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OBJETIVO. Se han estudiado 82 episodios de
bacteriemias-fungemias polimicrobianas (BFP) en dos
diferentes periodos (1986-1987 y 1996-1997) para valorar
las diferencias en los factores prondsticos con evolucion a
muerte.

MEeTopo. Estudio prospectivo, concurrente y anterogrado
con analisis univariado de todos los episodios de BFP en el
Hospital de La Princesa. Posteriormente se realizé
regresion logistica de todas las variables que presentaron
significacion estadistica en el analisis univariado en al
menos alguno de los dos periodos.

ResuLTADOS. Las variables con diferencias en la incidencia
entre los periodos de estudio estadisticamente
significativas fueron adquisicion intrahospitalaria, uso
previo de antibioticos, manipulaciones genitourinarias,
respiratorias y cardiovasculares, metastasis sépticas y
ausencia de leucocitosis, que fueron mas frecuentes
durante 1986-1987 que durante 1996-1997. Globalmente el
riesgo relativo (RR) de evolucion a muerte fue 5 veces
mayor durante el primer periodo que en el segundo (RR,
5,6 [IC, 1,76-17,56]) p < 0,001. Las variables que se
asociaron a incremento de la mortalidad durante el primer
periodo fueron: presencia de enfermedad de base (RR,
2,20 [IC, 1,18-4,08]), tratamiento esteroideo (RR, 4,24 [IC,
0,68-26,59]), hipotension (RR, 2,05 [IC, 1,0-4,17]), y
presencia de coagulacion intravascular diseminada (CID)
(RR, 2,31 [IC, 1,69-3,35]). Las variables asociadas a muerte
en el segundo periodo fueron: hipotension (RR, 1,44 [IC,
1,01-2,08]), la presencia de enfermedad de base (RR,

1,16 [IC, 1,02-1,34]), y la existencia de CID (RR, 6,40 [IC,
1,15-35,69]). Las variables que de forma independiente
incrementan la mortalidad en las bacteriemias
polimicrobianas son: periodo (RR, 2,05 [IC, 1,50-2,10]),
presencia de enfermedad de base (RR, 7,05 [IC, 2,68-7,50]),
y la existencia de hipotension (RR, 7,06 [IC, 3,80-7,29]).
ConcLusION. En el periodo entre 1986-1987 la mortalidad
asociada a BFP fue 5 veces mayor que entre 1996-1997.
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Las variables que de forma independiente se asocian a
este incremento de la mortalidad son la existencia de
enfermedad de base, la presencia de hipotension y el
propio periodo (que incluiria toda una serie de variables
que no se han analizado en este trabajo).
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Prognostic factors and mortality outcome of polymicrobial bacteremia
in a university hospital: evolution after a 10-year interval

OBJECTIVE. Eighty-two episodes of polymicrobial
bacteremia in two time periods, 1986-87 and 1996-97, were
compared to assess differences in risk factors and
outcome to mortality.

MEeTHODS. A prospective, concurrent, anterograde study
with univariate analysis of all episodes of polymicrobial
bacteremia was performed in Hospital de la Princesa.
Logistic regression analysis was applied to all significant
variables (p < 0.05) in the univariate analysis in either of
the two time periods.

ResuLTs. Variables showing statistically significant
differences in incidence between the two time periods
included the following: hospital acquired bacteremia;
previous use of antibiotics; genitourinary, respiratory and
cardiovascular manipulations; septic metastases; and
absence of leukocytosis. These factors were more
frequently present during 1986-87 than during 1996-97. The
overall RR of outcome to mortality was five-fold greater
during the first period than the second: RR 5.6 (CI
1.76-17.56) p < 0.001. The clinical characteristics at the
onset of bacteremia associated with mortality in the first
period were: underlying disease - < RR 2.20 (Cl 1.18-4.08),
steroid treatment - < RR 4.24 (Cl 0.68-26.59), hypotension

- <RR 2.05 (Cl 1.0-4.17), and disseminated intravascular
coagulation - < RR 2.31 (Cl 1.69-3.35). Clinical characteristics
at the onset of bacteremia associated with mortality in the
second period were: hypotension - < RR 1.44 (Cl 1.01-2.08),
underlying disease - < RR 1.16 (Cl 1.02-1.34), and
disseminated intravascular coagulation - < RR 6.40 (CI
1.15-35.69). The variables independently associated with
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mortality in polymicrobial bacteremia were: period - < RR
2.05 (Cl 1.50-2.10), underlying disease - < RR 7.05 (CI
2.68-7.50), hypotension - < RR 7.06 (Cl 3.80-7.29), and
(probably) vascular manipulations - < RR 3.41 (Cl 0.85-4.53).
ConcLusioN. Polymicrobial bacteremia-associated mortality
was five-fold greater in 1986-87 than in 1996-97. The
variables independently associated with mortality risk
were underlying disease, hypotension, the period studied
(which would include a number of variables not analyzed
in this work) and, probably, vascular manipulations.

Key words: Polymicrobial bacteremia-fungemia. Risk
factors. Evolution.

Introduccion

Existen multiples estudios que confirman el aumento de
mortalidad de las bacteriemias-fungemias polimi-
crobianas (BFP) en relaciéon a las monomicrobianas; sin
embargo, pocos trabajos hacen una evaluacion
comparativa de BFP en diferentes periodos con una
poblacién similar!2,

La valoracion de la gravedad y el prondstico pueden ser
adelantados ante la presencia o ausencia de ciertos
factores relacionados con mayor mortalidad®®.

Existen pocos estudios que hayan revisado las
caracteristicas epidemiolégicas y los factores pronésticos
asociados a mayor mortalidad de manera secuencial en el
tiempo y en la misma poblacién hospitalaria®®1011,

En funcién de los estudios realizados, el aumento de las
bacteriemias parece relacionarse con algunos factores,
como mayor longevidad, aumento de la capacidad
terapéutica frente a las enfermedades malignas, aumento
de factores predisponentes (esteroides, neutropenia,
antibidticos), y la realizacion de nuevos y agresivos
procedimientos diagnésticos y terapéuticos'.

El objetivo de este estudio ha sido determinar los factores
pronésticos, en relacién con la evolucién a muerte, de las
BFP ocurridas en el periodo 1986-1987 y comparar con los re-
sultados obtenidos 10 anos después, en el periodo 1996-1997.

Pacientes y método

1. Diserio del estudio. Estudio prospectivo, concurrente y anterégrado.

2. Ambito del estudio. Hospital de La Princesa. Universitario,
terciario con 500 camas y con cobertura para 450.000 habitantes.

3. Instrumentalizacién. Tras la realizacion de la tincién de Gram
de los hemocultivos, los médicos que realizaron el estudio aplicaron un
protocolo de recogida de datos y seguimiento del paciente aconsejando
tratamiento antibiético en funcién de la clinica y, posteriormente, de
acuerdo con la sensibilidad del microorganismo aislado.

4. Sujetos del estudio. Se estudiaron de forma prospectiva y
concurrente todos los pacientes con hemocultivos positivos en dos
periodos, durante el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de
enero de 1985 y el 31 de diciembre de 1986 y el 16 de mayo de 1996 al
14 de mayo de 1997. Los pacientes fueron seguidos desde la
confirmacién del hemocultivo positivo hasta su curacién o
fallecimiento. Se ha utilizado la misma metodologia microbiolégica y
definiciones clinicas en los dos periodos de estudio. Todos los casos
fueron discutidos por el grupo de trabajo. Los datos se recogen en el
mismo protocolo que el periodo de estudio anterior disefiado para su
posterior introduccién y procesamiento con el paquete estadistico
SPSS-PC-V6.04.

5. Variable dependiente. La variable dependiente de este estudio es
la evolucién a muerte con la presencia de BFP.

Periodo de estudio entre 1985-1986

Microbiologia

La técnica de realizacién de los hemocultivos se divide en dos fases:
extraccién y procesamiento, realizados segun protocolo y técnicas
habituales®!%. La extraccién se realizé por los ayudantes técnicos
sanitarios (ATS) de cada servicio cuando los pacientes tenian fiebre o
presentaban escalofrios, tiritona o algun otro sintoma sospechoso de
sepsis. Previa esterilizacién con alcohol yodado se practicé
venopuncién directa con la extraccién de 10 ml de sangre cada 20 min
y en lugares diferentes, oscilando entre 1y 3 extracciones segtin las
condiciones del paciente; en algunos pacientes hematolégicos
sometidos a quimioterapia de induccién y en los trasplantados de
médula 6sea, la extraccion se realizé a través de catéteres tunelizados.
Para su procesamiento, cada muestra se introdujo en dos frascos (set)
conteniendo 100 ml de infusioén cerebro-corazén (BHI) con 10% de CO,,
y vacio parcial para cultivo de aerobios y 100 ml de medio de
Schaedler prerreducido y suplementado con atmésfera anaerobia y
vacio parcial para aislamiento de anaerobios. El caldo de BHI fue
ventilado y ambos frascos se incubaron a 37 °C después de su
extraccién. Durante las primeras 12 a 24 h se realizé tincién con
naranja de acridina a partir de frasco aerobio. Los frascos negativos
fueron incubados a 37 °C durante 10 dias y revisados diariamente
para detectar signos macroscépicos de crecimiento. Si eran negativos
a los 10 dias se realizé un pase ciego a agar chocolate. Los
hemocultivos positivos por la tincién de naranja de acridina o por
presentar signos de crecimiento, se procesaron con una tincién de
Gram y subcultivo en agar sangre (incubado a 37 °C durante 18-48 h
en atmoésfera aerobia), agar chocolate (incubado a 37 °C durante
18-48 h en atmésfera con 10% de CO,) y medio de Wilkins-Chalgren
(incubado a 37 °C durante 48 h en atmésfera anaerobia), asi como la
determinacién de sensibilidad por técnicas de difusién a partir del
caldo del hemocultivo. En los casos en los que clinicamente existia
sospecha de brucelosis o fungemia, los frascos fueron incubados
durante 30 dias y cada 7 se realizé un subcultivo ciego en agar
chocolate. Los microorganismos crecidos se identificaron mediante las
técnicas habituales.

Definiciones

Se consideré BFP al aislamiento de dos o mas microorganismos en
los frascos de hemocultivos, y valorados clinicamente como verdaderos
positivos.

Episodio de BFP verdadera y contaminacién: se consideré BFP
verdadera, basandose en el nimero de set positivos, los datos clinicos
acompafantes, las propias caracteristicas de los microorganismos y
si éstos aparecian en otros focos. Cuando no se cumplieron parcial o
totalmente estos requisitos se consideré contaminante. En general,
se consideré el mismo episodio de BFP verdadera cuando se aislaron
los mismos microorganismos durante los primeros 7 dias.
Ocasionalmente, periodos mas largos se consideraron si la situacién
clinica asi lo indicaba.

Edad

Los pacientes se distribuyeron en 3 grupos: menores 40 afios, de
40 a 60 anos y mayores de 60 afios.

Adquisicion

Se consideré BFP intrahospitalaria cuando el episodio se desarrollé
después de 48 h de estancia en el hospital o si estuvo claramente
relacionado con algun procedimiento diagndstico o terapéutico que se
practicara después del ingreso.

Servicio

De acuerdo con las caracteristicas del hospital se agruparon en
4 apartados: a) servicios médicos (aparato digestivo, neumologia,
neurologia, cardiologia, medicina interna, reumatologia, nefrologia y
dialisis, oncologia, dermatologia y enfermedades infecciosas); b)
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servicios quirdrgicos (cirugia general y digestivo, cirugia de térax,
urologia, traumatologia, otorrinolaringologia, cirugia cardiovascular y
neurocirugia); ¢) hematologia incluido trasplante de médula ésea, y
d) unidad de cuidados intensivos.

Enfermedad de base

La enfermedad de base se consideré de manera individual siguiendo
a Weinstein et al‘. Se consideraron enfermedades hematolégicas
diagnosticadas por biopsia de médula ésea o ganglionar; tumores
s6lidos confirmados por biopsia o por evidencia clinica; cirrosis
hepatica confirmada por datos clinicos y/o anatomopatolégicos;
diabetes mellitus establecida previamente o hiperglucemia por encima
de 250 mg/%; insuficiencia renal considerada si los valores de
creatinina sobrepasaron los 2 mg/%. Infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) con linfocitos CD4 < 500.

Factores predisponentes

Se incluyen en este apartado el tratamiento previo con antibiéticos
a dosis terapéuticas durante los 7 dias previos (incluidos los utilizados
como profilaxis en pacientes neutropénicos), el uso de citostaticos
(incluidos supresores como ciclosporina A e inmunoglobulina
antitimocitica), radioterapia y el uso de esteroides a dosis iguales o
superiores a 20 mg/dia de prednisona o sus equivalentes durante los
7 dias previos. Se consideré neutropenia, cuando la cifra de neutréfilos
estaba por debajo de 1.000/pl.

Manipulaciones

Se consideré a aquellas maniobras diagnésticas o terapéuticas
realizadas durante los 7 dias previos al desarrollo de la bacteriemia.
Se incluyeron manipulaciones digestivas (endoscopia alta y baja,
laparoscopia con o sin biopsia), urolégicas (sonda vesical, cistografia,
cistoscopia con o sin biopsia), respiratorias (intubacién, endoscopia
con o sin biopsia), vasculares (catéteres intravenosos, marcapasos,
fistulas arteriovenosas) y cirugia.

Foco de origen

La determinacién del foco de origen se basé en hallazgos clinicos y/o
microbiolégicos. Cuando no se encontré ninguna localizacion o si los
datos fueron confusos se determiné como origen desconocido. La
endocarditis se consideré como foco de origen en la mayoria de las
ocasiones al no poderse determinar con certeza el foco de bacteriemia
inicial. El resto de localizaciones fueron catéteres intravenosos,
abdomen, aparato respiratorio, via biliar, tracto nefrourolégico,
osteoarticular piel y heridas quirurgicas.

Datos clinicos y de laboratorio

Se consider6 hipotension o shock cuando la cifra de presién sistélica
estaba por debajo de 90 mmHg en pacientes normotensos o un
descenso superior a 70 mmHg sistélica en pacientes hipertensos. La
trombocitopenia se definié si la cifra de plaquetas fue inferior a
100.000/pl. Coagulacién intravascular diseminada (CID) se establecié
por datos clinicos y/o de laboratorio (disminucién del tiempo de
protrombina, aumento de tiempo de cefalina y trombopenia) no
explicable por otros procesos. Se definié la leucocitosis como la
existencia de un nimero de leucocitos mayor de 10 000/pl.

Tratamiento

Se definié como tratamiento empirico el realizado después de la
extraccion de los hemocultivos y hasta la llegada del antibiograma. Se
defini6é como no valorable cuando el paciente estaba con tratamiento
antibiético previo por otro proceso infeccioso o la muerte se produjo
antes de poder instaurarse el tratamiento; como correcto aquellos
episodios donde sélo el tratamiento quirdrgico o la retirada de
catéteres fueron suficiente sin tener que afiadir antibiéticos, o bien la
utilizacién de al menos un antibiético (posteriormente sensible in
vitro) a dosis y ruta de administracién adecuadas y tiempo minimo de
5 dias y, por ultimo, como tratamiento incorrecto, la no utilizacién de

antibidticos siendo necesaria por la gravedad del proceso, la
utilizacién de antibiéticos frente a los cuales el microorganismo
presentaba resistencia, dosis insuficientes, duracién menor de 5 dias o
la no realizacién de tratamiento quirturgico cuando éste estaba
indicado. Tratamiento controlado fue aquel que aconsejé algin
miembro del grupo de estudio.

Evolucion

La curaciéon se estableci6 mediante datos clinicos y/o
microbiolégicos después del tratamiento. La muerte del paciente fue
valorada en el contexto de su relacién directa con la BFP.

Periodo de estudio 1996-1997

Microbiologia

La técnica de realizacion de los hemocultivos es similar a la fase
previa. Sin embargo, el procesamiento actual ha cambiado y cada
muestra de 10 ml de sangre se divide en dos de 5 ml y se introduce en
2 frascos de 50 ml cada uno para aerobios y anaerobios. Se utiliza el
sistema automatizado Bactec NR 730 y se valora como positivo en la
lectura automatica el valor de 35 (punto de corte). Posteriormente, a
los frascos positivos se les realiza tincién de Gram, con un
procesamiento posterior similar al descrito en el periodo anterior.

Método estadistico

En primer lugar se hizo un estudio descriptivo de la incidencia
acumulada de fallecimiento en los 2 periodos de estudio, con sus
intervalos de confianza mediante el método descrito por Gardner y
Altman (Gardner M, Altman D. Statistics with Confidence. BMJ
1989; 28-33). Posteriormente se calcularon las frecuencias relativas
de aparicién de las distintas variables independientes en los
2 periodos de estudio, compardandose entre ellas mediante el test
exacto de Fischer o el test de la x2. La fuerza de asociacién de las
variables independientes con la presencia de fallecimiento se
cuantificé en términos de riesgo relativo para cada uno de los
2 periodos en estudio. Se utilizé como test de hipétesis el test de la x?
o el test exacto de Fischer, cuando éste era aplicable. La
homogeneidad del estimador riesgo relativo entre los 2 periodos se
probé con el test de interaccién de Breslow Day para los riesgos
relativos. En todos los casos se calcul6 el intervalo de confianza del
riesgo relativo con el método basado en las series de Taylor. Para el
calculo de los riesgos relativos, si la variable independiente en
estudio presentaba més de dos categorias, se considerd, como
categoria de referencia, la enunciada en primer lugar. De acuerdo con
la metodologia realizada, para cada una de las variables se
encontraron dos valores. El primero de ellos se refiere al riesgo
relativo expresando el riesgo de muerte en cada una de las categorias
de cada variable en relacién con la primera de las categorias de cada
variable. El segundo de los valores se refiere al grado de significacién
alcanzado para cada variable en su totalidad, asi como para cada una
de las categorias de cada variable en relaciéon con la evolucién a
muerte en las bacteriemias.

Finalmente, para conocer las variables relacionadas con el
fallecimiento probamos distintos modelos de regresion logistica en los
que se incluye ademads de periodo, aquellas variables que habian
mostrado relacién significativa (p < 0,15) con fallecimiento en
cualquiera de los 2 periodos. A partir de los coeficientes estimados se
calcularon los riesgos relativos y sus intervalos de confianza. Excepto
para la seleccion de variables “incluibles” en el analisis de regresién
logistica, se consideraron como estadisticamente significativos los
valores de p < 0,05. Todos los anélisis se realizaron con los paquetes:
CIA v1.2 BMJ Publishing Group, London, y EPIINFO v2000.CDC,
EE.UU., 2000.
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TABLA 1. Analisis descriptivo de las variables estudiadas de las bacteriemias polimicrobianas en los periodos 1986-1996

Variable 1986 (n = 40) 1996 (n = 42) P

Evolucién a muerte 18 (45) 3(7,15) < 0,001

Edad (anos) <40 12 (30) 11 (26,2) NS
40-60 10 (25) 11(26,2)
> 60 18 (45) 20 (47,6)

Sexo Masculino 25 (62,5) 28 (64,6) NS
Femenino 15 (37,5) 14 (33,3)

Servicio Médico 18 (45) 18 (42,9) NS
Quirurgico 5(12,5) 7(16,7)
UCI 7(17,5) 2 (4,6)
Hematologia 10 (25) 15 (35,6)

Adquisicién Extrahospitalaria 6(15,4) 25 (59,5) < 0,001
Intrahospitalaria 33 (84,6) 17 (40,5)

Enfermedad de base Ninguna 17 (42,5) 13 (31) NS
Una o més 23 (57,5) 29 (69)

Esteroides No 33 (82,5) 38 (90,5) NS
Si 7(17,5) 4(9,5)

Antibiéticos previos No 19 (47,5) 29 (69) 0,048
Si 21 (52,5) 13 (31)

Inmunosupresores No 31(77,5) 28 (66,7) NS
Si 9(22,5) 14 (33,3)

Neutropenia No 33 (77,5) 31(73,8) NS
Si 7(22,5) 11 (26,2)

Manipulacion respiratoria ~ No 34 (37,5) 42 (100) 0,009
Si 25 (62,5)

Manipulacion genitourinaria No 29 (72,5) 39 (92,9) 0,014
Si 11 (27,5) 3(7,1)

Manipulacién vascular No 15 (37,5) 27 (64,3) 0,015
Si 25 (62,5) 15 (35,7)

Manipulacién digestiva No 37 (92,5) 42 (100) NS
Si 3(7,5)

Cirugia previa No 35 (82,5) 39 (92,9) NS
Si 5(17,5) 3(7,1)

Origen de la bacteriemia Digestivo 12 (30,8) 8(19) NS
Genitourinario 3(7,7) 5(11,9)
Desconocido 7(17,9) 4(9,5)
Piel 4(10,3) 4(9,5)
Vasculares y endocarditis 10 (25,7) 15 (35,7)
Respiratorio 3(7,7) 6(14,3)

Diagnéstico de origen

de la bacteriemia Desconocido 7(17,5) 4(9,5) NS

Conocido 33(82,5) 38(90,5)

Hipotensién No 12 (55) 29 (69) NS
Si 18 (45) 13 (31)

Trombopenia Si 8 (20) 16 (40) < 0,001
No 19 (47,5) 24 (60)

Metastasis Si 4(29) 0,051
No 36 (71) 36 (100)

Coagulacién

intravascular diseminada Si 3(7,5) 5(13,5) NS

No 37 (92,5) 32 (86,5)

Tratamiento empirico Adecuado 32 (82,1) 27 (69,2) NS
Inadecuado 7(17,9) 12 (30,8)

Control tratamiento empirico Si 8(20) 4 (10) NS
No 32 (80) 36 (90)

Tratamiento quirdrgico Adecuado 36 (85,7) 35 (87,5) NS
Inadecuado 4(14,3) 5(12,5)

Los resultados entre paréntesis corresponden al porcentaje.

NS: no significacién estadistica (p > 0,05); n: nimero de casos; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Resultados

Analisis descriptivo de los periodos de estudio
Las variables estudiadas de las bacteriemias polimi-
crobianas se exponen en la tabla 1.

Datos microbiolégicos

Durante los 2 periodos de estudio se recogieron
980 episodios de bacteriemia-fungemia valorables, de los
cuales 82 fueron BFP (8,36%). El porcentaje de BFP se ha
mantenido de forma similar en ambos periodos: 40 (8,2%)
frente a 42 (8,8%). Los microorganismos aislados se
exponen en las tablas 2 y 3.

Datos epidemiologicos

En cuanto a las BFP la distribucién de pacientes por
edades se ha mantenido, observandose la mayor frecuencia
en pacientes por encima de 60 afnos en ambos periodos (45%
en el primero y 47% en el segundo). La relacién entre sexos
(varén:mujer) apenas ha variado (62,5 y 66%),
respectivamente, en ambos periodos. En los servicios de
medicina se dan mas del 40% de los episodios y es destacable
una disminucién en la unidad de cuidados intensivos y el
aumento en hematologia, aunque la diferencia en ambos
periodos no es estadisticamente significativa (tabla 1).

Sin embargo, la diferencia mas significativa es la
inversién de la adquisicién de los episodios de BFP, siendo
en el primer periodo de estudio mas frecuente la adquisicién
intrahospitalaria (84,6%) y en el segundo la extra-
hospitalaria con el 59,5% (p < 0,001).

Factores predisponentes

Ha existido un incremento de pacientes con enfermedad
de base predisponente (57,5% frente a 69%) y los pacientes
con neutropenia previa se han mantenido practicamente
igual. Factores como ingesta de esteroides (17,5 y 9,5%), y
antibiéticos (52,5 y 30,9%) estaban aumentados en el primer
periodo en relacion al segundo, mientras que los
tratamientos previos con inmunosupresores fueron mas
frecuentes en el segundo que en el primero (22,5 y 33,3%),
siendo sé6lo significativa la diferencia en el tratamiento
previo con antibidticos (p = 0,048). Los episodios asociados
con manipulaciones o procedimientos invasivos, en general,
ocurrieron con mas frecuencia en el primer periodo de
estudio, siendo esta diferencia significativa en las
manipulaciones genitourinarias (p = 0,014), manipulaciones
respiratorias (p = 0,009) vasculares (p = 0,015).

Datos clinicos

El origen de la bacteriemia se identificé en el 82% en el
primer periodo de estudio y en el 91,5% en el segundo. No
existen diferencias notables entre los 2 periodos, siendo el
foco intravascular (35,7%) el origen mas frecuente, seguido
del abdominal (19%) en el segundo periodo y el origen
abdominal en el primero (30,7%), seguido de catéteres
intravasculares e infeccion intravascular (25,7%). Es
destacable el descenso de foco de origen desconocido en el
segundo periodo. La proporcién de episodios con
trombopenia ha aumentado de manera notablemente (40%
frente a 20%) con una p < 0,001, aunque este dato con
probabilidad no es valorable por la ausencia de la recogida
de éste en 15 casos durante el primer periodo, y no es

TABLA 2. Microorganismos de las bacteriemias-fungemias
polimicrobianas en el periodo 1986-1987

[y

= =N WO

Dos bacilos gramnegativos
Pseudomonas aeruginosa + Proteus mirabilis
Escherichia coli + Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa + Serratia liquefaciens
Pseudomonas aeruginosa + Enterobacter aerogenes
Escherichia coli + Morganella morganii
Escherichia coli + Proteus vulgaris
Klebsiella oxytoca + Providencia stuartii

Bacilo gramnegativo + coco grampositivo
Escherichia coli + Streptococcus faecalis
Acinetobacter calcoaceticus + Staphylococcus epidermidis
Pseudomonas aeruginosa + Streptococcus faecalis
Klebsiella oxytoca + Streptococcus faecalis
Serratia marcescens + Streptococcus faecalis
Morganella morganii + Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae + Streptococcus pneumoniae

= = DN DN ©

Aerobio + hongo o levadura
Staphylococcus epidermidis + Candida albicans
Streptococcus faecalis + Candida albicans
Staphylococcus epidermidis + Candida parapsilosis
Pseudomonas aeruginosa + Trichosporon beigelii
Pseudomonas aeruginosa + Candida parapsilosis

Y =)

Dos cocos grampositivos
Streptococcus faecalis + Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus epidermidis + Streptococcus viridans
Streptococcus faecalis + Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis + Streptococcus faecium

== N Ot

Anaerobio + aerobio
Bacteroides fragilis + Escherichia coli
Bacteroides fragilis + Streptococcus faecalis
Clostridium perfringens + Escherichia coli

DN

Dos anaerobios
Bacteroides fragilis + Peptostreptococcus spp.
Bacteroides fragilis + Streptococcus microaerofilico

=N W

w

Més de dos microorganismos
Streptococcus faecalis + Klebsiella oxytoca
+ Clostridium perfringens 1
Escherichia coli + Staphylococcus aureus
+ Klebsiella pneumoniae 1
Streptococcus faecalis + Morganella morganii
+ Enterobacter cloacae 1

significativo en las variables hipotension (45% frente a
31%), ni CID (7,5% frente a 13,5%). Es llamativa la
ausencia de metastasis sépticas en el segundo periodo
mientras que en el primer periodo se presentaron en el 10%
de las bacteriemias.

Tratamiento

Se ha observado un incremento de la utilizaciéon de
tratamientos empiricos incorrectos (17,9% frente a 30,7%),
asi como un descenso del control del tratamiento empirico
por parte del grupo de estudio (20% frente a 10%).
Finalmente, el tratamiento quirdrgico incorrecto ha
descendido en el ultimo periodo de estudio (14,3% frente a
12,5%).

Mortalidad

La mortalidad ha descendido del 45% (IC, 29,3-61,5) del
primer periodo al 7,15% (IC, 1,5-19,5) en el segundo, dato
estadisticamente significativo.
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TABLA 3. Microorganismos de las bacteriemias-fungemias
polimicrobianas en el periodo 1996-1997

Dos bacilos gramnegativos 1
Klebsiella spp. + Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa + Serratia spp.
Klebsiella spp. + Proteus mirabilis
Escherichia coli + Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp. + Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens + Proteus mirabilis
Pseudomonas spp. + Citrobacter spp.
Klebsiella pneumoniae + Morganella morganii

Dos cocos grampositivos
Enterococcus faecalis + Staphylococcus epidermidis
Streptococcus viridans + Staphylococcus epidermidis
Corynebacterium spp. + Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus + Streptococcus pyogenes

Bacilo grampositivo + coco grampositivo
Bacillus spp. +Staphylococcus epidermidis

Bacilo gramnegativo + coco grampositivo 1
Escherichia coli + Enterococcus faecalis
Escherichia coli + Streptococcus viridans
Stenotrophomonas maltophilia + Staphylococcus epidermidis
Serratia spp. +Staphylococcus epidermidis
Klebsiella pneumoniae + Enterococcus faecium
Escherichia coli + Staphylococcus coagulasa negativo
Escherichia coli + Micrococcus spp.
Escherichia coli + Corynebacterium spp.
Acinetobacter spp. + Staphylococcus coagulasa negativo
Haemophilus influenzae + Streptococcus viridans

Dos anaerobios
Streptococcus microaerofilico + Fusobacterium spp.

Anaerobio + aerobio
Prevotella spp. + Streptococcus viridans
Bacteroides fragilis + Streptococcus viridans
Bacteroides spp. + Staphylococcus coagulasa negativo

D HHEREW HH HREERERERDHENDWOR RHR RHENW-I HREERWR RO

Maés de dos microorganismos
Staphylococcus aureus + Pseudomonas fluorescens

+ Staphylococcus epidermidis 1
Escherichia coli + Staphylococcus epidermidis

+ Bacteroides fragilis 1
Escherichia coli + Enterococcus faecalis

+ Klebsiella pneumoniae 1
Escherichia coli + Enterococcus faecalis

+ Klebsiella pneumoniae + Staphylococcus aureus 1

Escherichia coli + Staphylococcus aureus
+ Streptococcus viridans
Escherichia coli + Pseudomonas spp. + Proteus spp.

==

Analisis univariado por periodo de estudio

Las variables estudiadas se exponen en la tabla 4.

Las BFP presentan un riesgo de mortalidad 5 veces mayor
en el periodo 1986-1987 que en el periodo 1996- 1997 (RR,
5,6 [IC, 1,76-17,56]). Al realizar el andlisis univariado por
periodos las variables que presentaron asociacién clinica con
la evolucién a muerte en el primer periodo fueron las
siguientes: presencia de una o mas enfermedades de base
(RR, 2,20 [IC, 1,18-4,08]); tratamiento previo con esteroides
(RR, 4,24 [IC, 0,68-26,59]); presencia de hipotensién (RR,
2,05 [IC, 1,0-4,17]) y existencia de CID (RR, 2,31 [IC,
1,60-3,35]). Es importante mencionar que durante el
segundo periodo no hubo manipulaciones respiratorias, ni
manipulaciones digestivas asociadas a BFP. Igualmente,
durante el segundo periodo no hubo metéastasis sépticas
asociadas a BFP.

Las variables que presentaron asociacion clinica con la
evolucién a muerte en el segundo periodo fueron las
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siguientes: presencia de mas de una enfermedad de base
(RR, 1,16 [IC, 1,02-1,34]), origen vascular de la bacteriemia,
que presenta mejor pronéstico que otro tipo de origen (RR,
0,25 [IC, 0,08-0,83]), la presencia de hipotension (RR,
1,44 [IC, 1,01-2,08]), y la presencia de CID (RR, 6,4 [IC,
1,15-35,69]).

Analisis multivariado de ambos periodos
de estudio

Las variables con significacién clinica y/o estadistica
(p < 0,15) en al menos uno de los 2 periodos en el analisis
univariado se introdujeron en el modelo de regresién
logistica siendo las variables que finalmente presentan
asociacion con mortalidad con independencia del resto las
siguientes: el primer periodo respecto al segundo (RR,
2,05 [IC, 1,50-2,10]) p = 0,008; la presencia de una o mas
enfermedades de base (RR, 7,05 [IC, 2,68-7,50]) p = 0,007,
y la hipotensién (RR, 7,06 [IC 3,80-7,29]) p = 0,002 (tabla 5).

Discusion

El interés de este estudio se ha centrado en observar los
cambios epidemioldgicos y clinicos, asi como la significacién
pronéstica de diferentes variables que han ocurrido en
pacientes con BFP en relacion con la evolucién a muerte, con
caracteristicas similares y una diferencia de 10 anos. La
incidencia de BFP no se ha modificado en estos 10 afios. En
opinién de los autores este un dato muy fiable dado que la
informacién sobre hemocultivos positivos se recogié a diario
por el grupo de trabajo en consulta directa con el servicio de
microbiologia. Los tnicos casos que podrian haberse perdido
se refieren a los pacientes trasladados a otro centro
hospitalario de los que se desconoce su evolucién, pero que
en cualquier caso representan una excepcién. Durante la
dltima década se ha observado una inversién en la relacién
de la adquisicién intahospitalaria y extrahospitalaria. Es
probable que este hecho se deba al cambio en los cuidados
médicos con menores estancias hospitalarias y el aumento
de la atencion y tratamientos domiciliarios y en hospital de
dia. Pese a que de forma global las bacteriemias-fungemias
adquiridas en el hospital se han asociado a mayor
mortalidad®®713, en nuestra serie no existen estas
diferencias.

Llama la atenciéon la diferencia estadisticamente
significativa de realizacién de manipulaciones genito-
urinarias, con un descenso de éstas durante el segundo
periodo, que podria estar relacionado con el incremento de
las BFP de origen extrahospitalario, lo cual, probablemente,
representa una menor utilizacién de catéteres vesicales, asi
como una mejora en las técnicas de manipulacién, asepsia y
profilaxis. Existen estudios en los que las BFP de origen
urinario se asocian méas a menudo en pacientes
hospitalizados, que tienen colocados catéteres vesicales'.
Esta misma explicacién apoyaria la ausencia de BFP
asociadas a manipulaciones vasculares y digestivas durante
el segundo periodo. Obsérvese que las manipulaciones
vasculares son factor con tendencia al incremento de la
mortalidad en las bacteriemias polimicrobianas, y que
justificarian el incremento de la misma durante el primer
periodo y no durante el segundo, debido al descenso de las
mismas durante ese segundo periodo, diferencia ésta
estadisticamente significativa.
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TABLA 4. Analisis univariado por periodos y homogeneidad

entre periodos de las bacteriemias polimicrobianas en relacion con la evolucion a muerte

Variable 1986 RR-IC P 1996 RR-IC P Homogeneidad (p)

Edad (anos) 0,97

<40

40-60 0,80 (0,81-2,06) 0,48 1(0,07-14,05) 0,76

> 60 1,80 (0,48-2,08) 0,71 0,91 (0,09-8,93) 0,71
Sexo 1,03 (0,55-1,88) 0,93 1,04 (0,85-1,26) 0,71 0,96
Servicio médico 0,16

Quirdrgico 0,46 (0,16-1,30) 0,29 0,78 (0,08-7,28) 0,82

UCI 0,97 (0,24-3,9) 0,96 ND 0,61

Hematologia 0,46 (0,19-1,14) 0,12 1,67 (0,17-16,63) 0,65
Adquisicién 1,66 (0,26-10,4) 0,58 0,94 (0,78-1,13) 0,50 0,35
Enfermedad de base 2,20 (1,18-4,08) 0,009 1,16 (1,02-1,34) 0,15 0,41
Esteroides 4,24 (0,68-26,59) 0,039 1,23 (0,69-2,18) 0,26 0,61
Antibiéticos 1(0,56-1,81) 0,98 0,86 (0,75-1) 0,15 0,76
Inmunosupresores 1,23 (0,56-2,74) 0,58 0,96 (0,79-1,17) 0,71 0,55
Manipulacién genitourinaria 1,21 (0,59-2,51) 0,58 0,90 (0,81-1) 0,55 0,79
Manipulacién respiratoria 1,68 (0,52-5,4) 0,30 0 0 ND
Manipulacién vascular 1,52 (0,86-2,68) 0,16 0,85 (0,73-1,03) 0,11 0,74
Manipulacion digestiva 0,58 (0,06-9,48) 0,23 0 0 ND
Cirugia previa 1,27 (0,51-3,16) 0,57 0,90 (0,81-1,01) 0,55 0,79
Origen de la bacteriemia 0,99

Digestivo

Genitourinario 1(0,17-5,98) 0,99 ND 0,35

Desconocido 0,47 (0,18-1,18) 0,10 ND 0,51

Piel 0,67 (0,19-2,36) 0,60 ND 0,42

Vasculares y endocarditis 0,83 (0,28-2,51) 0,74 0,25 (0,08-0,83) 0,0002

Respiratorio 0,50 (0,16-1,55) 0,52 0,75 (0,14-3,90) 0,73
Foco de origen desconocido 3,84 (0,64-22,85) 0,13 No muere ninguno ND ND
Hipotensién 2,05 (1,0-4,17) 0,028 1,44 (1,01-2,08) 0,006 0,79
Leucocitosis 0,72 (0,38-1,32) 0,71 0,84 (0,13-3,52) 0,16 0,23
Metastasis 1,28 (0,90-3,51) 0,31 0 ND ND
Coagulacion intravascular

diseminada 2,31 (1,60-3,35) 0,09 6,40 (1,15-35,69) 0,08 0,86
Tratamiento empirico 0,27 (0,36-1,62) 0,51 1,7 (0,02-13,6) 0,21 0,78
Control tratamiento empirico 0,47 (0,14-1,63) 0,24 3(0,4-22,47) 0,35 0,11
Tratamiento quirdrgico 2,75 (0,62-12,17) 0,28 3,2 (0,05-185,5) 0,28 0,25

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza del RR; ND: no definido; UCI: unidad de cuidados intensivos.

También es destacable el mayor nimero de uso de
antibiéticos previamente al episodio de BFP en el afio 1986
que, sin embargo, no se acompané de una diferencia
significativa en cuanto a la evolucién a muerte. Es llamativa
la ausencia de metastasis sépticas asociadas a BFP durante
el segundo periodo, aunque esto tampoco supuso una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la
evolucién a muerte, probablemente debido al bajo nimero de
€asos.

Cabe subrayar la presencia de la hipotension en ambos
periodos como factor pronédstico de mortalidad, o quiza siendo
mas rigurosos como marcador de riesgo, sabiendo que
existen estudios en los que el shock séptico se asocia a un
claro incremento de la mortalidad?®'>16, hecho observado en
este estudio. La CID desaparece como factor independiente
asociado a mortalidad en el andlisis multivariado
probablemente por su relacién con la variable hipotensién. El
motivo que podria justificar el incremento de mortalidad
hace 10 anos manteniendo la hipotensién como factor de mal

prondstico podria deberse a una respuesta terapéutica mas
precoz ante la presencia de este signo, asi como el uso de
medidas terapéuticas y de soporte igualmente mas potentes
10 afios después; sin embargo, una vez evolucionado el
cuadro a shock, momento en el que las diferencias en cuanto
a la evolucién a muerte desaparecen en ambos periodos,
quiza porque llegados a esta situacion clinica las medidas de

TABLA 5. Regresion logistica de las variables con significacion
estadistica (p < 0,15) en el analisis univariado en las bacteriemias
polimicrobianas de ambos periodos

| RrR | 1c95% | »p

Periodo 2,05 1,50; 2,10 0,008
Enfermedad de base 7,05 2,68; 7,50 0,007
Esteroides 2,55 0,51;4,14 0,197
Manipulaciones vasculares 3,41 0,85; 4,53 0,070
Hipotensién 7,06 3,80; 7,29 0,002
Coagulacion intravascular

diseminada 2,96 0,563; 3,77 0,143
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soporte 10 afos después siguen sin poder aportar mejoria del
prondstico en cuanto a la evolucién a muerte; porque lo cierto
es que en el segundo periodo existieron menos episodios de
hipotension que en el primero, aunque la diferencia no es
estadisticamente significativa, probablemente debido al bajo
numero de casos. En nuestro estudio, durante el primer
periodo, todos los casos con CID presentaban hipotensién
(3 pacientes), mientras que el resto de pacientes que
presentaron hipotensién (15 pacientes) no tuvieron CID.
Durante el segundo periodo, de los 5 pacientes que
presentaron CID, 4 tenian hipotensién, mientras que el resto
de pacientes que presentaron hipotensién (9 pacientes) no
sufrieron coagulacién intravascular (p = 0,042).

La presencia de enfermedad de base aumenta la
probabilidad de muerte en relacion con su ausencia de forma
general en las bacteriemias™", incluso en BFP*®. El cambio
de enfermedades de base como factor de riesgo de evolucién a
muerte del primer periodo con relacién al segundo en este
estudio podria deberse a un mejor control de estos factores de
riesgo 10 afios después, mejoria y estandarizacion de las
profilaxis secundarias, asi como los avances terapéuticos que
han podido producirse en 10 afios de evolucién, lo que supone
en general un control mas adecuado en gran numero de
enfermedades. Esto podria aplicarse igualmente al
tratamiento esteroide como factor pronéstico de mortalidad
en el primer periodo y no en el segundo, aunque esta variable
pierde valor al introducirla en el andlisis multivariado.

Un dato de interés en la comparacién entre los 2 periodos
de estudio ha sido el descenso de las BFP de origen
desconocido, siendo llamativa la ausencia de mortalidad en
este grupo durante el segundo periodo y ya descrito en
estudios previos®® y un leve aumento de los catéteres
intravenosos como primera fuente de bacteriemia.

Es importante mencionar la potencia de la propia variable
periodo, que de forma independiente al resto de variables
presenta asociacién clinica y estadistica con evolucién a
muerte, lo que significa que existen otros factores asociados a
periodo, diferentes de los analizados en este estudio, que
justifican la propia importancia de periodo, y que podrian ser
motivo de posteriores estudios. Pese al bajo namero de casos
es llamativo el incremento de la mortalidad del primer
periodo en relacion al segundo y las variables que en si
mismas pueden ayudar a justificar esta mortalidad son la
presencia de enfermedad de base, la presencia de
hipotension y las manipulaciones vasculares que se
mantienen en ambos periodos.

Todos estos datos podrian llevar a la necesidad de buscar
otros factores de riesgo que justifiquen la evolucién a muerte
en las bacteriemias polimicrobianas, asi como adoptar una
serie de medidas (si es posible) para evitar la apariciéon de
hipotension, o la presencia de enfermedades de base
(medicina preventiva), que si parecen influir en la evolucién
a muerte de las bacteriemias polimicrobianas.
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