanto que se realizd con los datos de un solo centro que es un hospital de

referencia nacional de tercer nivel.
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8. Conclusion

La mortalidad de los pacientes con bacteriemias primarias nosocomiales en el
INCMNSZ es comparable con los reportes de otros centros. Se identificaron tres
factores asociados a la mortalidad de los pacientes: uso de aminas vasoactivas,
ventilacidon mecanica invasiva y uso de sonda de Foley. El posible papel causal de
estos factores no puede dilucidarse mediante este estudio y probablemente se

traten de confusores.
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9. Anexos

Anexo 1: Abreviaciones

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

UTI: Unidad de Terapia Intensiva (sinénimo de UCI)

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran.

CDC: Centro de Control de Enfermedades (Estados Unidos de América)

BPN: Bacteriemia primaria nosocomial.

Anexo 2: Palabras clave
Bacteriemia; bacteremia; bacteriemia primaria; bacteriemia y soluciones

intravenosas; bacteriemia nosocomial; bacteremia nosocomial; bacteriemia
casos y controles.
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