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“El cometido de la medicina como ciencia recae en
tres pilares fundamentales: comprender la
fisiopatologia de la enfermedad, encontrar tratamientos
eficaces y, por Gltimo, asegurar que esos tratamientos
sean efectivamente administrados. Este tercer pilar es
el que ha sido ignorado casi por completo por los
gobiernos, asi como por los que financian y
promocionan la investigacion médica. Se asume como
el arte de la medicina. Esto es un error, un error
enorme.”

P. Pronovost. 2007.

“El que estudia medicina sin libros, navega sin cartas
de navegacion, pero el que estudia medicina sin ver
pacientes no llegara a ir nunca al mar.”

Sir W. Osler. 1901.
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1 Resumen/Abstract



Resumen

Titulo

Impacto de un conjunto de medidas diagnosticas y terapéuticas sobre el prondstico de la

bacteriemia por Staphylococcus aureus sensible a meticilina asociada a catéter intravascular.

Introduccion

La bacteriemia por Staphylococcus aureus supone una causa importante de morbi-
mortalidad. La bacteriemia asociada a catéter (BAC) clasicamente se ha categorizado como
una infeccion de bajo riesgo, sin embargo, teniendo en cuenta la elevada incidencia de estos
episodios, el coste tanto econdmico como en cuanto al deterioro en la calidad de vida, es

importante.

En los ultimos afos se han publicado mdltiples trabajos que avalan la recomendacion de
aplicar medidas asistenciales concretas para evitar la aparicion de infecciones asociadas a
catéter. Sin embargo, una vez establecida la infeccion, la realizacion de ensayos clinicos
aleatorizados resulta mas compleja, y el manejo Optimo de estos pacientes aln no esta
completamente establecido. Recientemente se ha descrito una mejoria en la supervivencia al
aplicar ciertas medidas asistenciales basadas en la evidencia en los casos de bacteriemia por
S. aureus de cualquier foco. Sin embargo estos estudios incluyen focos heterogéneos de
infeccion e incluyen tanto S. aureus sensible como resistente a meticilina, lo cual supone una

variabilidad importante en cuanto al pronostico.

Objetivos

El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de un conjunto de medidas diagnosticas y
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terapéuticas sobre el prondstico de la BAC por S. aureus sensible a meticilina (SAMS). De
manera secundaria, se pretendié analizar los cambios epidemioldgicos, clinicos y en cuanto
al cumplimiento de las medidas diagndésticas y terapéuticas, que tuvieron lugar entre los dos

periodos de tiempo analizados.

Material y métodos

Estudio observacional y retrospectivo, llevado a cabo en el Hospital Universitario 12 de
Octubre, en Madrid, Espafia. Se incluyeron todos los pacientes con BAC por SAMS desde el
1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2013. Afadido a esto empleamos los datos de la
cohorte histérica de nuestro centro del 1 de enero de 2002 al 31 de diciembre de 2004. Los
criterios de exclusion para ambas cohortes fueron tener una edad menor de 18 afios,

infeccion polimicrobiana e informacion clinica no disponible.

Se recogieron los datos demogréaficos, epidemiolégicos y clinicos, incluyendo
comorbilidades e Indice de Charlson, clasificacion de McCabe, situacion de
inmunosupresion previa, presencia de valvula protésica o material protésico de cualquier
indole e historia de ingreso reciente (en el mes anterior). La informacion clinica sobre el
episodio de BAC incluyad: signos de infeccion local, gravedad de la sepsis y situacion clinica
al diagnostico, puntuacion en la escala de bacteriemia de Pitt, duracién de la fiebre, fecha de
la retirada del catéter y los detalles sobre el tratamiento antibiético (incluyendo dosis y fecha
de inicio y de fin). Se realiz6 un seguimiento de 3 meses desde el episodio de BAC, o hasta

el fallecimiento si fue anterior a esta fecha.

En base a estudios previos que demuestran el efecto protector de ciertas intervenciones
clinicas en el pronostico de pacientes con bacteriemia por S. aureus, se seleccionaron las

siguientes medidas diagnosticas y terapéuticas basadas en la evidencia como el conjunto de
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medidas a evaluar: (1) retirada del catéter en las 72 horas tras la extraccion del primer
hemocultivo; (2) inicio del tratamiento indicado (cloxacilina o cefazolina), a las dosis
adecuadas, en las primeras 24 horas tras conocerse el antibiograma (excluyendo a los
pacientes con alergia a antibidticos B-lactamicos); (3) realizacion de hemocultivos de control
a las 48-96 horas tras el inicio de un tratamiento antibidtico activo (segun sensibilidad in
vitro); (4) realizacion de un ecocardiograma transtoracico durante el tiempo de
hospitalizacion; (5) una duracion apropiada del tratamiento. Todos los elementos de este
conjunto de medidas forman parte de las recomendaciones de las guias de practica clinica

mas recientes sobre el manejo de la bacteriemia por S. aureus.

No hubo ningun protocolo a nivel institucional para el manejo de la bacteriemia por S.
aureus durante ninguno de los periodos del estudio, si no que la implementacion de las
medidas diagnosticas y terapéuticas estuvieron a la discrecion del médico responsable del

paciente.

La variable resultado del estudio fue la mortalidad global a los 30 dias. Evaluamos el
impacto de la aplicacion de las medidas anteriormente resefiadas en la mortalidad en la

cohorte global, asi como en ambos periodos del estudio.

Se definid bacteriemia persistente como el aislamiento de SAMS con el mismo patrén de
susceptibilidad antibidtica en los hemocultivos de control, o en hemocultivos sucesivos. Se
asumio recidiva si el paciente presentd un nuevo episodio de bacteriemia por SAMS (tras
haber negativizado previamente los hemocultivos) con el mismo antibiograma, en los tres
meses posteriores al episodio de BAC. Un nuevo episodio de BAC por SAMS maés alla de
los tres meses se considerd un nuevo episodio. Se emplearon los criterios de Duke para el

diagnéstico de endocarditis. Mortalidad atribuible se definié como persistencia de los
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sintomas de sepsis con evidencia de infeccion activa por S. aureus, en el momento del

fallecimiento, sin una causa alternativa.

Resultados

De los 239 episodios de BAC por SAMS incluidos inicialmente, se excluyeron diez
episodios por ser una infeccién polimicrobiana y otros 4 episodios por no disponer de
suficiente informacion clinica. Por tanto, finalmente se analizaron 225 casos; 101 (44.9%)

en el primer periodo (2002-2004) y 124 (55.1%) en el segundo (2009-2013).

En el analisis epidemioldgico se observd que los pacientes en el segundo periodo tuvieron
una carga de comorbilidad mayor y peor situacion basal, comparado con el primer periodo.
Una proporcion importante de los pacientes en ambos periodos tuvieron antecedentes de
enfermedad neopldasica. La presencia de factores de riesgo de bacteriemia complicada fue
similar en ambos periodos, salvo por un mayor numero de pacientes con enfermedad

valvular predisponente (principalmente adrtica) en el periodo de tiempo mas reciente.

Respecto a la situacion clinica al inicio del episodio de BAC por SAMS, la insuficiencia
renal fue mas frecuente en el segundo periodo, asi como la presencia de sepsis, aunque no
hubo diferencias significativas entre los dos periodos en los casos de sepsis grave y shock
séptico. El porcentaje de bacteriemia persistente en la cohorte global fue del 29,9% (26/87),
y fue maés frecuente en el primer periodo, aunque las diferencias no alcanzaron significacion
estadistica. No hubo diferencias significativas en cuanto a la aparicion de complicaciones
hematogenas. El porcentaje de endocarditis izquierda secundaria a BAC por SAMS fue
mayor en el primer periodo comparado con el segundo (6,9% (7/101) vs. 1,6% (2/124), p =
0,082). Adicionalmente, el diagnostico de tromboflebitis séptica fue mas frecuente en el

segundo periodo (13,9% (14/101) vs. 25,8% (32/124); p = 0.027).
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La mortalidad global a los 30 dias fue del 9,3% (21/225) en la cohorte completa,
observandose diferencias significativas entre el primer y el segundo periodo (13,9%
(14/101) vs. 5,6% (7/124), respectivamente, p = 0,035). La comparacion de la supervivencia
mediante curvas de Kaplan-Meier obtuvo resultados similares (84% y 94% para el primer y
el segundo periodo respectivamente; log-rank test p = 0,033). La mortalidad atribuible por
BAC por SAMS a los 30 dias fue del 4,8% (11/225) y fue mayor durante el primer periodo,
aunque esta diferencia no alcanzé la significacion estadistica (6,9% (7/101) vs. 3,2%

(4/124); p = 0.227).

Globalmente, la aplicacion del conjunto de medidas asistenciales (medido como el
porcentaje de cumplimiento de todas las medidas en cada paciente, segun su indicaciéon), fue
mayor durante el periodo de tiempo mas reciente. Al analizar individualmente cada una de
las medidas, la realizacion de hemocultivos, una duracion apropiada del tratamiento y la
realizacion de un ecocardiograma transtoracico durante el ingreso, fue mayor en el segundo

periodo.

Con la intencion de explorar mejor la capacidad predictiva del cumplimiento del conjunto de
medidas, empleamos el area bajo la curva de rendimiento diagndstico, o curva ROC
(Receiver operating characteristic curve) y seleccionamos el punto de mayor indice de
Youden como el punto de corte de cumplimiento (55%). El porcentaje de supervivencia para
los pacientes por encima y por debajo de este grado de cumplimiento fueron 93% y 83%
respectivamente (log-rank test p= 0,006). El rendimiento diagndstico de este valor se ilustra
un valor predictivo positivo muy elevado, del 94.5% (intervalo de confianza del 95% (IC

95%): 89.4 - 97.6).

Se observd que las caracteristicas basales de los pacientes con mayor cumplimiento del

conjunto de medidas fue significativamente distinto a los pacientes con un cumplimiento
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menor, por lo que se disefié una escala de propension (validada mediante el test de Hosmer-

Lemeshow con p=0,842 y un area bajo la curva ROC de 0,811, IC 95%: 0,746 — 0,875).

En el analisis univariante se observo que los pacientes del segundo periodo mostraron mejor
prondstico que los del primero (hazard ratio (HR): 0,39, IC 95%: 0,16 — 0,96; p = 0,040),
asi como un mayor cumplimiento (=55%) del conjunto de medidas (HR: 0,31; IC 95%: 0,13
- 0,76; p = 0,010). Por otro lado, los pacientes con shock septico tuvieron una mayor

mortalidad global a los 30 dias (HR: 6,89; IC 95%: 2,52 — 18,81; p <0.001).

Debido al bajo nimero de eventos (mortalidad, n = 21), no se pudo analizar el efecto
independiente del cumplimiento de las medidas en un Unico modelo de regresion logistica
multivariante. Por ello se construyeron diferentes modelos con un maximo de 3 variables,
ajustando el impacto de un cumplimiento >55% del conjunto de medidas con la escala de
propensién y otras variables que resultaron significativas en el estudio univariante o que se
consideraron clinicamente relevantes. Tras ajustar por shock séptico, periodo del estudio,
gravedad de la situacion basal, inmunosupresion, endocarditis, el cumplimiento del conjunto
de medidas diagnosticas y terapéuticas se mantuvo como un factor protector independiente

para la mortalidad global a los 30 dias.

Conclusiones

La mortalidad global y atribuible a los 30 dias tras el diagndstico de BAC por SAMS en el
presente estudio fue del 9,3% y 4,8% respectivamente. Aungue es una mortalidad menor a la
observada en otras causas de bacteriemia por S. aureus, son cifras relevantes y deberian
fomentar la optimizacion del manejo clinico de estos episodios. Se ha observado que el
cumplimiento de una serie de medidas asistenciales basadas en la evidencia, aplicadas en

conjunto, esta significativamente asociado a una menor probabilidad de muerte, y que este
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efecto protector parece ser independiente de otras variables con un efecto demostrado en el

prondstico como puede ser la situacién de sepsis o la comorbilidad basal.

La novedad principal de este estudio recae en que se ha demostrado el beneficio de la
aplicacion de estas medidas en el contexto de BAC por SAMS, tradicionalmente

considerado un foco de bacteriemia de bajo riesgo.

Se ha observado a su vez, que el grado de cumplimiento de la mayoria de estas medidas
diagndsticas y terapeuticas ha aumentado en el intervalo de aproximadamente una década
entre los dos periodos del estudio. Cabe destacar que el mejor prondstico en el periodo de
tiempo mas reciente se mantiene a pesar de una mayor carga de comorbilidad, lo cual afiade

solidez a nuestros resultados.

En el analisis individualizado de cada una de las medidas asistenciales, es llamativo que
salvo la realizacion del ecocardiograma transtoracico, ninguna de las medidas tuvo un
impacto significativo en el pronostico. Respecto al aparente efecto protector asociado a la
realizacion de un ecocardiograma transtoracico durante el ingreso, posiblemente esté

condicionado, al menos parcialmente, por un “sesgo del superviviente”.

Las limitaciones de este estudio estan sujetas al hecho de que se trata de un estudio
retrospectivo, realizado en un unico centro. La implementacion de las medidas no estuvo
protocolizada ni aleatorizada ni hubo una intervencidn sistematica en ninguno de los
periodos del estudio, al contrario de otros estudios con disefio cuasi-experimental. Por ello,
la aplicacion de las medidas dependié de la decisién del médico responsable del paciente,
incurriendo en un posible sesgo de indicacion. Se realizé una escala de propension con la
intencion de disminuir este sesgo, aunque esta escala solo puede realizar el ajuste de las

variables conocidas, por lo que no podemos excluir el efecto de factores de confusion
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ocultos. Finalmente, la decision de no incluir la realizacion de un ecocardiograma
transesofagico en el conjunto de medidas evaluadas puede ser cuestionable, a la luz de
estudios recientes que sugieren la necesidad de realizarlo en pacientes seleccionados con

BAC.

Este estudio afiade mayor evidencia respecto al impacto pronostico de aplicar un conjunto de
medidas asistenciales basadas en la evidencia en pacientes con bacteriemia por S. aureus,

incluso en el caso de la BAC, a pesar de ser un foco de supuesto bajo riesgo.
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Abstract

Title

Impact on prognosis of the adherence to a bundle of diagnostic and therapeutic interventions

in patients with methicillin-sensitive Staphylococcus aureus catheter-related bacteremia.

Introduction

Bloodstream infection (BSI) due to Staphylococcus aureus constitutes an important cause of
morbidity and mortality. When the different forms of infection are considered separately, the
impact of S. aureus catheter-related BSI (CR-BSI) has been considered historically to be
lower, in terms of mortality, than that of other sources. However, the clinical and economic
burden of S. aureus CR-BSI is not neglectable since most of the hospitalized patients have

some type of intravascular device during their admission.

Notable efforts have been undertaken over the last years on the prevention and control of S.
aureus BSI. Once infection is established, and due to the paucity of randomized trials in the
field, the concept of ensuring the adherence to a number of broadly accepted interventions is
gaining growing interest in the clinical arena. A significant improvement in survival has
been demonstrated when the management of S. aureus BSI is compliant with these
evidence-based therapeutic measures. However, these studies comprised rather
heterogeneous sources of BSI in terms of intrinsic severity and jointly analyzed methicillin-
sensitive and methicillin-resistant strains, with the inherent variability in therapeutic

approaches and expected prognosis.

We hypothesize that the eventual benefit attributable to such a bundle of interventions might

be more clearly delineated by restricting the analysis to specific forms of S. aureus BSI.



Aim

Our study was aimed at assessing whether the favorable impact on 30-day mortality of
adhering to evidence-based measures that has been previously reported for the overall
population of patients with S. aureus BSI may be also extensible to low-risk sources, such as
the intravascular catheter. In addition, we further analyzed secular changes over a 10-year
period in predisposing factors, quality-of-care indicators and outcome of MSSA CR-BSI in

our institution.

Material and Methods

We conducted an observational, retrospective cohort study at the University Hospital “12 de
Octubre”, a 1,120-bed tertiary care hospital in Madrid (Spain). All the episodes of MSSA
CR-BSI diagnosed in adult patients from January 2009 to December 2013 were included. In
addition, we retrieved the cases of MSSA CR-BSI that were included in a historical
institutional cohort that covered the period from January 2002 to December 2004. Exclusion
criteria for both cohorts were patient age under 18 years, polymicrobial BSI (i.e., isolation of
a second microorganism other than MSSA in the incident blood culture (BC)), and

inappropriate clinical data.

By means of a standardized case report form we collected demographics and clinical
features at baseline, including comorbidity (measured according to the Charlson comorbidity
index (CCI) ); severity of the underlying disease (classified as rapidly fatal, ultimately fatal
or nonfatal as per the modified McCabe and Jackson classification); prior
immunosuppression; presence of heart valve prostheses, vascular material, or intracardiac
devices (pacemakers and automatic implantable cardioverter-defibrillators); and history of

hospital admission in the previous month. Clinical information of the MSSA CR-BSI
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episode included signs of local infection; severity of sepsis at infection onset; Pitt
bacteremia score ; duration of fever; date of catheter removal; and details on the anti-
staphylococcal therapy administered (agent, dose and duration). Patients were followed-up

to 3 months from CR-BSI onset, unless death occurred earlier.

On the basis of previous studies demonstrating the protective impact of certain interventions
on the outcome of patients with S. aureus BSI , we selected the following evidence-based
measures as the components of the quality-of-care bundle for MSSA CR-BSI: (1) early
source control through the removal of the responsible intravascular catheter within the first
72 hours after the sampling of incident BC; (2) early initiation of appropriate therapy
(cloxacillin or cephazolin) at the correct dose within the first 24 hours after results of in vitro
susceptibility testing became available (excluding patients with history of allergy to
penicillin and other R-lactam agents); (3) performance of follow-up BCs 48-96 hours after
the initiation of active anti-staphylococcal therapy (as determined by in vitro susceptibility
testing); (4) performance of a transthoracic echocardiography (TTE) during hospitalization;
(5) and adequate duration of therapy. All the elements of this bundle are contained in the

most recent clinical practice guidelines for S. aureus CR-BSI endorsed by different societies.

No specific institutional protocol for the management of S. aureus BSI was systematically
applied during both study periods (2009-2013 and 2002-2004), and the implementation of

these therapeutic measures was ultimately left at the discretion of the attending physician.

The study outcome was all-cause 30-day mortality. We assessed the impact on this outcome
of the adherence to the above detailed bundle of evidence-based therapeutic interventions in
the overall cohort study. In addition, we compared the compliance with such measures

between the two periods spanned by the study (2002-2004 versus 2009-2013).
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The diagnosis of MSSA CR-BSI was based on one of the following criteria: (1) isolation of
MSSA in BCs simultaneously collected through the catheter hub and by venipuncture with
differential time-to-positivity of least 2 hours; (2) isolation of MSSA in at least one BC
collected from peripheral vein with significant growth in the catheter tip (>15 colony
forming units by the Maki semiquantitative method ) and no alternative source of infection;
or (3) if the catheter tip was not sent for culture or the catheter was removed without
sampling of simultaneous BC, we considered the diagnosis of CR-BSI when the attending
physician described local signs of infection at the site of catheter insertion, there was no
alternative source of infection, and the removal of the catheter associated to the initiation of
anti-staphylococcal therapy led to the prompt resolution of BSI . Persistent BSI denoted the
isolation of MSSA (with the same antibiotic susceptibility profile) in follow-up BCs
performed at least 72 hours after the initiation of appropriate therapy. Recurrence was
assumed if the patient had a new episode of MSSA BSI within the 3 months after the
incident episode. The diagnosis of IE complicating CR-BSI was based on the Duke criteria .
MSSA CR-BSl-attributable mortality was defined as death in the context of ongoing sepsis
with positive cultures for MSSA BSI from normally sterile sites and no apparent alternative

cause.

Results

We initially included 239 episodes of MSSA CR-BSI. Ten polymicrobial episodes were
excluded, as were 4 further episodes with insufficient clinical information. Thus, 225
episodes were finally analyzed: 101 (44.9%) in the first period (2002-2004) and 124 (55.1%)

in the second period (2009-2013).

Patients in the second period had a higher comorbidity burden and poorer underlying

conditions, compared to those in the first period. A notable proportion of patients in both
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periods had underlying malignancy. The presence of risk factors for complicated S. aureus
BSI was roughly similar between both periods, except for a higher number of patients with

predisposing heart valve disease (mainly aortic) in the most recent one.

Regarding the clinical situation at the onset of MSSA CR-BSI, renal failure was more
common during the second period, as was the presence of sepsis, although no significant
differences were observed in the proportion of episodes with severe sepsis or septic shock.
The rate of persistent BSI among evaluable episodes in the overall cohort was 29.9% (26/87)
and was more commonly observed during the first period, although the difference did not
attain statistical significance (40.0% (12/30) versus 24.6% (14/57); P-value = 0.135). There
were no significant differences in the overall occurrence of hematogenous complications
either. The rate of left-sided IE complicating MSSA CR-BSI was higher in the first period
compared to the second one (6.9% (7/101) versus 1.6% (2/124), respectively; P-value =
0.082). On the other hand, the diagnosis of septic thrombophlebitis was more frequently

established in the second period (13.9% (14/101) versus 25.8% (32/124); P-value = 0.027).

All-cause 30-day mortality in the overall cohort was 9.3% (21/225), with significant
differences between the first and the second period (13.9% (14/101) versus 5.6% (7/124),
respectively; P-value = 0.035). Comparison of 30-day survival rates showed similar
differences (84% and 94% for the first and the second study period, respectively; log-rank
test P-value = 0.033). MSSA CR-BSl-attributable 30-day mortality was 4.8% (11/225) and
was higher during the first period, however without reaching statistical significance (6.9%

(7/101) versus 3.2% (4/124); P-value = 0.227).

Overall, the adherence to the bundle of evidence-based therapeutic interventions, as
measured by the percentage of compliance with all recommended measures for a given

patient, was higher during the second period compared to the first. Follow-up BCs were
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more commonly ordered during the second period (48.4% (60/124) versus 26.7% (27/101);
P-value = 0.001), as was the performance of TTE (84.7% (105/124) versus 45.5% (46/101);
P-value <0.001). Appropriate duration of therapy was also more frequently met in the

second period (50.0% (62/124) versus 34.7% (35/101); P-value = 0.021).

To further explore the predictive value of this parameter, we selected a cut-off value of 55%
as that with the highest Youden's index in the auROC curve. Thirty-day survival rates for
patients above and below this threshold of bundle adherence were 93% and 83%,
respectively (log-rank test P-value = 0.006). The sensitivity, specificity, positive predictive
value and negative predictive value of this cut-off value for predicting 30-day survival were
67.2% (95% CI: 60.3 - 73.5), 61.2% (95% CI: 38.4 - 81.9), 94.5% (95% CI: 89.4 - 97.6) and

16.2% (95% CI: 9.0 - 26.2), respectively.

Episodes of MSSA CR-BSI with a higher adherence to the bundle significantly differed in
terms of patient’s baseline characteristics in comparison to those with a lower compliance
rate. On the basis of these variables we estimated the propensity score for achieving a bundle
adherence >55%. The resulting score showed a goodness-of-fit (Hosmer-Lemeshow test P-

value = 0.842; auROC: 0.811; 95% CI: 0.746 - 0.875).

The univariate analysis showed that patients in the second period exhibited a significantly
better outcome than those included in the first period (HR: 0.39, 95% CI: 0.16 - 0.96; P-
value = 0.040), as well as those with a degree of bundle adherence >55% (HR: 0.31; 95%
Cl: 0.13 - 0.76; P-value = 0.010). On the other hand, patients with septic shock at the onset
of MSSA CR-BSI had a greater all-cause 30-day mortality (HR: 6.89; 95% CI: 2.52 - 18.81,

P-value <0.001).

Due to the low number of deaths (n = 21), we were not able to assess the potential

26



independent effect of the degree of adherence to the bundle of evidence-based therapeutic
interventions by means of a single model. We constructed different models instead, that
incorporated a maximum of three variables at a time —always including bundle adherence
>55% and the propensity score. After adjusting for septic shock, study period, severity of the
underlying condition, immunosuppression and the development of IE, the degree of bundle
adherence always remained as an independent protective factor (or exhibited a near

significant association) for all-cause 30-day mortality.

Conclusions

All-cause and attributable mortality rates at 30 days from the diagnosis of MSSA CR-BSI in
the present study were 9.3% and 4.8%, respectively. Although lower than those observed for
other sources of S. aureus BSI, such figures are still relevant and should encourage the
optimization of current clinical approaches to this condition. We have found that the
adherence to a simple bundle of evidence-based therapeutic interventions is significantly
associated with decreased odds of death, and that this protective effect seems to act
independently of certain covariates with well-established deleterious impact on outcome,
such as the hemodynamic severity of the BSI or the expected prognosis of underlying
conditions. The main novelty of our research is that we have demonstrated that the benefit
from improving the adherence to evidence-based quality-of-care indicators also applies to

the specific setting of low-risk sources of infection (CR-BSI) exclusively due to MSSA.

In addition, we observed that the degree of compliance with most of these therapeutic
measures increased in our institution across the 10-year interval encompassed by this study,
and that this trend translated into a lower mortality during the second period analyzed.
Noteworthy, this gain in survival emerged despite the fact that patients in the most recent

years had a greater comorbidity burden (including chronic renal disease, diabetes mellitus or
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heart failure), poorer underlying conditions, and more frequent health-care contact (as
reflected by recent hospital admission) and immunosuppression. This circumstance adds to

the robustness of our results regarding the protective impact of bundle adherence.

Since our study was exclusively focused on CR-BSI due to MSSA, we were able to isolate
the effect of the compliance with the bundle of evidence-based interventions from
confounding variables related to the intrinsic virulence of MRSA isolates, the achievement
of PK/PD target for vancomycin, or the feasibility of source control. It should be noted that
none of the individual interventions exerted a significant impact on mortality when
evaluated separately, thus reinforcing the concept that the expected benefit would result
from the overall improvement in the quality-of-care linked to the implementation of the
bundle rather than from a single intervention. Only the performance of a TTE during the
index hospitalization was associated to a better 30-day outcome, although we cannot rule out
a spurious relationship since those patients with longer survival might have been more likely

to have an echocardiogram examination performed (*“survivor bias”).

Our study has various limitations consistent with its retrospective and single-center nature.
First, the implementation of the bundle was not randomized or protocolized, and no
systematic ID consultation aimed at improving adherence to evidence-based interventions
was attempted throughout any of the study periods, in contrast to previous studies with a
quasi-experimental pre- and post-intervention design. Thus, the degree of bundle adherence
significantly differed according to certain baseline and infection-related characteristics,
rendering our results susceptible to confounding by indication bias. In an attempt to control
for such imbalances we performed a propensity score analysis that provided further
adjustment in the multivariate models. However, propensity analysis can only adjust for

known measured variables, so we cannot exclude the potential effect of hidden confounders.
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The accuracy of analyzed data relied on the accuracy of available medical records, and
misclassification bias may have affected reported estimates for some clinical features (such
as the presence of local signs of infection at the catheter insertion site). Finally, the decision
of not including in the bundle the performance of TEE may be questionable in view of

recent studies suggesting the need of such examination for selected patients with CR-BSI .

In conclusion, the present study adds further evidence to the prognostic impact of quality-of-
care factors in patients with S. aureus BSI by means of evaluating the adherence to a bundle
of evidence-based therapeutic interventions, even in the alleged low-risk scenario of CR-

BSI.
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2 Introduccién



Introduccion

La bacteriemia por Staphylococcus aureus en los hospitales supone un grave problema desde
el punto de vista clinico, en primer lugar para el paciente pero también para el médico
responsable del paciente y para todos aquellos especialistas que de una manera u otra, se ven
implicados en el proceso diagndstico o terapéutico del paciente. Ademas, las complicaciones
derivadas de la misma conllevan una mayor estancia hospitalaria y una importante

morbilidad y mortalidad [1-3].

Hasta el momento, la condicidén de hospitalizacion de un paciente, implica casi de forma
inequivoca, la administracion de medicacion intravenosa, y por tanto, la necesidad de
canalizar una via intravenosa. Este procedimiento, que si bien, supone un paradigma en la
terapéutica y farmacocinética, no esta exento de complicaciones. Las bacteriemias asociadas
a catéter son un problema muy frecuente durante la hospitalizacién de un paciente. Las
producidas por S. aureus son las segundas en frecuencia tras las debidas a estafilococos
coagulasa negativo, aunque son las primeras en cuanto a su gravedad y riesgo de producir

complicaciones [4,5].

En los ultimos afios, a través de programas formativos y estudios de evaluacion, se han
establecido una serie de medidas tanto para intentar evitar la aparicion de infecciones y
BAC, y por tanto disminuir la incidencia, como para intentar disminuir la aparicion de
complicaciones y el aumento de morbi-mortalidad derivado de las mismas [6]. La
identificacion precoz de complicaciones secundarias a la bacteriemia por S. aureus tiene el
propoésito de poder realizar medidas terapéuticas de forma precoz, minimizando asi el

impacto de estas complicaciones.
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Este trabajo de investigacion pretende evaluar si la realizacion de una serie de medidas

asistenciales analizadas en conjunto, consiguen mejorar el pronostico de estos pacientes.

2.1 Bacteriemia por Staphylococcus aureus.

2.1.1 Caracteristicas microbioldgicas.
2.1.1.1. Definicién taxonémica del Staphylococcus aureus.

Las especies del género Staphylococcus son cocos grampositivos que miden entre 0,5 y
1,5um de didmetro y que pueden aparecer formando racimos irregulares o aparecer de
manera Unica, en parejas, tétradas o cadenas cortas. EI nombre actual fue ideado por Ogston
quien en 1883 utilizo por primera vez el nombre de Staphylococcus, que deriva del griego

staphyle (racimo de uvas) (figura 1).

Figura 1. Tincién de Gram de Staphylococcus aureus en una muestra de cultivo.
(Tomada de American Society for Microbiology-ASM

www.MicrobeL.ibrary.org)
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El género Staphylococcus contiene 32 especies, 16 de las cuales han sido encontradas en
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humanos. En ausencia de factores predisponentes del huésped, como inmunosupresion o
cuerpos extrafios, solo algunas de ellas son patégenas. Las mas agresivas incluirian a S.

aureus y S. lugdunensis en humanos y S. aureus y S. intermedius en animales.

Staphylococcus aureus es un colonizador de la piel y mucosas de practicamente todos los
animales. En los seres humanos tiene especial predileccién por las fosas nasales,
especialmente en adultos, pudiendo demostrarse colonizacion hasta en el 40% de la

poblacion.

Existe una variante morfoldgica especial llamada “variante de pequefia colonia” (VPC) que
ocasionalmente coloniza el material bioprotésico (figura 2). Se trata de una variante que
necesita de un periodo de incubacion mas prolongado y que presenta auxotrofismo, con 2
tipos de defectos metabolicos; uno de ellos conduce a una deficiencia en el transporte de
electrones que afecta a la produccion de ATP y el otro afecta a la sintesis de timidina [7].
Las mutaciones en la cadena respiratoria condicionan la presencia de un potencial
transmembrana menor, lo que les confiere resistencia frente a los aminoglucoésidos. Son
cepas de lento crecimiento, que frecuentemente presentan una mayor tasa de adhesién al
fibrindgeno y a la fibronectina, comparado con las formas de crecimiento normal, haciendo
muy dificil su eliminacion de los materiales bioprotésicos. Cuando alcanzan la fase
estacionaria presentan una resistencia muy marcada a la accion de los antibidticos. Otra
caracteristica es su facilidad para producir infeccion intracelular lo que explicaria su
tendencia a producir infecciones tardias. El fenotipo de las VPC es reversible a fenotipo de
crecimiento normal. Este tipo de variantes de S. aureus se ha estudiado en mayor
profundidad en infecciones osteoarticulares, especialmente aquellas asociadas a protesis,
pero su impacto en otros tipos de material protésico (como podria ser una catéter venoso

permanente) no se conoce aun [8].
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Figura 2. Cultivo en agar sangre de la variante de pequefia colonia. Tomado de
Proctor R. [9].

Staphylococcus aureus de fenotipo normal (a), y variante de colonia pequefia (b).

2.1.1.2. Factores de agresividad.

Staphylococcus aureus es una bacteria que forma parte de la flora habitual de la piel y
mucosas y que en caso de haber una solucién de continuidad en la piel, puede extenderse a
tejidos subyacentes o pasar al torrente circulatorio [10]. Este riesgo de infeccion aumenta
considerablemente en presencia de un cuerpo extrafio. Los catéteres vasculares se recubren
rdpidamente por componentes séricos, como la fibronectina o el fibrindgeno, lo que facilita
el cumplimiento de S. aureus a través de mecanismos conocidos como MSCRAMM (del
inglés microbial-surface components recognizing adhesive matrix molecules) que facilitan la
produccion de glicocélices (ver mas adelante, apartado 2.2). Este mecanismo facilita la

colonizacion posterior por la bacteria [11].

La célula endotelial juega un papel clave en la infeccion sistémica ya que S. aureus tiene
marcada avidez por ésta, uniéndose firmemente a través de interacciones entre la adhesina y

los receptores. Esto permite que posteriormente la bacteria sea fagocitada por la célula
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endotelial. Dentro de la célula endotelial S. aureus es capaz de formar variantes de colonia
pequefia que permitirian la supervivencia bacteriana facilitando la infeccién persistente o

recurrente [12].

Las cepas de Staphylococcus aureus capaces de producir endocarditis son resistentes a las
proteinas microbicidas plaquetarias y producen enzimas proteoliticas que facilitan la
adhesion al tejido subyacente. Mediante el complejo de MSCRAMM se facilita la union de
S. aureus al trombo adherido a la valvula dafiada. Ademas, la invasion de la célula endotelial
promueve la expresion de factor tisular que puede facilitar la formacion de verrugas, aun en

ausencia de dafio valvular previo.

Tras la fagocitosis, las células endoteliales expresan en su superficie receptores Fc y
moléculas de adhesion como ICAM (intercellular adhesion molecules) y VCAM (vascular-
cell adhesion molecules) y liberan interleuquinas como la IL1, IL6 y la IL8, facilitando la
llegada de leucocitos al lugar de la infeccién. Tanto los macréfagos tisulares como los
monocitos liberan IL1, IL6, IL8 y Factor de necrosis tumoral a. La activacion de los
macroéfagos se produce por la liberacion de Interferon y por los linfocitos T. Estas citoquinas
e interleuquinas contribuyen a las manifestaciones clinicas del sindrome séptico que

acomparia a la bacteriemia por Staphylococcus. aureus (figura 3) [13].

El mecanismo de defensa fundamental del huésped frente a S. aureus es el leucocito. La
expresion de moléculas de adhesion en las células endoteliales facilita la llegada de
leucocitos al lugar de la infeccion, con liberacion de diferentes citoquinas en el torrente
sanguineo que posteriormente migran a los tejidos inflamados [14]. Las células endoteliales
infectadas producen, ademas, moléculas de adhesion tipo 1 (CD54), moléculas de adhesion
vascular tipo 1 (CD106) y moléculas de clase | del Complejo Mayor de Histocompatibilidad

(MHC). Aunque los anticuerpos han demostrado facilitar la fagocitosis in vitro, su papel in
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vivo es mas dudoso. De hecho, los titulos de anticuerpos frente a S. aureus no se
correlacionan con proteccion frente a la infeccion excepto en el caso del sindrome del shock

toxico estafilococico [13,15].

Figura 3. Patogénesis de la invasion tisular por S. aureus. Tomado de Lowy FD

[13].
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ICAM: intercellular adhesion molecules; VCAM: vascular-cell adhesion molecules; PMN: polimorfonuclear;
TNF: Factor de necrosis tisular; 1g: Inmunoglobulinas; PTF: trombo de plaquetas y fibrina; ECM: matriz

extracelular.

S. aureus produce ademas una serie de exoenzimas, proteinas de membrana (hemolisinas y
leucocidinas) y toxinas que facilitan su patogenicidad. Entre las enzimas destaca la catalasa
que se encarga de desdoblar el peroxido de hidrogeno, toxico para el microorganismo, en

agua y oxigeno. La coagulasa convierte el fibrindgeno en fibrina, lo que produciria una capa

36



de fibrina en el absceso estafilococico como proteccién de la fagocitosis. La hialuronidasa
hidroliza el &cido hialurénico de la matriz del tejido conectivo y la penicilinasa (no presente

en todas las cepas) hidroliza el anillo B-lactdmico, inactivando la penicilina [16].

Algunas cepas de S. aureus son capaces de producir proteinas extracelulares como las
hemolisinas a, B, y y 0, que son capaces de lisar los eritrocitos y otras células eucariotas. La
a-hemolisina es la mejor estudiada; interviene en el desarrollo de edema como consecuencia
de los cambios de permeabilidad celular. Se ha visto que tiene un papel muy importante en
la produccion de endocarditis experimental. Un 5-10% de las cepas son productoras de
toxinas exfoliativas, que producen el sindrome de la piel escaldada mediante la destruccion
de los desmosomas del estrato granuloso de la epidermis, sin citolisis ni inflamacion. Entre
el 30 y el 50% de las cepas producen enterotoxinas. La toxina del sindrome del shock téxico
(TSST-1) actta como un superantigeno induciendo la liberacion de citoquinas de
macrofagos y linfocitos T. La toxina mejor caracterizada es la leucocidina de Panton-
Valentine (PVL). Descrita en 1932 por Panton y Valentine se engloba dentro de los
homologos de las y- hemolisinas. La PVL es sintetizada por un 2-3% de las cepas. Induce la
degranulacion de los leucocitos polimorfonucleares y la liberacion de mediadores de la
inflamacion. Esta toxina esta codificada por los genes lukS y lukF y los productos de ambas
pueden unirse entre ellos o con los componentes de la y-hemolisina, produciendo estructuras
quimeéricas. Al igual que otras hemolisinas, la PVL esta regulada por el gen agr, pero se
codifica a través de un fago movil (OSLT). La toxina se encuentra fuertemente asociada a
infecciones de piel y tejidos blandos asi como a casos de neumonia necrotizante. Esto se
debe a la lisis de neutrofilos por parte de la PVL, siendo este ataque a la inmunidad celular
una pieza clave de la infeccion [17]. Las cepas de S. aureus productores de PVL se asocian
con forunculosis o casos de neumonia hemorragica grave en adultos jovenes y nifios [18] asi

como en algunos brotes de infeccion cutanea relacionada con S. aureus meticilin resistente

37



de adquisicion comunitaria (CA-MRSA, de community-associated methicillin-resistant S.
aureus) [19], si bien estas cepas raramente producen otro tipo de infecciones como
endocarditis, osteomielitis o sepsis [18]. El papel de la PVL como determinante de la
agresividad de las cepas de CA-MRSA aln no estd completamente aclarado. En un estudio
en modelo animal con ratones [20] se comparé la agresividad de cepas de CA-MRSA con
PVL y sin PVL, obteniendo datos similares en los modelos de sepsis y de formacion de
abscesos; observando un comportamiento similar en neutréfilos humanos entre ambas cepas
en cuanto a la lisis de neutrofilos y de supervivencia del patdgeno tras la fagocitosis del
mismo. Los autores de este estudio llevado a cabo en Estados Unidos (EEUU) sobre la
agresividad de las cepas de CA-MRSA, concluyen que aunque la PVL es un excelente
marcador de cepas con el potencial de causar infecciones graves de forma global, no debe
ser el principal determinante de agresividad en las cepas comunitarias predominantes en este

pais; USA300 y USA400 [20].

2.1.1.3.  Mecanismos de resistencia a antibidticos.

La resistencia a la penicilina viene dada por la hidrolisis del anillo lactamico por la 3-
lactamasa. Actualmente, menos del 5% de las cepas de S. aureus se mantienen sensibles a la
penicilina. La resistencia a la meticilina confiere resistencia a todas las cefalosporinas y a
todas las penicilinas-penicilinasas (como cloxacilina). Se considera que una cepa de S.
aureus es resistente a la meticilina cuando su concentracion minima inhibitoria (CMI) es
igual o superior a 16 pg/mL o cuando la CMI para oxacilina es igual o superior a 4 pg/mL.
Este alto nivel de resistencia requiere la presencia del gen mecA, que codifica para una
proteina fijadora andmala, de baja afinidad, la PBP-2a. Los genes mecA se originaron,
probablemente, de diferentes especies de Staphylococci. Aunque la mayoria de las cepas

meticilin-resistentes derivan de un limitado ndmero de clones, algunas han podido tener un

38



origen policlonal [13].

Otros genes como bla (que codifica para betalactamasas) y fem (que codifica para factores
esenciales de resistencia a la meticilina) afectan a la expresion de la resistencia a la
meticilina. Por tanto, la expresion de resistencia a la meticilina es, a menudo, heterogénea y
el porcentaje de bacterias que expresan fenotipos de resistencia varia en funcion de las

condiciones ambientales [13].

El gen mecA, responsable de la resistencia a la meticilina, se encuentra localizado en una
estructura genética movil llamada, en inglés, staphylococcal cassette chromosome
(SCCmec). La secuenciacion de SCCmec del S. aureus resistente a meticilina (SAMR)
permite identificar cinco subtipos diferentes (I-V) de esta estructura genética, que varian en
tamafio. La mayoria de los clones de SAMR de adquisicion hospitalaria son del subtipo I, 11
0 Il SCCmec, y se caracterizan por presentar frecuentemente resistencia a mdaltiples
antibioticos [21]. Por el contrario, las cepas de SAMR de la comunidad suelen ser del
subtipo IV SCCmec [22]. Este subtipo, a diferencia de I, 11 y I1I, no tiene los mismos genes
de multirresistencia a antibidticos, presentando la resistencia caracteristica a meticilina y
otros betalactamicos asi como a la eritromicina, pero conservando la sensibilidad a

fluoroquinolonas, clindamicina y cotrimoxazol [23].

Ademés de la resistencia a meticilina, en los dltimos afios ha tomado relevancia la
resistencia a vancomicina. Mientras que la resistencia a meticilina se desarrollé a los pocos
afios de su descubrimiento, no se describieron cepas con disminucion de la susceptibilidad a
vancomicina hasta 1996, sin embargo desde entonces se ha descrito en repetidas ocasiones y

ha sido un tema de creciente importancia en los Gltimos afios [24].

El primer caso de S. aureus con sensibilidad intermedia a vancomicina (VISA, del inglés:
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vancomycin-intermediate S. aureus), se describié en Japén [25,26]. Las cepas de VISA no
llevan los genes de resistencia vanA, vanB ni vanC [24,27], sino que su mecanismo de
resistencia o de disminucion de sensibilidad a la vancomicina se ha observado que esta
relacionado con engrosamiento de la pared bacteriana, con mas capas de peptidoglicano,
haciendo que por tanto la vancomicina no sea capaz de bloquear la formacion de pared por
completo [28,29]. En ocasiones se usa el concepto de GISA (glycopeptide-intermediate S.
aureus) para estas cepas, debido a que han mostrado patrones de resistencia similar con
teicoplanina. Aunque la mayor parte de las cepas VISA son también resistentes a meticilina,

existe una minoria que son sensibles [30].

En el afio 2006 el instituto CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) establecio el
punto de corte para la sensibilidad a vancomicina de S. aureus en < 2 ug/mL, de 4-8 pg/mL
para S. aureus de sensibilidad intermedia (VISA) y finalmente > 16 pg/mL para S. aureus
con alto nivel de resistencia a vancomicina (VRSA). La CMI para VRSA anteriormente se
habia fijado en 32 pg/mL, pero se decidié descender a 16 ug/mL al observar mayor

probabilidad de mala evolucidn clinica con CMIs superiores a este nivel [31].

Los S. aureus con alto nivel de resistencia a vancomicina adquieren el mecanismo de
resistencia por medio del gen vanA, habitualmente transferido a través de un plasmido
(Tn1546) desde algun Enterococcus sp. resistente a vancomicina. Se detecto por primera vez
en 2002 y afortunadamente aun es extremadamente infrecuente [32]. EI mecanismo de
resistencia consiste en el cambio de un aminoacido en la cadena de peptidoglicano (D-
alanina-D-alanina por D-alanina-D-lactato), de forma que la vancomicina no es capaz de

unirse a la pared celular y ejercer el bloqueo de la sintesis de la pared bacteriana.

En los ultimos afios también se ha observado que existen cepas de S. aureus con CMI a

vancomicina en el limite superior del rango de sensibilidad (CMI > 1.5 pug/mL). Esta menor
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susceptibilidad a la vancomicina, en ocasiones afecta también a daptomicina [33]. Existen
varios estudios en los que se describe mayor patogenicidad e incluso mayor mortalidad
asociada a infeccién por cepas de S. aureus (tanto sensibles como resistentes a meticilina)
con una CMI elevada a vancomicina (aun en rango de sensibilidad). Esta asociacion no
parece estar condicionada por el tratamiento antibiotico administrado y se postula que
pudiera estar relacionado con determinantes fenotipicos de las cepas bacterianas [34-38]. En
un estudio previo en nuestro centro sobre BAC por SAMS se observo que una CMI elevada
de vancomicina (> 1,5ug/mL, medida por Etest) fue el unico factor de riesgo independiente
para el desarrollo de bacteriemia complicada [39]. Se ha observado que ante todo, estas
cepas parecen presentar un comportamiento clinico diferente, con mayor tendencia a asociar

bacteriemia persistente o complicaciones supuradas [40-43].

En definitiva, aun cuando la expansion de la resistencia a vancomicina ha tomado una forma
distinta a otros patrones de resistencia, y quizd menos agresivos, actualmente el abordaje
terapéutico de estas infecciones es una cuestion polémica y su impacto clinico y

epidemioldgico esta aun por determinar.

2.1.2 Epidemiologia de la bacteriemia por S. aureus.

Segun estudios epidemioldgicos realizados en los Gltimos diez afios, la incidencia global de
bacteriemia por S. aureus varia de 15 a 40 casos por cada 100.000 habitantes-afio y asocia
una tasa de mortalidad también variable, entre el 15% y el 25% [44-46]. En un estudio
realizado en Europa en 2013, al estratificar segun la sensibilidad a meticilina, la incidencia
de bacteriemia por SAMS y por SAMR fue de 24,2 y de 1,9 por cada 100.000 habitantes,

respectivamente [44].

S. aureus supone la segunda causa de bacteriemia tanto en el &mbito nosocomial como en la
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comunidad y esta asociada a una morbilidad y mortalidad muy importantes [44,45]. Uno de
los cambios epidemioldgicos mas importantes en los Gltimos afios es el aumento notable de
la proporcion de resistencia a la meticilina entre las infecciones por S. aureus, especialmente
en el &mbito hospitalario y en pacientes ancianos con comorbilidad significativa (incluyendo
diabetes mellitus, tratamiento inmunosupresor y el antecedente de haber precisado
tratamientos invasivos). En nuestro centro, en el afio 2015, el porcentaje de SAMR, sobre el
total de S. aureus, fue del 18.9%. En infecciones asociadas al cuidado sanitario, no
hospitalarias y en infecciones adquiridas en la comunidad, el ascenso proporcional ha sido
menos marcado [44-47]. Existen numerosos estudios en los que se expone que las
infecciones por SAMR tienen mayor patogenicidad e incluso, mayor mortalidad que
aquellas por SAMS [43,48-50]. Debido a este ascenso en la mortalidad y por las dificultades
terapéuticas que puede entrafar la bacteriemia por SAMR, gran parte de los ensayos clinicos
y estudios se han enfocado de forma mas exclusiva en infecciones por S. aureus resistente a

meticilina.

Sin embargo, la carga de la infeccion causada SAMS es ain mayor. Segun los estudios
epidemioldgicos citados anteriormente, el ratio de casos de SAMR frente a SAMS fue
aproximadamente de 1:13 (1,9 casos de SAMR frente a 24,2 casos de SAMS por cada
100.000 habitantes afio) [44]. Existen estudios en los que, de hecho, no es tan evidente el
aumento de la patogenicidad en SAMR frente a SAMS y que no encuentran diferencias en la

mortalidad al ajustar por comorbilidades y factores prondsticos [51,52].

Respecto a otros perfiles de sensibilidad antibiotica, actualmente es especialmente
controvertido el manejo de las cepas con sensibilidad disminuida a glicopéptidos, y su

impacto patogénico aun esta por determinar [35,39,53,54].

En definitiva, la bacteriemia por S. aureus tanto sensible como resistente a meticilina supone
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un grave problema para el sistema sanitario, y actualmente aln existen discrepancias

respecto al tratamiento y el manejo idéneos de estas infecciones.

2.2 Bacteriemia asociada a catéter venoso.

Se estima que en Estados Unidos se insertan mas de 150 millones de catéteres venosos
anuales, incluyendo mas de 5 millones de catéteres venosos centrales. Esto condiciona, al
menos, unos 400.000 episodios anuales de bacteriemia relacionada con catéter, siendo los
catéteres venosos centrales los dispositivos intravasculares mas frecuentemente implicados
en las bacteriemias nosocomiales por catéter, llegando a superar los 250.000 episodios al

afio en Estados Unidos [55,56].

En nuestro pais, el factor de riesgo extrinseco para la bacteriemia de adquisicion nosocomial
mas frecuente es el catéter periférico y se observa un aumento en la proporcién de pacientes
expuestos a catéteres periféricos en los ultimos afios (71% en 2015 frente a 54% en el afio
2005). Asi mismo, aunque en menor escala, la prevalencia de exposicién a catéteres
centrales ha aumentado desde el 7% al 10% en este tiempo. La prevalencia de infeccion
asociada a estos dispositivos en 2015 fue del 8,1% en el caso del catéter periférico y del

24,8% en catéteres vasculares centrales [57].

Aunque la mortalidad de la bacteriemia nosocomial se sitia en torno al 25%, los casos
secundarios a un catéter vascular tienen mejor pronostico ya que el foco es mas facil de
erradicar (en algunos estudios hasta el 90% de los catéteres infectados se retiran en menos
de 72 horas) [58] y el agente etiologico mas frecuente suelen ser Staphylococci coagulasa

negativo, menos agresivos que S. aureus, Candida sp., y bacilos gramnegativos.
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2.2.1 Epidemiologia de la bacteriemia asociada a cateter.

En el estudio espariol de prevalencia de infecciones nosocomiales (EPINE) de 2015 la BAC
supone la cuarta infeccién nosocomial mas frecuente, con una prevalencia en la poblacion
general hospitalaria de 1,22 episodios por cada 100 pacientes ingresados [57]. Este
porcentaje es mayor en los pacientes ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos,
donde alcanza una incidencia de 2,2 episodios por cada 1000 dias de cateterizacion, segun se

recoge en el estudio ENVIN-UCI [59].

En las Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) [60], donde la mayoria de los pacientes
tienen canalizadas vias centrales, se estima que la bacteriemia relacionada por catéter es de
5,2 casos por cada 1000 ingresos, lo que equivale a un caso por cada 1000 catéter-dia [58].
Estas cifras son mas elevadas en las unidades de quemados, donde se sitlia en 10 casos por
1000 dias de catéter [61]. El catéter venoso central es el origen del 87% de los casos de
bacteriemia primaria [62]. En pacientes ingresados en UCIs las bacterias grampositivas
representan el 64,5% de los aislamientos, seguido de los gramnegativos (25%) y de Candida
sp (9,7%); siendo estafilococos coagulasa negativos los microorganismos aislados con
mayor frecuencia (43%), seguido de Enterococcus (10,6%), S. aureus (10%), Candida sp
(9,7%) y Enterobacter sp (6%). Segun los estudios citados, la bacteriemia por catéter
implica una prolongacién de la estancia en UCI entre 5 y 8 dias y un incremento en la
estancia hospitalaria total entre 7 y 24 dias [1,58,63]. Cuando las tasas de mortalidad se
comparan con controles con la misma patologia e indice APACHE Il (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation) similar no parece apreciarse un exceso de mortalidad

directamente atribuido a la bacteriemia por catéter.

Los factores de riesgo de bacteriemia por catéter relacionados con la técnica de insercion

son: la esterilidad de la técnica, indemnidad de la piel previamente a realizar la
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cateterizacion, tipo de antisepsia, la localizacion del catéter, duracion del catéter insertado,

tipo de material del catéter y cuidados del catéter y sus conectores [64-69].

Existen multiples tipos de catéter actualmente en uso (ver tabla 1), y se ha observado que
cada tipo, por sus caracteristicas, tiene unos factores de riesgo de bacteriemia u otro tipo de

infeccion asociados [70].

Tabla 1. Tipos de catéter intravascular.

Tipo de catéter Comentario

Normalmente insertado en las venas del antebrazo o de la mano. Es el
tipo mas frecuente de catéter.
Monitorizacién hemodinadmica y medicién de gases. Uso no

Catéter venoso periférico

Catéter periférico arterial

Catéter central de acceso
periférico de longitud media

Catéter venoso central temporal

prolongado.

Insertado por la fosa antecubital hasta vena basilica o cefalica, pero
no llega a venas centrales.

El de uso mas frecuente. Esta implicado en la mayor parte de las

bacteriemias asociadas a catéter.

, . Precisa de un introductor de teflén, no se suele mantener mas de 3
Catéter arterial pulmonar dias.
Sistema de monitorizacion de
presion

Catéter central de insercion
periférica

Uso combinado con catéter arterial.

Se suele insertar en vena basilica o cefalica hasta la vena cava.

Implantados quirdrgicamente con una porcién tunelizada subcutanea.
Se emplean sobre todo en pacientes que precisan tratamiento
quimioterapico, hemodialisis o tratamiento intravenoso periddico.
Presentan reservorio subcutaneo donde se puede administrar
medicacion o tomar muestras. Baja tasa de infeccion.

Catéter venoso central permanente

Dispositivo totalmente implantable

La infeccion del catéter es mas frecuente en los dispositivos fabricados con cloruro de
polivinilo o polietileno que en los de teflon o poliuretano y en la localizacion yugular o
femoral mas que en la subclavia (20 episodios por cada 1000 dias de catéter femoral frente a

3,7 en la subclavia) [71].

En presencia de catéteres periféricos, los factores de riesgo para bacteriemia son: la

insercion en extremidades inferiores mayor que en las superiores [72], la localizacion en la
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flexura del codo mayor que en la mano, la cateterizacion durante méas de 72 6 96 horas[73] y

los catéteres de polivinilo o polietileno mas que los de teflén [74,75].

Se ha observado que los factores de riesgo para bacteriemia en el caso de catéteres centrales
son: la localizacion (los yugulares mas que los subclavios), cateterizaciones repetidas,
presencia de un foco séptico de cualquier localizacion, catéteres no tunelizados, los
tunelizados méas que los sistemas totalmente implantables, la insercion del catéter con
medidas subdptimas de asepsia y los catéteres no impregnados con antisépticos o con

antibioticos [64,72,76-84].

En un metanalisis reciente (2013) se evalud el riesgo de bacteriemia asociada a diferentes
tipos de catéteres venosos centrales: bien de insercidn central o bien de insercion periférica
(peripherally inserted central catheter-PICC). Observaron una menor incidencia de BAC en
aquellos de insercion periférica (riesgo relativo (RR), 0.62; 95% intervalo de confianza (IC),
0.40-0.94), siendo mas evidente esta diferencia en los pacientes ambulatorios portadores de

catéter venoso central [85].

Respecto a los cuidados del catéter se ha visto que la desinfeccion local con clorhexidina
alcoholica al 2% tiene menos riesgo de infeccion local y de bacteriemia asociada con catéter

que la utilizacion de povidona yodada y alcohol al 70% [67-69].

2.2.2 Fisiopatologia de la infeccidon asociada a catéter e importancia de la

formacién de biofilm

En la infeccidn asociada a catéteres intravenosos habitualmente los microorganismos entran
al torrente sanguineo a través del punto de insercion del catéter en la piel, o bien por
contaminacion de alguno de los puertos de entrada. Los microorganismos mas frecuentes,

por tanto, suelen ser bacterias de flora cutdnea generalmente enddgena del paciente, aunque
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también se describe transmision a través de flora cutanea del personal sanitario. S.
epidermidis, S. aureus, Bacillus sp y Corynebacterium sp., son los mas frecuentes, si bien
otros patdgenos tipicamente nosocomiales como Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
sp. y Stenotrophomonas maltophilia se describen con menor frecuencia. Las levaduras,
fundamentalmente Candida parapsilosis, en los ultimos afios constituyen una causa
creciente de infeccion de catéter vascular [86]. Es menos habitual que la infeccion esté
producida por contaminacion del material de infusion. Las posibles fuentes de acceso de los

microorganismos al torrente sanguineo se ilustran en la figura 4.

Existen diferentes tipos de infeccion asociada a catéter, dependiendo del grado de afectacion
y del tipo de catéter (tabla 2). La BAC es la mas grave y por tanto a la que mayor relevancia

se le otorga en las guias de practica clinica [70,87].

Figura 4. Fuentes de contaminacion del catéter que pueden provocar bacteriemia.
Modificado de Elliot T. S. [88]
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La susceptibilidad a la infeccion asociada a catéter por S. aureus esta favorecida en presencia de un

cuerpo extrafio debido a la capacidad de este microorganismo de formar “biocapa” (biofilm) facilitado

por los mecanismos de reconocimiento de moléculas de la matriz extracelular (MSCRAMM) ya

descrito, al adherirse a la capa de fibrina que recubre los cuerpos extrafios al poco tiempo de su

insercion. El biofilm es la produccion por parte de las bacterias de una sustancia mucosa extracelular

compuesta de exopolisacéridos que se denomina glicocélix [89,90]. Esta sustancia mucosa o slime

permite la adhesidn de las bacterias a la superficie sélida del cuerpo extrafio, de forma que habra dos

tipos de poblaciones bacterianas, una embebida en biofilm y otra libre (poblacién plantonica) (figura 5).

Tabla 2. Tipos de infeccion asociada a catéter. Tomado de Mermel L. A. [66]

Tipo de infeccion

Descripcion

Colonizacion del catéter

Flebitis

Infeccion de la zona de insercion del catéter
Microbioldgica

Clinica

Infeccion del tinel subcutaneo en un CVC
permanente

Infeccion del reservorio en un CVC
permanente

Bacteriemia

Relacionado con la infusion

Relacionada con el catéter

Aislamiento con crecimiento significativo de al menos un
microorganismo en cultivo cuantitativo o semicuantitativo de la
punta de catéter, del segmento subcutaneo o del conector.
Induracion, eritema, calor y dolor en el trayecto de un catéter venoso
0 en una vena donde antes estaba insertado un catéter.

Cultivo positivo del exudado en el punto de insercion del catéter.
Eritema, induracion y/o dolor en un radio de 2cm alrededor del
punto de insercién del catéter. Se puede acompafiar con otros datos
de infeccién como fiebre, exudado purulento, con o sin bacteriemia
concomitante.

Dolor, eritema y/o induracion por el trayecto del recorrido
subcutaneo del catéter, acompafiado o0 no de bacteriemia.

Fluido contaminado o purulento en el reservorio del catéter
permanente. Frecuentemente asocia eritema y/o dolor de la piel que
lo cubre, necrosis o drenaje purulento. Puede asociar bacteriemia.

Aislamiento del mismo microorganismo en el liquido de infusién y
cultivos extraidos de venopuncion, sin otro foco de infeccion
aparente.

Bacteriemia o fungemia en un paciente portador de un catéter y al
menos un hemocultivo positivo de venopuncion, manifestaciones
clinicas de infeccion (fiebre, tiritona y/o hipotensidn), y sin otro foco
aparente de bacteriemia que el catéter. (Debera cumplir con los
criterios diagnosticos de BAC-ver texto).

CVC: Catéter venoso central.
BAC: Bacteriemia asociada a catéter
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En modelos experimentales se ha observado que en infecciones asociadas a cuerpo extrafio
el in6culo necesario para provocar infeccion se reducia de mas de 100.000 Unidades
Formadoras de Colonias (UFC) a tan sélo 100 UFC [91]. S. aureus es capaz de formar
biofilm a las 24 horas de la insercion del catéter gracias a un mecanismo inicial de
interaccién hidrofébica y de adherencia posterior a proteinas depositadas sobre la superficie

del catéter.

Aunque las bacterias mas proximas a la superficie habitualmente son metabolicamente
activas y tienen acceso a los nutrientes que difunden a través de la superficie el biofilm, las
bacterias que estan en las partes mas profundas del biofilm normalmente estan
metabolicamente inactivas y por su situacion estan también protegidas de los mecanismos de
defensa del hospedador como los polimorfonucleares y otros fagocitos. Estas bacterias mas
inactivas tipicamente muestran resistencia a la mayor parte de los antibiéticos [89]. Afiadido
a esto, el microambiente del interior del biofilm también puede afectar a los mecanismos
involucrados en la actividad antimicrobiana y la difusion de antibidticos a través del biofilm
suele ser lenta e incompleta [90]. Todo ello es un fenédmeno tiempo dependiente, de forma
que poco después de establecerse el biofilm la susceptibilidad a antibioticos presenta un

descenso logaritmico [92].
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Figura 5. Formacion de biofilm estafilococico. Tomado de Kirmusaoglu, S. [93]
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2.2.3 Diagnostico de la bacteriemia asociada a catéter venoso.

Se debe plantear la sospecha de BAC en el escenario de bacteriemia en paciente portador de
catéter venoso sin otro foco alternativo aparente. La fiebre suele ser la manifestacion clinica
més sensible, aunque la especificidad es baja. La presencia de datos de infeccion local
(inflamacion o exudado purulento en la zona de insercion del catéter) tiene mayor
especificidad pero baja sensibilidad [94]. Otras manifestaciones clinicas que pueden
aparecer son: inestabilidad hemodinamica, bajo nivel de conciencia, disfuncion del catéter o
inicio de signos de sepsis de forma abrupta tras administrar una medicacion a traves de
alguna luz del catéter. En ocasiones el diagnostico se realiza de forma retrospectiva, a raiz
de diagnosticar alguna de sus complicaciones (tromboflebitis supurada, endocarditis,

osteomielitis, infeccion metastésica, etc.).
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El hallazgo de bacteriemia por determinados microorganismos como el S. aureus y también
otros; S. coagulasa negativo o especies de Candida, en ausencia de otro foco de infeccion,
deben hacer sospechar infeccion asociada a catéter [87,95-97]. La mejoria clinica en las 24
horas tras retirar el catéter también es sugestiva de infeccion asociada al mismo, aungue no

suficiente para un diagndstico [97].

Ante un cuadro clinico compatible, el diagnostico de BAC debe estar basado en la toma de
hemocultivos (extraidos tanto de alguna de las luces del catéter como de venopuncién) y a
ser posible cultivo de la punta del catéter (figura 6). Segun las guias de préactica clinica, ante
la sospecha de infeccidn asociada a catéter venoso, se recomienda extraer al menos dos
hemocultivos antes del inicio de antibioterapia empirica, uno del catéter y otro de
venopuncién, de forma pareada (a ser posible con el mismo volumen de sangre y bien
etiquetados para su distincion en el laboratorio de microbiologia). En caso de no ser posible
extraer hemocultivos de vena periférica, se recomienda extraer varios (al menos dos)
hemocultivos del catéter, de diferentes luces del catéter [70]. El diagnostico se establece
cuando un mismo microorganismo crece en al menos un hemocultivo de venopuncion y en
el cultivo de la punta de catéter, o en los dos hemocultivos (uno de venopuncion y otro de
catéter) y se cumplen los criterios de cultivo cuantitativo o tiempo diferencial hasta la

positividad (DTP, del inglés: differential time to positivity) [70,98-100].

El tiempo diferencial hasta la positividad (DTP) se refiere a deteccion de crecimiento
bacteriano en el hemocultivo de catéter al menos 2 horas antes de que se detecte en la
muestra de venopuncion. La sensibilidad y especificidad de esta técnica son muy buenas

(85% y 91% respectivamente), y es de hecho la empleada con mayor frecuencia [101].
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Figura 6. Algoritmo diagndstico ante un paciente con fiebre portador de un

catéter venoso central transitorio o un catéter arterial. Adaptado de Mermel L. A.

[70]
Paciente portador de CVC
transitorio o catéter arterial
Sin datos de sepsis grave Datos de sepsis grave
Extraer HC Sino hay ofro Retirar Extraer HC
periféricos y del foco infeccioso, catéter y periféricos y del
catéter y retirar catéter y enviar para catéter e iniciar
considerar enviar para cultivo’ antibioterapia
antibioterapia cultivo! empirica
empirica

HC negativo y no HC negativo y HC negativo y HC positivo +/-
se realizo cultivo cultivo de catéter catéter positivo catéter positivo
de catéter negativo (15 UFC) (=15 UFC)
I I I I
Si persiste fiebre Buscar otro foco Aislamiento de S. aureus: Ver figura 7
sin otro foco, de infeccion tratamiento sistémico 5-7
retirar catéter y dias’
cultivar Oftros aislamientos. repetir
HC y monitorizar signos
de infeccion sistémica.

HC: Hemocultivos. CVC: Catéter venoso central. UFC: Unidades formadoras de colonias. 1. Extraer
hemocultivos antes de retirar el catéter. 2. Actualmente esta recomendacion esta en discusién. Existen estudios
en los que no se ha demostrado que exista mayor riesgo si no se tratan los cultivos de catéter positivos en caso

de que no haya signos sistémicos de infeccion y los hemocultivos hayan resultado negativos [102].

En hemocultivos cuantitativos, el diagnéstico de posible infeccion asociada a catéter viene
dado por un recuento de colonias de la muestra del catéter >3 veces la de venopuncion 0, en

caso de haber extraido todos los hemocultivos del catéter, que haya al menos tres veces el
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namero de colonias en el cultivo cuantitativo por una de las luces respecto a las otras [70,98-

101,103].

Los hemocultivos extraidos de catéter se asocian a mayor tasa de falsos positivos o
contaminacion, que los hemocultivos extraidos de venopuncion, por lo que la especificidad y
valor predictivo positivo son mayores en estos ultimos. Ambos tipos de cultivos tienen
excelente valor predictivo negativo. Se estima que hemocultivos positivos de catéter
deberian sugerir infeccidn asociada a catéter cuando no es posible extraer hemocultivos de

venopuncién y no hay un foco de infeccion alternativo [104-107].

Ante una posible infeccion asociada a catéter esta indicado realizar también cultivo del
catéter en el momento de su retirada, sin embargo no existe evidencia de que se deba realizar
cultivo en ausencia de sospecha de infeccion [108,109]. Para el diagndstico de colonizacion
del catéter se recomienda realizar cultivo cuantitativo o semicuantitativo. Mediante el
cultivo cuantitativo, el crecimiento de >10? - UFC de cultivo en caldo de un catéter tras su
sonicacion es diagnostico de colonizacion del catéter. Para el diagndstico de colonizacion
mediante cultivo semicuantitativo es preciso obtener crecimiento de mas de 15 UFC tras
hacer rodar un segmento de 5cm de la punta del catéter sobre una placa de agar sangre

(técnica descrita por Maki D. G.) [110].

Se han intentado otros métodos para el diagndstico de infeccion asociada a catéter sin la
retirada del mismo, como por ejemplo el cultivo mediante torunda de un radio de 3cm de la
zona de insercion del catéter, acompafiado de hemocultivos de venopuncion. Mediante esta
técnica, un crecimiento significativo en el cultivo semicuantitativo (>15 UFC por placa) del
mismo microorganismo (con mismo patron de sensibilidad antibiotica) que el hallado en
hemocultivos, es sugerente de infeccion asociada a catéter [111]. En caso de exudado o

drenaje purulento por la zona de insercién del catéter, se recomienda también enviar una
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muestra para tincién de Gram y cultivo. Son precisos mas estudios respecto a estas técnicas

no invasivas para su validacion.

2.2.4 Manejo clinico de la bacteriemia asociada a catéter.

En el manejo de la BAC es fundamental evaluar en primer lugar la situacion clinica del
paciente en el momento de la bacteriemia, asi como, cuando estén disponibles, los resultados
microbioldgicos. De ello va a depender no sélo el tratamiento antibidtico y la duracién del
mismo, si no también, factores como el momento de retirar el catéter o la necesidad de

realizar otras pruebas diagndsticas complementarias.

Control del foco de infeccion.
El momento de retirar el catéter es quiza uno de las decisiones mas importantes en el manejo
de la BAC, en la que también va a tener un papel relevante el tipo de catéter. EI resumen del
manejo de CVC transitorios y catéteres arteriales segin el aislamiento microbioldgico y

segun se trate de una infeccion complicada o no viene ilustrado en la figura 7.

En el caso de CVC permanentes tunelizados o con reservorio, cuando se trata de infecciones
por microorganismos diferentes a S. aureus o Candida sp., ocasionalmente se puede plantear
mantener el catéter e intentar erradicar la infeccion mediante tratamiento antibidtico
sistémico y sellado del catéter con antibiotico, siempre que el paciente no presente datos de
sepsis 0 de complicacién al diagnostico. La estrategia de emplear sellado del catéter con
dilucion antibidtica, afiadido a tratamiento sistémico, permite salvar el catéter en el 66,5% de
las ocasiones, si bien es muy variable de unos estudios a otros, en funcion del agente
etiologico y de la localizacion y tipo de catéter [70,112]. Esta técnica consiste en la
instilacion endoluminal (de 2 a 5mL) de una solucion con una concentracion antibiotica

elevada mientras el catéter no esta en uso. Uno de los antibiéticos mas empleados es la
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vancomicina, que suele utilizarse a una concentracién de 5 mg/mL (debe ser de al menos
1000 veces la CMI de la vancomicina del microorganismo que provoca la infeccion). En
ocasiones también se ha utilizado gentamicina o amikacina, a concentracién de 1-2 mg/mL,
y ciprofloxacino a 1-2 mg/mL [70]. En estos pacientes, se replanteard continuar con esta
estrategia segun los resultados de los hemocultivos de control. Si contintan siendo positivos,

deberd retirarse el catéter.

Sin embargo esta es una estrategia en la que se requiere mantener al paciente bajo vigilancia
clinica estrecha, y en caso de persistir signos o sintomas de infeccion, retirar el catéter y
continuar el tratamiento [70,113]. Si finalmente no se retira el catéter central, existe un
riesgo del 20% de recurrencia de la bacteriemia, siendo el riesgo del 3% si se retira el catéter
[86]. Aungue con menos experiencia, estos criterios también se podrian aplicar a otros
microorganismos de escasa agresividad como Streptococcus sp., 0 Corynebacterium no JK
[112]. En cambio en la fungemia por Candida asociada a catéter se ha visto que el
mantenimiento del catéter a pesar de un tratamiento correcto, es un factor de riesgo

independiente para mortalidad y para la persistencia de la candidemia [70].

En el caso especifico de BAC por S. aureus, se recomienda retirar el catéter en todos los
casos Yy cuanto antes, incluyendo catéteres permanentes, a no ser que exista alguna
contraindicacion para su retirada inmediata (el paciente no tenga via intravenosa alternativa,
tenga alguna complicacion hemorragica o se ha decidido, por la situacion concreta del
paciente, priorizar su calidad de vida). En el caso excepcional de que se mantenga el catéter
se recomienda tratamiento sistémico acompafiado de sellado antibiotico del catéter durante
al menos 4 semanas. Desafortunadamente, sin embargo, varios estudios han observado que
con esta medida, en la mayor parte de los casos, no se consigue erradicar la infeccion [114-

116].

55



El resultado de los hemocultivos de control va a condicionar la duracién del tratamiento y la
indicacion de pruebas complementarias, especialmente en el caso de microorganismos de
mayor patogenicidad (S. aureus, Candida, Enterococcus, etc.), por lo que son un elemento

fundamental en el manejo clinico.

Tratamiento empirico.
Se recomienda iniciar tratamiento antibidtico empirico tras extraer las muestras para cultivo
y retirada del catéter, especialmente si el paciente tiene datos de sepsis grave. En el entorno
nosocomial, y sobre todo en aquellos centros con alta incidencia de resistencia a meticilina,
se recomienda tratamiento empirico con vancomicina para la cobertura de cocos
grampositivos [70]. Cuando la sospecha de bacteriemia por S. aureus es alta, se debe
plantear iniciar un tratamiento que asegure actividad bactericida cuanto antes, sobre todo en
casos de sepsis grave o shock séptico. Por lo tanto, las guias de practica clinica mas recientes
recomiendan iniciar un antibidtico betalactamico penicilinasa estable, en combinacion con
vancomicina o daptomicina (en caso de que haya una incidencia elevada de CMI elevada a
vancomicina en el centro, se recomienda mejor combinacion con daptomicina). También se
podria plantear monoterapia con daptomicina en esta situacion, a dosis elevadas
(>10mg/kg/dia). Sin embargo, el uso de linezolid estd desaconsejado en el tratamiento

empirico de la bacteriemia [47,70].
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Figura 7. Algoritmo del manejo clinico de la BAC. Modificado de Raad I. y de
Mermel L. [70,113].

Bacteriemia asociada a cateter

No complicada: La bacteriemia y la fiebre se
resuelven en 72 horas, el paciente no es portador de
protesis o dispositivos intravasculares y no hay
evidencia de complicacion ni diseminacion
hematogena.

Complicada

Tromboflebitis
séptica, endocarditis,
osteomielitis, etc.

Retirar el catéter y tratar con antibidticos
sistémicos durante 4-6 semanas (6-8 semanas
en caso de osteomuelitis).

Staphylococeiis sp. Staphylococcits Candida sp.

coagulasa negativo aureus

Enterococcus sp. Bacilo gram negativo

Retirar el catéter Retirar el catéter Retirar el catéter

Retirar el catéter

Retirar el catéter y
tratar con
antibioterapia
sistémica 5-7 dias.
S1no es posible
retirar el catéter,
tratar con
antibioterapia
sistémica y sellado
antibiotico del
catéter durante 10-
14 dias.

y tratar con
antibioterapia
sistémica durante
> 14 dias.

y tratar con
antibioterapia
sistémica durante
7 - 14 dias.

y tratar con
antibioterapia
sistémica durante
7 - 14 dias.

y fratar con
antibioterapia
sistémica durante
7 - 14 dias.

Se debe plantear cobertura empirica a bacilos gramnegativos (BGN), y se planteara ampliar
el espectro a BGN multirresistentes (segin la epidemiologia local) en el caso de pacientes
colonizados, pacientes neutropénicos o con muy mala situacién clinica, hasta conocer el

antibiograma y poder ajustar el tratamiento.
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El tratamiento empirico debera incluir cobertura frente a Candida en caso de tratarse de un
catéter femoral, pacientes en nutricion parenteral, uso prolongado de antibidticos de amplio
espectro, neoplasia hematoldgica o trasplante de progenitores hematopoyéticos, pacientes
con larga estancia en una unidad de cuidados intensivos (UCI) y pacientes colonizados. Este
tratamiento debera ser preferentemente con una equinocandina, hasta conocer el resultado de

susceptibilidad a antifangicos [117,118].

Tratamiento dirigido.
Una vez conocido el resultado del hemocultivo y el antibiograma, se debe ajustar el

tratamiento a la opcion mas adecuada.

En el caso de bacteriemia por SAMS, el tratamiento de eleccion es una penicilina isoxazolica
resistente a betalactamasas, como cloxacilina intravenosa, a dosis elevadas (se recomienda
una dosis de 2g/4 horas) [119]. En caso de alergia a antibidticos betalactamicos se puede
emplear vancomicina, aunque se ha observado peor pronostico asociado al uso de este
antibidtico [120,121]. Alternativamente, se han observado buenos resultados con
daptomicina, sola, a dosis elevadas, o en combinacion con fosfomicina o un betalactamico
en pacientes no alérgicos, sobre todo en casos de bacteriemia persistente o CMI elevada a
vancomicina (>1.5 mg/L (medido por E-test)) [122]. En el caso de S. aureus resistente a
meticilina, se plantea el uso de glicopéptidos, aunque en casos de CMI elevada a
vancomicina o que persistan con fiebre o bacteriemia persistente, se deben plantear otras
opciones terapéuticas, principalmente daptomicina [47]. Linezolid es un antibiotico
bacteriostatico con muy buena difusion a los tejidos y al pulmén. Ha mostrado buenos
resultados en infeccidn de piel y partes blandas, y en neumonia. A pesar de que existen
estudios que equiparan linezolid con glicopéptidos o betalactdmicos para el tratamiento de

bacteriemia por cocos grampositivos [123,124], la informacion especifica sobre los
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microorganismos Yy los focos de infeccién no queda bien definida en estos estudios, por lo
que por el momento en las guias de practica clinica no realizan una recomendacion concreta

con este antibidtico [47].

En caso de emplear vancomicina como tratamiento definitivo para una BAC por S. aureus
(tanto sensible como resistente a meticilina), se ha observado que el éxito del tratamiento
podria depender de alcanzar niveles terapéuticos adecuados en plasma durante el
tratamiento. Para ello, la recomendacion es medir los niveles plasmaticos en valle cuando el
farmaco ha llegado a su fase estacionaria, lo cual ocurriria a los 3-4 dias de tratamiento. En
estudios recientes se ha sugerido que posiblemente el fracaso de este farmaco en el
tratamiento de infecciones por S. aureus podria estar influenciado por niveles inadecuados
de vancomicina en plasma, y exponen la necesidad de subir el umbral del rango establecido
hasta el momento (10 - 15pug/mL) a 15 - 20ug/mL, al menos en el caso de infecciones de
mayor gravedad [125]. En un estudio de bacteriemia por SAMR se plantea medir la
adecuacion de los niveles de vancomicina mediante el método del area bajo la curva (0-24
horas) por la concentracion minima inhibitoria (CMI) medida por dilucion (ABC,.
24/CMIyp). Mediante este método se establecio que ABCy.24/CMIyp debia ser >400. No
alcanzar este objetivo terapéutico (ademas del foco de bacteriemia) fueron factores de riesgo
independiente de fracaso terapéutico [126]. La dificultad de alcanzar niveles adecuados de
vancomicina, teniendo en cuenta estos parametros de PK/PD, es mayor en infecciones por
cepas de S. aureus con valores de CMI a vancomicina mayores de 1 pug/mL debido a la
nefrotoxicidad que supone la vancomicina a dosis elevadas, especialmente en pacientes con

deterioro previo de la funcion renal [127,128].
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Duracion del tratamiento.
Respecto a la duracién del tratamiento, ésta sera variable en funcion de las caracteristicas del
paciente y del aislamiento microbioldgico (ver algoritmo, figura 7). En la evidencia que hay
hasta el momento, se ha observado que uno de los predictores mas consistentes de
complicaciones supuradas con diseminacion hematdgena es la bacteriemia persistente a las
72 horas, a pesar de tratamiento antibidtico activo y retirada del catéter [3,129-131]. En el
caso concreto de S. aureus, tradicionalmente, por el miedo a la posibilidad de una
endocarditis asociada a la bacteriemia, la recomendacion era de tratar todos los casos al
menos 4 semanas [132]. Sin embargo, varios estudios sugieren actualmente que en casos
seleccionados se puede limitar el tratamiento a 14 dias [133,134]. Las situaciones en las que
se podria plantear un tratamiento mas reducido serian aquellos pacientes en los que se ha
retirado el catéter y presentan buena evolucidn clinica (desaparicion de la fiebre y los signos
y sintomas de infeccion), con hemocultivos de control negativos, sin material protésico ni
dispositivos intravasculares permanentes y sin evidencia de complicacion infecciosa
(endocarditis, tromboflebitis supurada, etc.). En caso de no cumplirse estos requisitos, las
guias actuales recomiendas prolongar el tratamiento a 4-6 semanas, y en el caso de
osteomielitis asociada, prolongarlo hasta 6-8 semanas. Se ha observado que la hemodialisis
es un factor de riesgo de presentar bacteriemia complicada, en casos de bacteriemia por S.
aureus, por lo que actualmente también se recomienda un tratamiento prolongado en estos
pacientes [129]. En algunos estudios también se ha observado mayor ndmero de
complicaciones en pacientes diabéticos o inmunodeprimidos, por lo que las guias sugieren
que podria plantearse ampliar la duracién del tratamiento también en estos casos a 4
semanas [129]. En caso de precisar tratamiento prolongado, tras 14 dias de tratamiento
intravenoso, se contempla completar el tiempo de tratamiento restante con antibioterapia

oral (segun el patron de sensibilidad in vitro), siempre y cuando el paciente esté
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clinicamente estable, se haya retirado el catéter y se haya resuelto la bacteriemia y los signos

de infeccion activa [135].

Bacteriemia complicada y pruebas complementarias.
Debido al mayor riesgo de complicaciones en la bacteriemia por S. aureus se considera
importante la bdsqueda sistematica de signos o sintomas que sugieran complicacion y la
realizacion de pruebas complementarias determinadas para el diagnostico de las mismas. Se
recomienda realizar una anamnesis y exploracion fisica exhaustiva para buscar signos o
sintomas que sugieran diseminacion hematdgena como lesiones cutaneas, dolor dorsal o
lumbar, sudoracidon nocturna o persistencia de la fiebre. La frecuencia de endocarditis
asociada a bacteriemia por S. aureus es elevada, en general alrededor del 5%, pero llegando
al 30% en algunas series [3,136,137], por lo que actualmente la recomendacion es que se
debe realizar un ecocardiograma transtoracico en todos los casos de bacteriemia y completar
el estudio con un ecocardiograma transesofagico en los casos no concluyentes [138,139]. En
algunos estudios se propone limitar la realizacion de ecocardiograma transesofagico a
pacientes de alto riesgo y/o a pacientes con ecocardiograma transtoracico normal, pero que
presentan signos y sintomas de bacteriemia complicada (bacteriemia persistente, fiebre
persistente sin causa alternativa, lesiones cutaneas sugestivas de endocarditis, embolismos
sépticos a distancia, etc.) [132,140]. En cualquier caso, se recomienda esperar al menos 5-7
dias para realizar el ecocardiograma, para evitar falsos negativos [141]. En el diagndstico de
la tromboflebitis séptica, la indicacion de realizar una ecografia doppler viene dada por la
persistencia de signos locales de infeccion tras la retirada del catéter o persistencia de fiebre,
asi como por la positividad de los hemocultivos de control tras al menos 72 horas de

tratamiento antibidtico activo [142,143].
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2.3 Importancia de la evaluacion de la asistencia mediante conjuntos de

medidas diagndsticas y/o terapeuticas (concepto de bundle).

Debido a la dificultad que representa el tener que realizar un ensayo clinico individualizado
para dar respuesta de forma independiente a una determinada pregunta clinica, ha ganado
importancia recientemente el concepto de la evaluacion, como si de una unidad se tratara, de
una serie de medidas en conjunto que previamente hayan sido validadas por la comunidad

cientifica para dicho proceso clinico [144,145].

La definicion segun el término en inglés bundle fue introducida por el Instituto por la
Mejora del Cuidado Sanitario (Institute for Healthcare Improvement - IHI) con el objetivo
de ayudar al personal sanitario a mejorar la fiabilidad de la administracion de cuidados y
tratamientos basados en la evidencia. El concepto de bundle se define como: un conjunto de
procesos que son necesarios para atender a los pacientes con un determinado problema de
salud de forma eficaz y segura, y que al ponerlos en practica de forma combinada, mejoran

significativamente el resultado de la atencion médica [146].

Existen varios trabajos en los que se emplea el concepto de bundle para evaluar el impacto
de emplear la combinacion de un conjunto de medidas para la prevencién de las infecciones
y otras complicaciones asociadas al uso de catéteres intravasculares, con buenos resultados

[6,65,66,146-150].

Respecto a la bacteriemia de cualquier foco por S. aureus, en los ultimos afos se ha hecho
un esfuerzo notable por mejorar tanto la prevencion como el manejo de estos episodios
[66,148,149,151]. En estudios recientes se ha observado que la aplicacion de una serie de
medidas en conjunto, avaladas por la evidencia cientifica disponible, mejora la

supervivencia de pacientes con bacteriemia de cualquier foco por S. aureus [152-155]. Las
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medidas que se ha observado que empleadas en conjunto parecen tener un impacto favorable

en el prondstico de la bacteriemia por S. aureus de cualquier se representan en la tabla 3.

Tabla 3. Medidas diagnosticas y terapéuticas, basadas en la evidencia, recomendadas en el manejo de la

bacteriemia por S. aureus. (Adaptado de Lopez-Cortes L. E., et al.) [152].

Medidas asistenciales Definicion
Realizacién de hemocultivos de control a las 48-96 horas de
Hemocultivos de control haber iniciado un tratamiento antibidtico activo,

independientemente de la evolucién clinica

Retirada de catéter vascular si se sospecha que se trata de este
Control del foco de infeccion foco, o drenaje de abscesos, procedimientos quirdrgicos, etc., en
las primeras 72 horas tras el inicio de los sintomas.
Realizacion de un ecocardiograma en pacientes con bacteriemia
complicada® o situacion predisponente de endocarditis.
Inicio de tratamiento definitivo con cloxacilina iv., a dosis de al
menos 2g cada 6 horas”, en las 24 horas tras conocer el
antibiograma.
Medicion de niveles plasmaticos valle a los 3 dias del inicio de
vancomicina y ajuste de dosis con la intencién de mantener una
concentracion valle en rango de 15-20 pg/mL.
Duracion del tratamiento antibiotico de al menos 14 dias en
casos de bacteriemia no complicada, y 28 dias en casos de
bacteriemia complicada.’

Ecocardiograma

Uso precoz de cloxacilina® en
casos de SAMS®

Ajuste de dosis de vancomicina
segun los niveles valle

Duracién apropiada del
tratamiento

SAMS: S. aureus sensible a meticilina.

iv: intravenoso

(1) Bacteriemia complicada descrita como: bacteriemia persistente, desarrollo de endocarditis o infeccion a
distancia, presencia de lesiones cutaneas sugerentes de endocarditis, presencia de material protésico de
cualquier tipo, dispositivos intravasculares que no se retiren en las primeras 72 horas y pacientes en
hemodialisis.

(2) En pacientes en hemodialisis se considera aceptable emplear cefazolina 2-3g después de cada sesion de
hemodidlisis.

(3) Excluyendo pacientes alérgicos a antibi6ticos beta-lactamicos.

(4) Ajustado a funcion renal en caso de deterioro de la misma.

(5) Se acepta secuenciacion a tratamiento oral en casos de tratamiento prolongado, tras 14 dias de tratamiento
intravenoso.
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3 Justificacion del estudio



Justificacion del estudio

La BAC supone una de las causas mas importantes de infeccion nosocomial, que alcanza el
15.1% en nuestro medio, y el origen del 45.1% de las bacteriemias nosocomiales [57]. Entre
un 20-25% de las bacteriemias asociadas a catéter son debidas a S. aureus, presentando
complicaciones hematdgenas en un 25-30% de los casos, y una mortalidad atribuible entre el

5y el 15% [39,70,156].

Histéricamente se ha atribuido mayor patogenicidad y peor prondéstico de infecciones por S.
aureus resistente a meticilina frente a su contraparte sensible, sobre todo en el entorno
nosocomial [43,48-50,157]. Sin embargo, al ajustar por comorbilidad y pronéstico hay
estudios que describen una patogenicidad equiparable [51,52] o incluso mayor [158].
Afadido a esto, la incidencia de SAMS es considerablemente mayor (mas del doble que la

de SAMR (75.2% vs. 24.8%) [159].

En un intento de limitar la variabilidad en cuanto al tipo de paciente y la respuesta al
tratamiento, en el presente estudio se decidié limitar el andlisis a los casos de BAC por

SAMS.

En los ultimos afios se han instaurado varias medidas dirigidas a reducir la apariciéon de
infecciones asociadas a catéter. Se trata de medidas de formacion del personal sanitario,
medidas de control y de evaluacion, asi como politicas hospitalarias en cuanto a la asepsia,
la antisepsia, y la higiene de manos [6,146,149,160,161]. Sin embargo aun hoy, las
infecciones asociadas a catéter suponen un 15.1% de las infecciones de los pacientes
atendidos en el hospital y son responsables de un 45.8% de las bacteriemias nosocomiales

[57].
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Respecto a la bacteriemia por S. aureus, se ha observado que varios aspectos del manejo
clinico tienen un impacto en el prondstico. En los Gltimos afios se han realizado diferentes
estudios para identificar el impacto de aplicar conjuntos de medidas especificos y validados
previamente, para mejorar el prondstico de estas infecciones [152-155,162]. En nuestro
centro estas medidas se han ido instaurando de forma progresiva en los ultimos 10-15 afios,
a través de la intervencion de la Unidad de Enfermedades Infecciosas a modo de
interconsulta a los diferentes servicios. Sin embargo, por el momento no se ha medido el
cumplimiento de las mismas ni el impacto en la evolucién clinica y la mortalidad en nuestro
centro. Del mismo modo, estas recomendaciones se establecen en estudios de bacteriemia
por S. aureus de cualquier foco y de forma conjunta SAMS y SAMR, con la variabilidad

inherente que esto implica en cuanto al manejo y el prondstico.

El impacto de la aplicacion de estas medidas asistenciales en el escenario especifico de la
BAC, presumiblemente menos grave o complicada que otros focos de bacteriemia, pero con

una mortalidad global y atribuible importantes, no ha sido descrito con anterioridad.

El beneficio de la aplicacion de un conjunto de medidas diagndsticas y terapéuticas, basadas
en la evidencia estaran delineadas de una forma mas clara al restringir el analisis a un foco
determinado de bacteriemia (BAC) y a SAMS, y de esta forma poder medir el impacto de

estas medidas en el prondstico de esta forma especifica de bacteriemia.
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4 Hipotesis



Hipotesis

Los pacientes que presentan una BAC por SAMS se benefician de la realizacion de ciertas
medidas diagnosticas y terapéuticas que tienen por objetivo el optimizar el manejo clinico y
detectar de forma precoz aquellos casos potencialmente complicados. Nuestra hipétesis es
que el cumplimiento de estas medidas aplicadas en conjunto debe mejorar el prondstico de

las BAC por SAMS.
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5 Objetivos



Objetivos

V.

Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la poblacion con BAC por
SAMS y comorbilidades fundamentales asociadas en los dos periodos estudiados:
2002-2004 y 2009-2013.

Estudiar los factores pronosticos de mortalidad de cada poblacion.

Analizar el cumplimiento en ambos periodos del estudio a las siguientes medidas
diagnosticas y terapéuticas en la BAC por SAMS: retirada precoz del catéter, inicio
precoz del tratamiento antibidtico indicado, extraccion de hemocultivos de control,
realizacion de un ecocardiograma transtoracico previo al alta y duracion adecuada
del tratamiento.

Evaluar el impacto sobre el prondstico de las medidas evaluadas individualmente y

en conjunto.
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6 Material y métodos



Material y métodos
6.1 Tipo de estudio

Estudio de cohortes observacional retrospectivo de pacientes con BAC por SAMS,

desarrollado en el Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid.

Este hospital terciario, adscrito a la Universidad Complutense de Madrid, consta de 1120
camas de hospitalizacion para la poblacion adulta, con 314.500 estancias hospitalarias en el

afio 2013 incluyendo servicios médicos y quirurgicos.
6.2 Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios con el diagnostico de BAC por
SAMS, entre el 1 de Enero de 2009 y el 31 de Diciembre de 2013, en el Hospital

Universitario 12 de Octubre de Madrid.

Para la comparacion con la cohorte histdrica se emplearon datos de la cohorte previa del
mismo centro de pacientes con bacteriemia por S. aureus [163], entre el 1 de Enero de 2002

y el 31 de Diciembre de 2004, seleccionando de la misma los pacientes con BAC por SAMS.

Se excluyeron aquellos pacientes que presentaran una infeccién polimicrobiana, definida
como aislamiento de un microorganismo diferente (bacteria u hongo), afiadido al aislamiento
de S. aureus en los hemocultivos. Se excluyeron, ademas, aquellos pacientes, que aun
teniendo un hemocultivo positivo para S. aureus tuvieran una historia clinica incompleta que
no permitiese el analisis posterior, los pacientes derivados a otros hospitales o en aquellos
casos en los que la presencia de S. aureus en una botella de hemocultivo fue considerado por
el médico clinico responsable como contaminacion de la muestra y no se hubiese establecido

tratamiento antiestafilococico.
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6.3 Aspectos éticos

Los datos se extrajeron evitando la recogida de datos personales y se llevaron a cabo
procedimientos de disociacién para evitar cualquier relacion entre dicha informacién y la
identidad del paciente, garantizando la proteccion de datos de caracter personal con arreglo a
la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal y
Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre. Teniendo en cuenta la naturaleza retrospectiva
del estudio y que se llevaron a cabo dichos procedimientos de disociacion, el comité ético

del Centro no considerd necesario obtener el consentimiento informado.

El estudio fue aprobado por el CEIC del Hospital Universitario 12 de Octubre.

6.4 Variables del estudio

6.4.1 Relacion de variables recogidas en el estudio

Datos de filiacion del paciente, incluyendo la fecha de nacimiento, la fecha de ingreso
hospitalario y el servicio hospitalario donde los hemocultivos fueron obtenidos. Datos
clinicos y epidemioldgicos del paciente, principalmente comorbilidades de importancia
prondstica, teniendo especialmente en cuenta aquellas que pudiesen condicionar mayor
riesgo de bacteriemia complicada (enfermedad valvular cardiaca, ser portador de material
protésico de cualquier tipo, etc.). De esta forma se calcul6 también el indice de Charlson
[164,165], como medida normalizada de comorbilidad, asi como la clasificacion de McCabe

[166] que estima la supervivencia esperable, segun la comorbilidad.

Informacion del episodio de BAC por S. aureus. En este apartado se registré la informacion
referente al ingreso hospitalario. Se incluyeron los datos clinicos del episodio, el tipo de
catéter vascular asociado con la infeccién, dias de fiebre (desde la extraccion de los

hemocultivos y desde la retirada del catéter), signos de inflamacion local a nivel de la zona
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de insercion del catéter, datos de laboratorio (leucocitosis y valor de Proteina C Reactiva), la
presencia de deterioro de la funcion renal en el momento del tratamiento, gravedad de la
sepsis y escala de gravedad de la bacteriemia de Pitt[167]. Se tuvo en cuenta la informacion
microbioldgica que incluyo la fecha de obtencidn de los hemocultivos, el nimero de botellas
y sets de hemocultivos crecidos, la presencia de otros microorganismos en el mismo
hemocultivo y el patrén de resistencias del antibiograma de S. aureus. Tras el primer
hemocultivo positivo (hemocultivo indice), se recogio la informacion de hasta 3 sets de

hemocultivos extraidos en una fecha posterior al hemocultivo indice.

Respecto al tratamiento recibido, se consideraron todos los antibioticos, tanto parenterales
como por via oral, administrados desde el inicio de la clinica y/o desde 48 horas antes del
hemocultivo hasta 6 semanas después del hemocultivo o del alta hospitalaria, obteniéndose
informacién sobre los datos del principio activo, via de administracion, dosis diaria en
gramos (incluyendo si la dosis fue adecuada en funcién del aclaramiento de creatinina del
paciente), y las fechas de inicio y de fin de cada tratamiento. Respecto al manejo de la
bacteriemia se tuvo en cuenta la fecha de retirada del catéter y los casos de sellado del
catéter permanente si se optdé por conservarlo (aunque fuera temporalmente, hasta su

retirada).

Asimismo se revisaron las complicaciones infecciosas que pudieran acontecer tras el
episodio de bacteriemia incluyendo: tromboflebitis séptica (demostrada mediante ecografia
doppler de la zona vascular implicada), endocarditis (de aparato valvular derecho o
izquierdo), espondilitis, osteoartritis hematogena, metastasis sépticas pulmonares o a otras
localizaciones. Finalmente se registro la fecha de fallecimiento y si fue directamente

atribuible al proceso infeccioso por S. aureus o0 no.
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6.4.2 Metodologia de recogida de la informacion

Para la obtencién de los datos se realiz6 una revision sistematica en cada caso de la historia

clinica (a partir del afio 2012, la historia clinica también se encontraba en la red informatica

interna del hospital), revision de la red informatica interna y de la red de informacion del

Servicio de Microbiologia del Hospital Universitario 12 de Octubre.

Historia clinica.

De la historia clinica del paciente se utilizo:

Historia médica: de ella se obtuvieron los datos de filiacion asi como las fechas de
ingreso y de alta hospitalaria: se recogieron los antecedentes personales de interés del
paciente, los datos clinicos durante el ingreso, la valoracion clinica del grado de
sepsis e informacidn de laboratorio (cifra de leucocitos y proteina C reactiva) ademas
del tipo de catéter utilizado. De la historia médica, para el seguimiento, se recogieron
las diferentes complicaciones aparecidas asi como la evolucion de las mismas.
Gréficas de constantes vitales. Utilizadas para valorar la presencia de fiebre y su
duracion asi como la situacion hemodinamica del paciente. Su registro permitio
calcular los dias de fiebre con el catéter intravenoso insertado asi como la duracion
de la fiebre una vez éste fue retirado.

Historia de enfermeria. En ésta se confirmo el tipo de catéter venoso utilizado asi
como la fecha de insercion y retirada del mismo asi como los cambios realizados por
flebitis. La confirmacién de que la medicacion fue administrada por el personal de
enfermeria se hizo comprobando los registros de enfermeria (siendo valido en los

casos en los que la dispensacion habia sido firmada).
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Red informaética del Hospital Universitario 12 de Octubre.

Permitid, en primer lugar, controlar los ingresos hospitalarios previos del paciente asi
como las visitas a la sala de hemodidlisis o al Hospital de dia (ambiente nosocomial)
asi como los ingresos posteriores al alta o el seguimiento en la consulta externa del
hospital.

Se accedio a los diferentes controles de hemograma y bioquimica de cada paciente
para valorar, durante el ingreso, la cifra de leucocitos, asi como la cifra de creatinina
para estimar el filtrado glomerular (empleando la edad del paciente) para valorar si la
dosis de antibiotico se ajustaron correctamente al aclaramiento de creatinina.

Sistema informatizado de dispensacion de medicamentos del Servicio de Farmacia
del Hospital. Se comprobo la administracion de la medicacion mediante registro
informéatico a cada paciente en aquellos casos en los que estaba disponible esta

informacion.

Microbiologia.

Se obtuvieron de la red informatica del Servicio de Microbiologia los datos concernientes a
los hemocultivos extraidos durante el ingreso, anotando de cada uno de ellos el nimero de
botellas y de sets crecidos asi como la fecha en la que se inicio el procesamiento de la
muestra (fecha de registro de entrada en el Servicio de Microbiologia) y la fecha en la que se

validé el antibiograma completo del aislamiento.

Se obtuvo la informacion del antibiograma, es decir la sensibilidad in vitro a
antibidticos de cada cepa, segun lo expresado en la red informatica del Servicio de
Microbiologia (Concentracion minima inhibitoria medida mediante la técnica de

microdilucién en caldo-ver apartado de Procedimientos Microbioldgicos).
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6.5 Procedimientos microbiologicos

Técnica de procesamiento de los hemocultivos: Las muestras de sangre fueron inoculadas en
las botellas aerobia (BacT/ALERT FA) y anaerobia (BacT/ALERT) e incubadas en el
Sistema BacT/ALERT 3D (BioMerieux, Francia) durante 5 dias. Tras la positividad, se
realizd tincion de Gram y ante la presencia de cocos grampositivos en racimos se realizo
siembra en placa cromogénica SAID (BioMerieux, Francia), que diferencia Staphylococcus
coagulasa negativo de S. aureus, con un disco de cefoxitina para diferenciar entre meticilin-
sensible y meticilin-resistente siguiendo las recomendaciones del CLSI (Clinical and
Laboratory Standars Institute) [168-170]. La identificacion y estudio de sensibilidad se
realizd mediante el Sistema WIDER (Soria Melguizo, Madrid, Espafia) siguiendo los

criterios del CLSI.

En los casos en los que se envio muestra de catéter para cultivo, el diagndstico de
aislamiento significativo en el catéter se realizd0 mediante cultivo semicuantitativo de la
punta de catéter mediante la técnica de Maki [110]. Este método cultiva la superficie externa
de la punta del catéter. La técnica consiste en rodar tres o cuatro veces sobre la superficie de
una placa de agar sangre, con la ayuda de unas pinzas estériles, el segmento intravascular del
catéter (3-4 cm del extremo distal). Cuando en el cultivo crecen > 15 UFC por placa, se

considera que el catéter esta colonizado [170].

En algunos casos, previo a la retirada del catéter, se empleo la técnica de tiempo diferencial
hasta la positividad (DTP). Mediante ésta técnica, la deteccion de crecimiento bacteriano en
el hemocultivo de catéter al menos 2 horas antes de la que se detecta en la muestra de

venopuncion, es altamente sugestiva de BAC [101].
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6.6 Definiciones

Factores de riesgo.

Dentro de las enfermedades neoplasicas se establecieron tres grupos: tumores de 6rgano
solido (TOS) sin evidencia de metastasis, TOS con enfermedad metastasica y, por ultimo,
enfermedad hematologica tipo leucemia, linfoma y neoplasias de celulas plasmaticas. Se
incluyeron como enfermedad neoplasica tanto el antecedente de enfermedad tumoral previa
(presumiblemente curada) como el diagnéstico de enfermedad tumoral activa (con
diagnostico previo al ingreso, aun en tratamiento, o diagnostico durante el ingreso en el que

tuvo lugar el episodio de BAC por SAMS).

Como paciente con infeccioén por VIH se considero la existencia de diagndstico previo de
infeccion por VIH, (o diagnosticado durante el ingreso) independientemente del estadio
clinico y de las cifras de linfocitos T CD4+. En caso de que el paciente tuviera una cifra de

linfocitos T CD4+ menor de 200/uL, se considero al paciente como inmunodeprimido.

Como variable de comorbilidad afiadida se tuvo en cuenta si el paciente tenia una situacion
de inmunodepresion, que pudiera ser congénita o adquirida (secundaria a una enfermedad de
base), o secundaria a la toma de farmacos inmunosupresores. En el caso de la toma de
farmacos inmunosupresores se distinguié también aquellos que tomaban esteroides en dosis
significativas del resto de tratamientos inmunosupresores. Se considerd que el paciente habia
recibido tratamiento esteroideo si habia recibido mas de 20 miligramos (mg) al dia de
prednisona oral durante una semana 0 mas tiempo, o menos de 20 mg diarios durante mas de
3 meses. Si el paciente habia recibido otra medicacion esteroidea diferente se equipar6 a su

equivalencia en dosis [171].

Se evaluaron también los antecedentes de comorbilidades especificas.
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Insuficiencia cardiaca: diagndstico ecocardiografico incluyendo tanto disfuncién
sistélica como diast6lica, ingreso previo o actual por descompensacion aungue no
estuvieran registrados los datos de ecocardiogramas previos, 0 que se mencionara en
sus antecedentes en la historia clinica y estuviera recibiendo tratamiento crénico para
la misma (betablogueantes, diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de la

angiotensina (IECAS), etc.).

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): mencion en los antecedentes,
tratamiento broncodilatador inhalado o ingreso por agudizacion.

Hepatopatia cronica: independientemente del grado o estadio (incluyendo cirrosis).
Diabetes mellitus: tanto tipo 1 como tipo 2, independientemente del tratamiento que
estuviera recibiendo para la misma.

Enfermedad renal crénica: historia de insuficiencia renal con filtrado glomerular
<60ml/min por 1,73m?, o evidencia de dafio renal en pruebas de laboratorio (como
albuminuria o proteinuria) o alteraciones en pruebas de imagen renales, durante al
menos 3 meses con impacto en la salud del paciente [172]. Se especifico si el
paciente estaba en programa de hemodidlisis periodica.

Usuario de drogas por via parenteral (UDVP): Uso actual o en los Gltimos 3 meses.

En caso de haber recibido un trasplante de oOrgano sélido, se especificd el 6rgano

trasplantado.

Se registro la presencia de cualquier tipo de material protésico que estuviera presente en el

momento de la bacteriemia: protesis articulares, protesis valvulares (mecénicas o

bioldgicas), injertos o parches vasculares para reconstruccion de fistulas, aneurismas o

defectos intracardiacos.
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Como factores de riesgo adicionales se tuvieron en cuenta que en el mes anterior al episodio
de bacteriemia hubiera estado ingresado en el hospital o visitado urgencias, realizado alguna
cirugia (se recogieron los diferentes tipos de cirugias), realizado algin procedimiento
endoscopico o se hubiera realizado algun procedimiento que requiriera canalizacién vascular
(cateterismo con o sin coronariografia, colocacion de marcapasos, cirugia vascular,

colocacidn de injerto vascular, etc.).

BAC por S. aureus.
Se define como el aislamiento de S. aureus en al menos un hemocultivo de un paciente

portador de catéter (de cualquier tipo), con las siguientes premisas diagndsticas [143]:

e Aislamiento de S. aureus en al menos un hemocultivo extraido de catéter y de al
menos un hemocultivo extraido de venopuncién, con crecimiento diferencial
(diferencia temporal mayor de 2 horas entre los hemocultivos de venopuncién y de
catéter al ser introducidos simultaneamente en un sistema automatizado de deteccion
de crecimiento) a favor de aquellos extraidos de catéter.

e Aislamiento de S. aureus en al menos un hemocultivo (extraido de catéter o de
venopuncién), y aislamiento significativo de S. aureus (mas de 10° UFC) en el
cultivo de la punta del catéter retirado, realizado mediante la técnica de Maki [110].

e Aislamiento de S. aureus en al menos un hemocultivo en paciente portador de catéter
con signos externos de infeccion a este nivel (con o sin cultivo pericatéter positivo) y
sin ninguna otra causa alternativa que explique el cuadro infeccioso del paciente, con
resolucion de los signos, sintomas y datos clinicos de infeccion tras la retirada del
mismo Yy tratamiento antibiotico.

e Consideramos la posibilidad de que un paciente pudiera tener un segundo episodio

de BAC por S. aureus en el caso de que hubieran transcurrido mas de tres meses
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desde la curacidon del episodio de BAC por S. aureus anterior y se dieran de nuevo

las premisas diagnésticas mencionadas anteriormente.

Hemocultivos de control. Se define como la extraccion de al menos un hemocultivo de 48 a

96 horas después de iniciar un tratamiento activo (segun sensibilidad in vitro) [3].

Bacteriemia persistente. Se define como el aislamiento de S. aureus con el mismo patron
de sensibilidad a antibacterianos en un hemocultivo extraido al menos 3 dias (72 horas)

después de haber iniciado un tratamiento activo (segun sensibilidad in vitro).

Fiebre se definié como la presencia de una temperatura axilar mayor de 38°C.

BAC con indicacion de tratamiento prolongado. Se consider6 bacteriemia complicada si

cumplia alguno de los siguientes supuestos:

a) Bacteriemia persistente a pesar del inicio de un tratamiento antibiotico activo (ver
definicidon anterior).

b) Desarrollo de endocarditis o foco infeccioso a distancia.

c) Paciente portador de cualquier dispositivo protésico.

d) Pacientes en hemodialisis[152].

En estos casos se asumira que la duracion adecuada del tratamiento debera ser de al menos

28 dias.

Evolucidén complicada. Se asumira una evolucion complicada de la BAC en los siguientes

supuestos:

a) Bacteriemia persistente a pesar de tratamiento antibidtico activo.
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b) Muerte atribuible; fallecimiento con persistencia de los signos y sintomas de

infeccion o persistencia de foco infeccioso, en ausencia de otra etiologia que

justifique el fallecimiento.

¢) Endocarditis o foco infeccioso a distancia.

d) Recurrencia de la infeccion en los 3 meses posteriores al primer episodio [3].

La endocarditis se consideré en aquellos casos que cumplian los criterios de Duke

modificados (Durack et al) [173].

Las definiciones de Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, SRIS grave, Shock

séptico y Fallo multiorganico se recogen en la tabla 4. Considerando que el estudio es

previo a los trabajos mas recientes sobre los criterios para el diagnéstico de sepsis [174], se

emplearon los criterios diagnoésticos vigentes durante el periodo de estudio, dado que el

manejo clinico estaba sujeto a esta definicion [175,176].

Tabla 4. Definiciones de la respuesta sistémica a la infeccion [175,176].

Términos Definiciones Comentarios
Cumplir al menos 2 criterios: ggfgnli?szaz;:ﬂg?iﬁzg%n
: Temperat_ura >3,8 ASDEHHT, de estrés. Si se sospecha
SRIS : Frecuenc!a card_laca > S0lpm. , clinicamente etiologia
- Frecuencia respiratoria >20mmHg 6 PaCO, <32mmHg. : :
- Leucocitosis >12.000 cél/yl 6 <4.000cel/yl 6 >10% de  iecciosa el SRIS se
. : : considera sepsis [175].

formas inmaduras.
Las anormalidades
incluyen acidosis lactica,

SRIS asociada con disfuncién de un érgano a distancia del ollgu~r|a, alteracion mental

SRIS grave lugar de la infeccion, hipoperfusion o hipotensién 0 dafio agudo pulmonar
' ' [176]. La hipotensién debe
ser reversible con
volumen.
Shock séptico Sepsis con hipotensic')n*_ que a pesar de repos.icic')n de Se considera refractario si

volumen adecuada precisa de drogas vasoactivas. no responde a una hora de
tratamiento vasopresor.

Presencia de disfuncion de érganos en pacientes criticos

FMO donde la homeostasis no puede ser mantenida sin una

intervencion terapéutica.

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
FMO: Fracaso multiorganico.

PaCO.,: Presion arterial de diéxido de carbono.

* Hipotension se define como presidn arterial sistdlica <90 mmHg, presion arterial media <70 mmHg 6 una reduccién
de la presion basal >40 mmHg.
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Tratamiento empirico activo. Se define como el inicio de al menos un farmaco activo

segun sensibilidad in vitro en las primeras 24 horas de la extraccion del primer hemocultivo.

Tratamiento empirico apropiado. Se define como el inicio de alguno de los farmacos
considerados apropiados segun las guias de practica clinica mas recientes [70,143,177], por
via intravenosa (iv) y a las dosis apropiadas (ajustado a funcion renal) en las primeras 24
horas de la extraccion del primer hemocultivo. Consideramos antibioticos apropiados en este
contexto: vancomicina, daptomicina, cloxacilina iv, cefalosporinas de primera y de segunda

generacion iv, carbapenemes y betalactdmicos asociados a inhibidores de betalactamasas iv.

Curacion. Definimos curacion como la ausencia de signos y sintomas de infeccion
(ausencia de fiebre, ausencia de signos de foco infeccioso a distancia y hemocultivos de
control estériles) al finalizar el tratamiento antibiético. En los casos en los que no se
obtuvieron hemocultivos de control pero la evolucién de los pacientes fue favorable con
desaparicion por completo de todos los signos de infeccion, también se tuvieron en cuenta

como casos de curacion.

Se definié recidiva como nuevo aislamiento de S. aureus con el mismo patron de

sensibilidad en un HC en los tres meses posteriores al episodio de BAC.

Inicio precoz del tratamiento indicado. Inicio de cloxacilina (a dosis de al menos 2g
intravenoso (iv) cada 6 horas, o dosis equivalentes ajustadas a funcién renal) o de cefazolina
(a dosis de 2g iv cada 8 horas, 0, en el caso de paciente en hemodialisis a dosis de 2-3g iv
tras cada sesion de hemodialisis) en las primeras 24 horas tras conocer el patron de
sensibilidad antibiotica de la bacteria. Se excluyeron de esta indicacion a los pacientes

alérgicos a betalactamicos.

83



Indicacién de ecocardiograma transtoracico. Consideramos que todos los pacientes con
bacteriemia por S. aureus tenian indicacion de realizacion de un ecocardiograma

transtoracico [140].

Indicacion de ecocardiograma transesofagico. Tras la realizacién de un ecocardiograma
transtoracico sin evidencia de lesiones sugerentes de endocarditis, se considero indicacion de

realizar un ecocardiograma transesofagico en los siguientes supuestos [132,140]:

a) Bacteriemia persistente a pesar de tratamiento activo (ver definicion previa).

b) Paciente portador de material protésico cardiaco (incluyendo: pacientes portadores
de marcapasos, de valvula protésica (tanto metalica como biologica), etc.).

c) Valvulopatia previa.

d) Pacientes en hemodialisis.

e) Pacientes con evidencia de osteomielitis o0 espondilitis asociada.

f) Pacientes con estigmas cutaneos de endocarditis.

g) Usuarios de drogas por via parenteral.

Indicacion de ecografia-doppler de la zona de insercidon del catéter responsable de la
bacteriemia para diagndstico de posible tromboflebitis séptica. Se considerd la

indicacion de ecografia doppler en las siguientes situaciones:

a) Bacteriemia persistente a pesar de tratamiento antibiético activo.
b) Fiebre persistente tras retirada del catéter (>48h).

c) Signos de inflamacion local en la zona donde el catéter estuviera insertado.

Duracion apropiada del tratamiento. Para la determinacion de la duracion del tratamiento
se consideraron los dias en que el paciente recibiera un tratamiento apropiado e intravenoso

(ver definicion previa), especialmente durante la fase inicial del tratamiento, valorando
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como valido el tratamiento secuencial con tratamientos orales activos tras 14 dias de
tratamiento intravenoso. La duracion apropiada del tratamiento depende de la evolucion y

las complicaciones, de forma que:

En los casos de bacteriemia complicada, consideramos que la duracion apropiada minima
del tratamiento fue de 28 dias, de los cuales los primeros 14 dias debian ser mediante un

tratamiento apropiado y por via intravenosa.

En los casos en que no hubiera evidencia de complicacion, consideramos que la duracién
apropiada del tratamiento fue de 14 dias, en este caso debiendo ser un tratamiento apropiado

por via intravenosa durante el periodo completo de tratamiento.

6.7 Conjunto de medidas asistenciales evaluadas

En base a estudios previos que han demostrado el impacto protector en la evolucion clinica
de pacientes con bacteriemia por S. aureus de intervenciones concretas [39,178,179],
seleccionamos las siguientes medidas diagnosticas y terapéuticas para su evaluacion en los

casos de BAC por SAMS:

a) Control precoz del foco infeccioso, es decir, retirada del catéter presumiblemente
responsable de la infeccion, en las primeras 72 horas tras la extraccion del
hemocultivo indice.

b) Inicio precoz del tratamiento indicado (cloxacilina o cefazolina) a las dosis
apropiadas, en las primeras 24 horas tras conocerse el resultado del antibiograma
(excluyendo los pacientes con antecedente de alergia a antibidticos beta-lactamicos).

c) Realizacion de hemocultivos de control a las 48-96 horas del inicio de un antibidtico
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activo (segun sensibilidad in vitro).

d) Realizacion de un ecocardiograma transesofagico durante el tiempo de
hospitalizacion.

e) Duracion adecuada del tratamiento. (Ver definiciones en apartado anterior para los

detalles de cada una de las medidas).

Todos los elementos de este conjunto de medidas diagnosticas Yy terapéuticas
(frecuentemente denominado por su anglicismo: bundle) estan incluidas en las guias de
practica clinica mas recientes para el manejo de la BAC por S. aureus aprobadas por las
diferentes sociedades de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica a nivel nacional

e internacional [47,70].

No se aplicd ningun protocolo especifico a nivel institucional sobre el manejo de
bacteriemia por S. aureus durante ninguno de los periodos del estudio (2009-2013 y 2002-
2004). La implementacion de estas medidas, por tanto, estuvo a discrecion del médico
responsable del paciente en cada caso. Sin embargo, hubo una constante implicacién por
parte de la Unidad de Enfermedades Infecciosas en el manejo de estos pacientes en ambos
periodos, incluyendo notificacion oportuna de los resultados microbiologicos Yy

asesoramiento clinico tanto en las plantas quirargicas como médicas.

6.8 Analisis estadistico

El analisis estadistico se dividié en tres bloques. Por una parte se realizd un estudio
descriptivo de la cohorte global del estudio, incluyendo ambas cohortes de pacientes,
seguido del analisis comparativo entre los dos periodos. En segundo lugar se realizd un

analisis de los diferentes factores de riesgo de mortalidad global a los 30 dias. Finalmente se
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profundiz6 en el andlisis de la cohorte segun el cumplimiento del conjunto de medidas

asistenciales (bundle), y su impacto en la mortalidad.

Para la recogida de las variables relacionadas con los factores de riesgo, de los datos clinicos
y del seguimiento de las complicaciones se disefi0 una base de datos con el programa

Microsoft® Access para Windows.

Las variables cuantitativas se expresaron a través de la media (+ desviacién estandar (DE)) o
la mediana (y el rango intercuartilico (R1Q)), y se compararon mediante el test de la t de
Student o mediante pruebas no paramétricas (cuando la muestra era pequefia y se vulneraba

el supuesto de Normalidad) como la prueba de U de Mann-Whitney.

Las variables cualitativas y categdricas se definieron con su frecuencia absoluta y relativa, y
sus diferencias se analizaron mediante el test de la % 0 el test exacto de Fisher si alguno de

los valores esperados era menor de 5.

El grado de cumplimiento del conjunto de medidas diagndstica y terapéuticas se analizo
como porcentaje de cumplimiento ((nimero de medidas aplicadas/nimero de intervenciones
recomendadas en ese caso concreto) x 100). Se empled el area bajo la curva de rendimiento
diagnostico o curva ROC (receiver operating characteristic curve) para calcular el punto de
corte con mayor valor discriminatorio segun el indice de Youden (es decir, aquél con mayor
valor al combinar sensibilidad y especificidad) [180] para predecir mortalidad global a los

30 dias.

Para superar, al menos parcialmente, la limitacion impuesta por no tener un disefio
aleatorizado en nuestro estudio, se calculd la propension de tener un mayor grado de
cumplimiento del conjunto de medidas diagnosticas y terapéuticas segun las caracteristicas

basales de cada paciente y su situacion clinica en relacion con la BAC por SAMS. Dicho
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escala de propension (propensity score) se estimd mediante un modelo de regresion logistica
por pasos (backward stepwise), incluyendo las variables con valores de p<0,15 en el analisis
univariante. Se evalud la adecuacién del modelo resultante mediante el test de Hosmer-
Lemeshow y el area bajo la curva de rendimiento diagnéstico (curva ROC). El indice
resultante se emple6 como coviariable en el modelo multivariante para ajustar los

potenciales factores de confusion asociados al cumplimiento del conjunto de medidas.

Los factores predictores de mortalidad a los 30 dias se exploraron empleando una seleccion
por pasos (backward stepwise), mediante analisis por regresion de Cox, expresando las
asociaciones como hazard ratio (HR) y su intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Se
asume que modelos de regresion logistica se deberian usar con un minimo de 10 eventos por
variable predictora, dado que al disminuir este ratio por debajo de este umbral, podria
aumentar la variabilidad y el sesgo, dar intervalos erroneos y restar fiabilidad a la
asociacion. Por ello, debido a la relativamente baja mortalidad a los 30 dias de nuestra
cohorte, no se pudo evaluar el efecto del grado de cumplimiento del conjunto de medidas en
un solo modelo. Como alternativa, se decidié emplear una estrategia exploratoria mediante
diferentes modelos de regresion de Cox en los que el efecto de la variable de interés (en este
caso, el cumplimiento del conjunto de medidas) se ajusté por aquellas variables
estadisticamente significativas en el estudio univariante (p<0,05) y/o aquellas consideradas
clinicamente relevantes, incluyendo en el modelo la escala de propension (propensity score)
(es decir, la probabilidad de recibir las medidas asistenciales incluidas en el bundle). Las

pruebas estadisticas se realizaron con un nivel de significacion del 5% y fueron bilaterales.

Se utilizaron los programas SPSS version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY) para el analisis
estadistico y Prism version 6.0 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA) para la realizacion de

los graficos.
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7 Resultados



Resultados

7.1 Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la poblacion.

Se incluyeron 239 pacientes con bacteriemia por SAMS, asociada a catéter, de los que se
excluyeron 14 pacientes, 10 de ellos por hallazgo de otro aislamiento en el hemocultivo
ademas de S. aureus, y 4 de ellos por no tener suficiente informacion clinica. Respecto a los
10 casos con mdltiples aislamientos en los hemocultivos, 4 de ellos asociaron aislamiento de
estafilococos coagulasa negativo en numero significativo en los hemocultivos 2 de ellos con
aislamiento de este ultimo en el catéter. Otros cuatro cultivos asociaron aislamiento de un
bacilo Gram negativo (dos Klebsiella, un Escherichia coli y un Pseudomonas aeruginosa
que también asocio aislamiento de Enterococcus faecalis). Por Gltimo en los dos casos con
aislamiento polimicrobiano restantes, en uno de ellos se obtuvo S. aureus resistente a
meticilina en combinacién con S. aureus sensible y en otro Enterococcus faecalis ademaés de
SAMS. Se excluyeron todos estos casos debido a que la probabilidad de que el foco fuera de
forma aislada el catéter era menos probable y debido a que el tratamiento y el resto del

manejo se veian interferidos por estos resultados (figura 8).

En el estudio descriptivo se observaron las diferentes caracteristicas de la poblacién y se
realizd una comparacion entre los dos periodos de estudio: 2002-2004 (periodo 1) y 2009-

2013 (periodo 2) (tabla 5).

Tanto en la cohorte completa como en cada periodo, observamos una edad avanzada, siendo
el 40,9% de los pacientes mayores de 70 afios (49 pacientes (48,5%) en el periodo 1y 45
pacientes (36,3%) en el periodo 2). La mediana de edad fue de 65 afios (51.0-76.5), con un
mayor porcentaje de varones en las dos cohortes y sobre todo en el periodo 1 (70 (69.3%) vs.

70 (56.5%), p=0.048).
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Los pacientes con BAC por SAMS durante el periodo 2 tuvieron mas comorbilidades y una
peor situacidn clinica que los pacientes en el periodo 1, observandose una puntuacion mayor
en el indice de comorbilidad de Charlson (mediana de 4 (2-6) vs. 2 (1-4) p<0,001), y un
mayor namero de pacientes con peor pronostico en la clasificacion de McCabe (enfermedad

ultima o rapidamente fatal) (92 (74,2%) vs. 42 (44,7%), p<0,001).

Observamos una mayor incidencia de diabetes (38 (30,6%) vs. 17 (16,8%), p=0,016),
insuficiencia cardiaca (21 (16,9%) vs. 1 (1,0%), p<0,001) y enfermedad renal crénica (43
(34,7%) vs. 20 (19,8%), p=0,013) en el periodo 2. Hubo un ndmero considerable de
pacientes con enfermedad neoplasica en ambas cohortes, lo cual refleja amplio uso de

catéteres intravenosos que se realiza en estos pacientes.

El 31,1% de los pacientes present6 alguna condicién de inmunodepresion, de los cuales un
11,5% estuvo relacionado con la toma de esteroides, bien en monoterapia (5.3%) o junto con
otros farmacos inmunosupresores (6.2%). A cuatro pacientes se les atribuye
inmunosupresion por su enfermedad de base, de ellos, uno sufria una aplasia medular, otro
presentaba un mieloma multiple con afectacion medular importante, otro fue un paciente
VIH en el que no habia informacion reciente respecto a los valores de linfocitos T CD4+ y

por ultimo, hubo un paciente que habia sido previamente esplenectomizado.

Hubo escasas diferencias entre los dos periodos en cuanto a los factores de riesgo de
bacteriemia complicada (tabla 6), exceptuando un mayor nimero de pacientes con
enfermedad valvular predisponente en el periodo 2 (15 (14,9%) vs. 39 (31,5%), p=0,004)
sobre todo a expensas de enfermedad valvular aortica (10 (9,9%) vs. 27 (21,8%), p=0,017),
y un mayor numero de pacientes que habian tenido cirugia en el mes previo al episodio de

BAC por SAMS en el periodo 1 (41 (40,6%) vs. 32 (25,8%), p=0,018).

91



Figura 8. Diagrama de flujo de la poblacion.

BAC SAMS
2009-2013
133 pacientes

BAC SAMS
2002-2004

(A. Lalueza)
106 pacientes

BAC SAMS
239 pacientes

Excluidos 10 casos por
aislamiento de otro microorganismo
en hemocultivos ademas de S. aureus.

Excluidos 4 casos por
insuficiente informacion clinica®

BAC SAMS

225 pacientes
(101 pacientes cohorte 2002-2004)
(124 pacientes cohorte 2009-2013)

* Insuficiente informacion: casos de un sélo hemocultivo extraido de catéter, sin informacion

clinica del episodio, ni tratamiento antibidtico, ni ingreso.
BAC SAMS: Bacteriemia asociada a catéter por Staphylococcus aureus sensible a meticilina.

Hubo 16 pacientes que habian recibido un trasplante de érgano sélido (7,1%), de los cuales

12 fueron renales, 2 hepaticos, 1 cardiaco y 1 pancreas-rifién.
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La inmunosupresion (26 (25,7%) vs. 44 (35,5%), p=0,116) y el antecedente de trasplante de

organo solido (4 (4,0%) vs. 12 (9,7%), p=0,097) fueron mas frecuentes en el periodo 2,

aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas, epidemiologicas y demogréaficas de la poblacion de estudio.

Cohorte Periodo 1 Periodo 2
Variable completa (2002-2004) (2009-2013) p
(n=225) (n=101) (n=124)
Edad (afios), mediana (RIQ) 65 (51,0-76,5) 69 (54,50-76,50) 63 (50,25-76,75) 0,401
Género (varon), n (%) 140 (62,2) 70 (69,3) 70 (56,5) 0,048
Egclil(g;a de comorbilidad de Charlson, mediana 3 (2-5) 2 (1-4) 4 (2-6) <0,001
:]n(ocl)z:)e de comorbilidad de Charlson > 3 puntos, 101 (44.9) 30 (29,7) 71 (57.3) <0,001
ggf&;‘;ﬁt"e“fgfamfﬁ?ﬁ’/‘j)(e"fermedad T D 134 (61,5) 42 (44,7 92 (74,2) <0,001
Comorbilidades, n (%)
Diabetes, n (%) 55 (24,4) 17 (16,8) 38 (30,6) 0,016
EPOC, n (%) 26 (11,6) 14 (13,9) 12 (9,7) 0,329
Insuficiencia cardiaca, n (%) 22 (9,8) 1(1,0) 21 (16,9) <0,001
Hepatopatia crdnica, n (%) 25(11,1) 13 (12,9) 12 (9,7) 0,448
UDVP, n (%) 1(0,4) 1(1,0) 0(0,0) 0,449
Enfermedad renal crénica, n (%) 63 (28) 20 (19,8) 43 (34,7) 0,013
Hemodialisis 42/63 (66,7) 11/20 (55,0) 31/43 (72,1) 0,180
Enfermedad neoplésica?, n (%) 99 (44) 39 (38,6) 60 (48,4) 0,142
Inmunodepresion, n (%) 70 (31,1) 26 (25,7) 44 (35,5) 0,116
Esteroides 12/70 (17,1) 7/26 (26,9) 5/44 (11,4) 0,112
Quimioterapia 32/70 (45,7) 10/26 (38,5) 22/44 (50,0) 0,458
VIH con recuento de linfocitos T CD4+ 1/70 (1,4) 1/26 (3,8) 0/44 (0,0) 1,000
<200 céls/pL
Enfermedad de base (congénita o 4/70 (5,7) 3/26 (11,5) 1/44 (2,3) 0,141
adquirida)®
Otros tratamientos inmunosupresores 7/70 (10) 1/26 (3,8) 6/44 (13,6) 0,246
Neutropenia (<500 céls/ul) 6/70 (8,6) 5/26 (19,2) 1/44 (2,3) 0,023
Receptor de trasplante de 6rgano sélido, n (%) 16 (7,1) 4 (4,0) 12 (9,7) 0,097

RIQ: Rango intercuartilico.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
UDVP: Usuario de drogas por via parenteral.
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

(1) La clasificacion de McCabe divide las comorbilidades en categorias: enfermedad no fatal, enfermedad dltimamente fatal y

enfermedad rapidamente fatal.

(2) Enfermedades neoplasicas incluyen: tumores de 6rgano sélido (tanto metastasicas como no) y neoplasias hematol6gicas

(leucemia y linfoma).

(3) Respecto a la inmunosupresion, se consideraron las siguientes situaciones: enfermedades hematoldgicas (leucemia, linfoma,
mieloma multiple, aplasia o displasia medular, etc,) asplenia anatdmica o funcional, e inmunodepresion congénita.
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Respecto a los tipos de cirugia, fue mas frecuente la cirugia abdominal que otras
localizaciones (45 pacientes (20.0%) en la cohorte global; 28 pacientes (27,7%) en el
periodo 1y 17 (13,7%) en el periodo 2). Treinta y un pacientes (13,7%) habian tenido un
procedimiento endoscépico en el mes anterior, de los cuales los méas frecuentes fueron los
procedimientos digestivos (gastroscopia 14 pacientes (6,2%) y colonoscopia 13 pacientes
(5,8%)). No hubo diferencias significativas entre los dos periodos y el antecedente de

endoscopia (tabla 6).

Tabla 6. Factores de riesgo de bacteriemia complicada.

Cohorte Periodo 1 Periodo 2
Variable completa (2002-2004)  (2009-2013) p
(n=225) (n=101) (n=124)
Alergia a antibidticos betalactamicos, n (%) 9 (4,0 3(3,0) 6 (4,8) 0,735
Hospitalizacion reciente’, n (%) 38 (16,9) 2 (2,0) 36 (29,0) <0,001
Ventilacién mecénica invasiva’, n (%) 6 (2,7) 2 (2,0) 4(3,2) 0,693
Ventilacién mecénica no invasiva®, n (%) 5(2,2) 0 (0,0) 5 (4,0) 0,066
Cirugia', n (%) 73 (32,4) 41 (40,6) 32 (25,8) 0,018
Procedimiento endoscopico®, n (%) 31 (13,7) 12 (11,9) 19 (15,3) 0,561
Procedimiento endovascular’, n (%) 19 (8,4) 8 (7,9) 11 (8,9) 0,799
Endocarditis infecciosa previa, n (%) 2(0,9) 1(1,0) 1(0,8) 1,000
Marcapasos 0 DAI, n (%) 14 (6,2) 5 (5,0) 9 (7,3) 0,476
Enfermedad valvular predisponente, n (%) 54 (24,0) 15 (14,9) 39 (31,5) 0,004
Valvula mitral, n (%) 34 (15,0) 13 (12,9) 21 (16,9) 0,397
Valvula adrtica, n (%) 37 (16,4) 10 (9,9) 27 (21,8) 0,017
Valvula trictspide, n (%) 5(2,2) 0 (0,0) 5 (4,0) 0,066
Valvula pulmonar, n (%) 2 (0,9) 2 (2,0) 0 (0,0) 0,200
Defecto del septo auricular o ventricular 3(1,3) 0 (0,0) 3(2,4) 0,255
Material protésico, n (%) 34 (15,1) 14 (13,9) 20 (16,1) 0,637
Prostesis valvular, n (%) 8 (3,6) 3(3,0) 5 (4,0) 0,733
Prostesis vascular, n (%) 11 (4,9) 6 (5,9) 5 (4,0) 0,548
Prostesis articular?, n (%) 17 (7,6) 6 (5,9) 11 (8,9) 0,408

Colonizacién por S. aureus sensible a meticilina®, n (%) 18/41 (43,9)  6/17 (35,3) 12/24(50,0) 0,645
Colonizacién por S. aureus resistente a meticilina®, n (%) 2/41 (4,9) 1/17 (5,9) 1/24 (4,2) 0,645

DAI: Desfibrilador automatico implantable.

(1) En el mes anterior.

(2) Incluye material de osteosintesis.

(3) Se llevé a cabo exudado nasal en 41 pacientes (18,2%), 17 en el periodo 1 (2002-2004) y 24 en el periodo 2 (2009-2013),
result6 negativo en 21 pacientes (10 y 11, respectivamente).

7.2 Tipos de catéter e informacion microbioldgica.

El catéter periférico fue el mas empleado globalmente en los dos periodos estudiados, con

82 (36,4%) casos en los que éste era responsable de la bacteriemia. Sin embargo, en el
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analisis por periodos destaca un mayor uso de catéteres centrales transitorios en el periodo 1
(40 (39,6%) vs. 25 (20,2%), p=0,002), mientras que en el periodo 2 el uso de catéteres
venosos centrales permanentes fue mayor (15 (14,9%) vs. 43 (34,7%), p=0,001). No hubo
diferencias significativas en cuanto a la realizacion de cultivo de catéter, aunque este fue
significativamente mas frecuentemente positivo para S. aureus durante el primer periodo (36
(81,8%) vs. 35 (55,6%), p=0,009). Como informacion afiadida al método diagndstico, se

realizo cultivo del exudado pericatéter en un 14,7% (33 casos) (tabla 7).

Tabla 7. Tipos de catéter e informacion microbiolégica.

Cohorte Periodo 1 Periodo 2
Variables completa (2002-2004) (2009-2013) p
(n=225) (n=101) (n=124)
Tipo de catéter
Catéter periférico, n (%) 82 (36,4) 39 (38,6) 43 (34,7) 0,638
Catéter venoso central transitorio, n (%) 65 (28,9) 40 (39,6) 25 (20,2) 0,002
Catéter venoso central permanente, n (%) 58 (25,8) 15 (14,9) 43 (34,7) 0,001
Catéter venoso central de insercion
periférica, n (%) 18 (8,0) 7 (6,9) 11 (8,9) 0,775
Signos de infeccion local, n (%) 75 (33,3) 11 (10,9) 64 (51,6) <0,001
Cultivo de la punta del catéter 107 (47,6) 44 (43,6) 63 (50,8) 0,279
Staphylococcus aureus, n (%) 71 (66,4) 36 (81,8) 35 (55,6) 0,009
Flora cutanea’, n (%) 5(4,7) 2 (4,5) 3(4,8) 1,000
Negativo, n (%) 31 (29,0) 6 (13,6) 25 (39,7) 0,007
Cultivo del exudado peri-catéter (positivo para 33 (14.7) 10 (9.9) 23 (18.5) 0,068

SAMS), n (%)

SAMS: Staphylococcus aureus sensible a meticilina.
(*) La informacion del lugar de insercion s6lo estaba disponible en 162 pacientes
(1) Staphylococcus coagulasa negativo o flora mixta Gram positiva.

7.3 Presentacion clinica y evolucion.

Setenta y tres pacientes (32,4%) presentaron insuficiencia renal durante el episodio de

bacteriemia, siendo mayor en el periodo 2 (26 (25,7%) vs. 47 (37.9%), p=0.053).

Ciento veintitrés pacientes (54,7%) tuvieron cierto grado de situacion de sepsis en el

momento de la bacteriemia, siendo significativamente mayor durante el periodo 2 (43
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(42,6%) vs. 77 (62,1%), p=0,003). No se encontraron diferencias en cuanto a los casos de

sepsis grave o shock séptico entre los dos periodos analizados.

Los datos respecto al indice de Pitt de la bacteriemia, cifra de leucocitos y proteina C
reactiva (PCR) en el momento de la bacteriemia, no estaban disponibles en la base de datos
ni en las historias de archivo de los pacientes en el periodo 1, por lo que su analisis se limita
a lo observado en el periodo de tiempo mas reciente. Por tanto, la mediana del indice de Pitt
en el periodo 2 fue de 1 punto (RIQ: 0-2), lo cual refleja baja gravedad inicial del episodio
de bacteriemia. La media de la cifra de leucocitos mas cercana al episodio de bacteriemia
fue de 10.384,5 céls/uL (£5.234,5céls/ul), mientras que la mediana del porcentaje de
neutrofilia fue de 84% (75-90%) y de proteina C reactiva (solo 60 pacientes tenian este dato)

la mediana fue de 11mg/dL (RIQ: 4-20/mg/dL).

Respecto a las complicaciones derivadas de la BAC, se encontr0 un porcentaje importante
de complicaciones supurativas (33,3% en la cohorte global), la mayor parte de las cuales
fueron tromboflebitis sépticas (46 (20,4%)). La tromboflebitis séptica se diagnosticd con
mayor frecuencia en el periodo 2 (14 (13,9%) vs. 32 (25,8%), p=0,027). Hubo una mayor
frecuencia de endocarditis infecciosa izquierda en el periodo 1 (7 (6,9%) vs. 2 (1,6%),
p=0.082), aunque no fue estadisticamente significativa. Respecto a otros focos de
diseminacion hematogena (metéstasis sépticas articulares, vertebrales y pulmonares), fueron
menos frecuentes de forma global que la tromboflebitis séptica y no se observaron

diferencias entre los dos periodos.

En lo referente a la bacteriemia persistente, tan sélo se pudieron analizar 87 casos debido a
que hubo pacientes que no se podian incluir, bien porque no se habia extraido hemocultivo
de control, o bien porque aunque tuvieron un hemocultivo posterior negativo, pero este se

extrajo pasadas las 72 horas que se estipularon como limite y no se pudieron incluir.
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Teniendo en cuenta esta premisa, la bacteriemia persistente fue mas frecuente en el periodo

1, aunque esta diferencia no alcanzd significacién estadistica (12/30 (40,0%) vs. 14/57

(24,6%), p=0,135) (tabla 8).

Tabla 8. Situacion clinica en el momento de la bacteriemia y evolucion clinica.

Variables Cohorte Periodo 1 Periodo 2 p
completa (2002-2004) (2009-2013)
(n=225) (n=101) (n=124)
Fracaso renal al diagndstico de la BAC, n (%) 73 (32,4) 26 (25,7) 47 (37,9) 0,053
(DRulrsc):ic')n de la fiebre tras HC indice, dias, mediana 3 (1-4) 3 (2-5) 2 (1-4) 0,023
Duracion de la fiebre tras retirada del catéter, dias,
mediana (RIQ) 1 (0-3) 1(0-3) 1 (0-3) 0,440
Situacion clinica al diagnéstico®
No signos ni sintomas de sepsis, n (%) 102 (45,9) 58 (57,4) 44 (36,4) 0,001
Sepsis, n (%) 80 (36,0) 22 (21,8) 58 (47,9) <0,001
Sepsis grave, n (%) 27 (12,2) 14 (13,9) 13 (10,7) 0,438
Shock séptico, n (%) 13 (5,9) 7 (6,9) 6 (5,0) 0,513
Bacteriemia persistente?, n (%) 26/87 (29,9) 12/30 (40,0) 14/57 (24,6) 0,135
Mortalidad global a los 30 dias, n (%) 21 (9,3) 14 (13,9) 7 (5,6) 0,035
Mortalidad atribuible, n (%) 11 (4,9) 7 (6,9) 4(3,2) 0,227
Recidiva®, n (%) 4 (1,8) 0 (0,0) 4 (3,2) 0,130
Complicaciones supurativas y hematégenas, n (%) 75 (33,3) 32 (31,7) 43 (34,7) 0,636
Endocarditis infecciosa, n (%) 14 (6,2) 9(8,9) 5 (4,0) 0,132
Endocarditis derecha, n (%) 5(2,2) 2 (2,0 3(2,4) 1,000
Endocarditis izquierda, n (%) 9 (4,0) 7 (6,9) 2 (1,6) 0,082
Metastasis sépticas, n (%) 24 (10,7) 13 (12,9) 11 (8,9) 0,334
Articulares, n (%) 7(3,1) 2 (2,0) 5 (4,0) 0,463
Vertebrales, n (%) 2(0,9) 2(2,0) 0(0,0) 0,200
Pulmonares, n (%) 7(3,1) 5 (5,0) 2 (1,6) 0,248
Otras localizaciones, n (%) 8 (3,6) 6 (5,9) 2 (1,6) 0,144
Tromboflebitis séptica, n (%) 46 (20,4) 14 (13,9) 32 (25,8) 0,027

RIQ: Rango intercuartilico.
BAC: Bacteriemia asociada a catéter.
HC: Hemocultivo

(1) En la historia clinica de 3 pacientes no habia suficiente informacién clinica en el momento de la bacteriemia como para
establecer la situacion de sepsis (n=222).

(2) Se definid bacteriemia persistente como: hemocultivo positivo extraido > 72 horas tras iniciar un tratamiento antibiotico
activo (por sensibilidad in vitro). Sélo se pudieron analizar 87 pacientes en cuanto a esta variable, debido a que en el resto o
bien no se realizd HC de control o se realiz6 y fue negativo pero mas alla de 96 horas tras el inicio de un tratamiento
antibidtico activo, por lo que no fueron valorables y no pudieron ser incluidos.

(3) Se definio recidiva como nuevo aislamiento de S. aureus con el mismo patrén de sensibilidad en un HC en los tres meses
posteriores al episodio de BAC.

La duracion de la fiebre tras el episodio de bacteriemia tuvo una mediana de 3 dias (1-4
dias) y también fue significativamente mayor en el periodo 1 (3 dias (2-5 dias) vs. 2 dias (1-

4 dias), p=0,023). No hubo diferencias entre los dos periodos en la duracién de la fiebre tras
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la retirada del catéter, y en la cohorte completa la mediana de fiebre en esta situacion fue de

1 dia (0-3 dias).

La mortalidad global en la cohorte completa fue 9,3% (21/225), observandose diferencias
significativas entre el primer y segundo periodo (14/101 (13,9%) vs. 7/124 (5,6%),
p=0.035). Al comparar la tasa de supervivencia a los 30 dias se observaron diferencias
similares (84% y 94% para el primer y segundo periodo, respectivamente; log-rank test p=
0,033) (figura 9). La mortalidad atribuible al episodio de BAC a los 30 dias fue del 4,8%
(11/225) y mayor en el primer periodo (7/101 (6,9%) vs. 4/124 (3,2%), p=0,227), aunque sin

alcanzar significacion estadistica.

Figura 9. Curva de supervivencia (Kaplan-Meier) segun el periodo de
diagnostico de la BAC.
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7.4 Analisis del cumplimiento del conjunto de medidas asistenciales.

Se tuvieron en cuenta para el analisis las medidas diagndsticas y terapéuticas ya

mencionadas anteriormente: la retirada del catéter en las primeras 72 horas desde la
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extraccion del hemocultivo indice, extraccién de hemocultivos de control a las 48-96 horas
del inicio de un antibiotico activo (por sensibilidad in vitro), inicio precoz del tratamiento
indicado (cloxacilina o cefazolina), duracién apropiada del tratamiento (segin si se
considerd evolucion complicada o no) y realizacion de un ecocardiograma transtoracico

durante la hospitalizacion.

La retirada del catéter en las primeras 72 horas se realizé en 179 pacientes (79,6%), sin
encontrar diferencias significativas entre los dos periodos. Sin embargo la realizacion de
hemocultivos de control se llevé a cabo en el 38,7% (87 pacientes) y fue significativamente

mayor en el periodo 2 (27 (26,7%) vs. 60 (48,4%), p=0,001).

La realizacion de ecocardiograma transtorcico en la cohorte completa fue del 67,1% (151
pacientes), realizandose de forma significativamente mas frecuente, de nuevo, en el periodo

2 (46 (45,5%) vs. 105 (84,7%), p<0,001).

El inicio precoz del tratamiento indicado (cloxacilina o cefazolina) se realizé en el 63,0% de
los pacientes (136/216, al eliminar del analisis los 9 pacientes con alergia a beta-lactdmicos).
No hubo diferencias entre los dos periodos en los casos con inicio precoz del tratamiento
indicado, sin embargo el cumplimiento de la duracion apropiada del tratamiento fue mejor

durante el periodo 2 (35 (34,7%) vs. 62 (50,0%), p=0.021).

De forma adicional al conjunto de medidas asistenciales evaluadas, se midié también la
realizacion de ecografia doppler de la regidon vascular afectada y de ecocardiograma
transesofagico, analizando estos datos segun su indicacion (ver definiciones en Material y
Métodos). Ambos procedimientos tenian indicacion con mayor frecuencia en el periodo 2.
Se realiz6 una ecografia doppler como medida diagndstica para descartar tromboflebitis

séptica con mayor frecuencia en el periodo 2 (22/41 (53,6%) vs. 77/80 (96,3%), p<0,001).
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Respecto al ecocardiograma transesofagico, es llamativo que frente a la presumible
indicacion: 45,7% en la cohorte completa, siendo de 36,6% en el periodo 1y de 53,2% en el
periodo 2, (p=0,013), se realizd en una fraccion mucho menor a la indicada (6/37 (16,2%) en

el periodo 1, y 15/66 (22,7%) en el periodo 2, p=0,114).

Tabla 9. Procedimientos diagndsticos y terapéuticos.

Variables Cohorte Periodo 1 Periodo 2 p
completa (2002-2004)  (2009-2013)
(n=225) (n=101) (n=124)

HC de control*, n (%)* 87 (38,7) 27 (26,7) 60 (48,4) 0,001
5egirr?d&gil catéter en las primeras 72 horas tras el primer 179 (79,6) 77 (76.2) 102 (82,3) 0,265
Tratamiento antibi6tico indicado precoz*?, n (%)* 136/216 (60,4) 63 (62,4) 73 (58,9) 0,593
Duraci6n apropiada del tratamiento®, n (%)* 97 (43,1) 35 (34,7) 62 (50,0) 0,021
Ecocardiograma transtoracico, n (%)* 151 (67,1) 46 (45,5) 105 (84,7) <0,001
Pacientes con indicacion de ETE*, n (%) 103 (45,8) 37 (36,6) 66 (53,2) 0,013

ETE realizado, n (%) 21/103 (20,4)  6/37 (16,2)  15/66 (22,7) 0,114
Pacientes con indicacién de ecografia doppler®, n (%) 121 (53,8) 41 (40,6) 80 (64,5) <0,001

Ecografia doppler realizado, n (%) 99/121 (81,8) 22/41(53,6) 77/80(96,3) <0,001
Pacientes con indicacion de niveles de vancomicina

Vancomicina > 4 dias, n (%) 47 (20,9) 24 (23,8) 23 (18,5) 0,339

Niveles de vancomina a las 72-96h, n (%) 7/47 (15,0) 7124 (29,2) 0/23 (0,0) 0,003

Niveles valle de vancomicina adecuados®, n (%) 4/47 (8,5) 4/24 (16,7) 0/23 (0,0) 0,039
Sellado antibiético del catéter hasta su retirada, n (%) 19 (8,4) 4 (4,0 15 (12,1) 0,029
Cumplimiento del conjunto de medidas (%), media (£SD) 58,3 (£25,3) 49,6 (+23,0) 65,5(+24,9) <0,001
Cumplimiento > 55% al conjunto de medidas, n (%)} 145 (64,4) 51 (50,5) 94 (75,8) <0,001

HC: Hemocultivo.

ETE: Ecocardiograma transesofagico.

(1) HC de control extraidos 48-96 horas tras el inicio de una tratamiento antibi6tico activo (por sensibilidad in vitro).

(2) Inicio de cloxacilina o cefazolina (pacientes en hemodidlisis) en las primeras 24 horas tras conocer el antibiograma. Se excluyeron
9 pacientes de este analisis por tener historia de alergia a beta-lactamicos.

(3) Se considerd duracion apropiada del tratamiento: al menos14 dias de antibioterapia intravenosa (tratamiento apropiado), y, en los
casos considerados complicados (ver texto), completar al menor 28 dias de tratamiento antibidtico, En caso de fallecimiento antes de
completar el tratamiento antibi6tico, se considerd aceptable si se completd al menos el 50% del tiempo de tratamiento indicado.

(4) Pacientes con indicacion de ETE: bacteriemia persistente (>72 horas) a pesar de tratamiento antibi6tico activo, material protésico
cardiaco, enfermedad valvular previa, pacientes en hemodidlisis, evidencia de complicacién hematdégena como osteomielitis vertebral
u otras, estigmas de endocarditis y usuarios de drogas por via parenteral.

(5) Pacientes con indicacién de ecografia doppler de la zona vascular afectada por la infeccidn asociada a catéter: bacteriemia
persistente (>72 horas) tras inicio de antibioterapia activa, fiebre persistente (>48 horas), tras la retirada del catéter, signos de
inflamacion local o datos de infeccion en la zona de insercion,

(6) Se consideraron niveles valle de vancomicina adecuados en el rango de: 10 - 20pg/mL.

(*) Procedimiento incluido en el conjunto de medidas (bundle) de calidad asistencial.

(1) Punto de corte seleccionado (55%) del porcentaje de cumplimiento del conjunto de medidas asistenciales (bundle), para la
prediccion de supervivencia a los 30 dias. EI umbral 6ptimo del porcentaje de cumplimiento del bundle se calculé6 mediante una curva
de rendimiento diagnostico-curva ROC (Receiver operating characteristic curve) (ver texto).

Los pacientes con indicacion de realizar monitorizacion de niveles de vancomicina (aquellos
que la recibieron durante mas de 4 dias) fueron 47 (20,9%) pacientes en total, 24 (23,7%) en

el periodo 1y 23 (18,5%) en el periodo 2, sin embargo tan sélo se realiz6 en 7/47 (15%)
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pacientes, todos de ellos en el periodo 1, y sélo 4 de ellos tenian niveles adecuados (10 -

20pug/mL).

Medimos también aquellos casos en los que se realizé sellado antibidtico del catéter hasta su
retirada, realizandose en 19 pacientes (8,4%) y con mayor frecuencia en el periodo 2 (4

(4,0%) vs. 15 (12,1%), p=0,029).

La media del porcentaje de cumplimiento del conjunto de medidas en la cohorte completa,
fue del 58,3% (£25,3%), siendo significativamente mayor en el periodo 2 (49,6% (£23,0%)

vs. 65,5% (£24,9%), p<0,001) (tabla 9).

Figura 10. Curva de rendimiento diagnostico o curva ROC (Receiver-operating
characteristic curve) representando los resultados del porcentaje de cumplimiento

del conjunto de medidas asistenciales y la supervivencia. (Area bajo la curva =

0,807).
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Empleamos el area bajo la curva de rendimiento diagnostico, o curva ROC (Receiver
operating characteristic curve) y calculamos el punto de mayor valor del indice de Youden,
para seleccionar el punto de corte del porcentaje de cumplimiento que mejor ilustraba el
impacto del conjunto de medidas en la supervivencia global a los 30 dias (figura 10). El
rendimiento diagnoéstico del cumplimiento >55% (sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo y negativo), figura en la tabla 10.

Tabla 10. Rendimiento diagnostico y prondstico del punto de corte del porcentaje de cumplimiento de

las medidas recomendadas (>55%) para predecir supervivencia a los 30 dias.

Sensibilidad (IC 95%) Especificidad (IC 95%) VPP (IC 95%) VPN (IC 95%)
67,2% (60,3 — 73,5) 61,2% (38,4 — 81,9) 94,5% (89,4 -97,6) 16,2% (9,0 — 26,2)
IC: Intervalo de confianza; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Se alcanzd un cumplimiento >55% en 145 casos (64,4%) en la cohorte completa, siendo
mayor en el periodo 2: 94 casos (75,8%) frente a 51 casos en el periodo 1 (50,5%), p<0,001
(tabla 9). La tasa de supervivencia global a los treinta dias por encima y por debajo de este
umbral (55% de cumplimiento) fueron 93% y 83%, respectivamente (log-rank test, p=0.006)

(figura 11).
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Figura 11. Curva de supervivencia (Kaplan-Meier) segun el porcentaje de

cumplimiento del conjunto de medidas (inferior o superior al 55%).
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7.5 Ajuste segun una escala de propension para recibir las medidas

asistenciales en evaluacion.

En la comparacion de la cohorte segun el cumplimiento del conjunto de medidas
asistenciales se encontr6 que los episodios de BAC por SAMS con mayor grado de
cumplimiento mostraban diferencias significativas en cuanto a sus caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de base, en comparacion con el subgrupo de pacientes con un menor

porcentaje de cumplimiento.

En concreto, un cumplimiento menor del punto de corte seleccionado, 55%, fue mas comun
entre pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), pacientes portadores

de material de osteosintesis o prétesis articulares y en aquellos alérgicos a beta-lactamicos.

103



Tabla 11. Caracteristicas basales de los 225 casos de BAC por SAMS segun el porcentaje de

cumplimiento del conjunto de medidas asistenciales.

Variables Cumplimiento de las medidas asistenciales p
<55% (n= 80) >55% (n=145)
Periodo 2002-2004, n (%) 50 (62,5%) 51 (35,2%) <0001
Periodo 2009-2013, n (%) 30 (37,5%) 94 (64,8%) '
Género (varon), n (%) 50 (62,5%) 90 (62,1%) 0,949
Edad, mediana (RIQ) 66,81 (54,2 - 77,0) 64,93 (50,2 - 76,7) 0,850
Indice de Charlson >3, n (%) 38 (47,5%) 63 (43,4%) 0,559
Clasificacion de McCabe (Gltima o rapidamente fatal), n (%) 45 (60,8%) 89 (61,8%) 0,886
Diabetes, n (%) 17 (21,2%) 38 (26,2%) 0,408
EPOC, n (%) 14 (17,5%) 12 (8,3%) 0,038
Insuficiencia cardiaca, n (%) 8 (10%) 14 (9,7%) 0,934
Enfermedad neoplasica, n (%) 37 (46,2%) 62 (42,8%) 0,614
Hepatopatia crénica, n (%) 11 (13,8%) 14 (9,7%) 0,350
Insuficiencia renal cronica, n (%) 24 (30,0%) 39 (26,9%) 0,620
Hemodialisis, n (%) 15 (18,8%) 27 (18,6%) 0,981
Inmunosupresion, n (%) 24 (30,0%) 46 (31,7%) 0,789
Neutropenia (<500 céls/uL), n (%) 2 (2,7%) 4 (2,8%) 1,000
Trasplante de érgano sélido, n (%) 6 (7,5%) 10 (6,9%) 0,866
Endocarditis infecciosa previa, n (%) 0 (0,0%) 2 (1,4%) 0,540
Marcapasos, n (%) 2 (2,5%) 12 (8,3%) 0,147
Enfermedad valvular predisponente, n (%) 15 (18,8%) 39 (26,9%) 0,171
Valvulopatia mitral, n (%) 11 (13,8%) 23 (15,9%) 0,672
Valvulopatia aértica, n (%) 10 (12,5%) 27 (18,6%) 0,265
Valvulopatia tricuspidea, n (%) 2 (2,5%) 3(2,1%) 1,000
Valvulopatia pulmonar, n (%) 1 (1,2%) 1 (0,7%) 1,000
Material protésico (cualquier tipo), n (%) 12 (15,0%) 22 (15,2%) 0,972
Prétesis vascular, n (%) 3 (3,8%) 8 (5,5%) 0,750
Prétesis valvular, n (%) 0 (0,0%) 8 (5,5%) 0,053
Protesis articular o material de osteosintesis, n (%) 9 (11,2%) 8 (5,5%) 0,119
Alergia a beta-lactamicos, n (%) 6 (7,5%) 3 (2,1%) 0,072
VMNI, n (%) 1(1,2%) 4 (2,8%) 0,658
VML, n (%) 3 (3,8%) 3 (2,1%) 0,669
Cirugia’, n (%) 29 (38,2%) 44 (30,8%) 0,270
Procedimiento intravasular®, n (%) 5 (6,2%) 14 (9,7%) 0,379
Procedimiento endoscopico®, n (%) 10 (13,0%) 21 (14,7%) 0,379
Signos de inflamacion local, n (%) 14 (17,5%) 61 (42,1%) <0,001
Sonda urinaria, n (%) 1 (1,2%) 16 (11%) 0,008
Dias de fiebre tras el HC indice, mediana (RIQ) 2 (1,0-3,25) 3(1,0-4,0) 0,162
Dias de fiebre tras la retirada del catéter, mediana (RIQ) 0(0,0-2,0) 1,0 (0,0 - 3,0) 0,002
Fracaso renal en el momento de la bacteriemia, n (%) 26 (32,5%) 47 (32,4%) 0,989
Shock séptico, n (%) 5 (6,3%) 8 (5,5%) 0,774
Bacteriemia persistente’ (n=87) 5 (33,3%) 21 (29,2%) 0,763
Complicaciones supuradas® 17 (21,2%) 58 (40,0%) 0,004
Endocarditis infecciosa 0 (0,0%) 14 (9,7%) 0,003
Diseminacion hematogena 7 (8,8%) 17 (11,7%) 0,489

RIQ: Rango intercuartilico. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. VMNI: Ventilacién mecanica no invasiva.

VMI: Ventilacién mecanica invasiva. HC: Hemocultivo.
(1) Mes previo.

(2) Se definio6 bacteriemia persistente como: hemocultivo positivo extraido > 72 horas tras iniciar un tratamiento antibiotico
activo (por sensibilidad in vitro). Sélo se pudieron analizar 87 pacientes en cuanto a esta variable, debido a que en el resto o
bien no se realizé HC de control o se realizd y fue negativo pero mas alla de 96 horas tras el inicio de un tratamiento

antibiotico activo, por lo que no fueron valorables y no pudieron ser incluidos.
(3) Las complicaciones supuradas incluyeron: émbolos sépticos a cualquier localizacion, endocarditis infecciosa y

tromboflebitis séptica.
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Por otro lado, la probabilidad de tener un cumplimiento >55% a estas medidas fue mayor en
el segundo periodo del estudio, en pacientes con prétesis valvulares, signos locales de
infeccion en el punto de insercion del catéter, sonda urinaria, complicaciones supuradas,
diseminacion hematdégena de la infeccion, o diagndstico de endocarditis infecciosa. Cabe
destacar que no se encontraron diferencias en cuanto al prondstico esperable segun las

comorbilidades basales o segln la gravedad de la sepsis al inicio de la BAC (tabla 11).

Basandose en estas variables se realizo la estimacion de la escala de propension (propensity
score) para alcanzar un cumplimiento del conjunto de medidas >55%. La escala resultante
obtuvo bondad de ajuste segun el test de Hosmer-Lemeshow (p=0,842) y un area bajo la

curva de rendimiento diagndstico (ROC) de 0,811 (IC 95%; 0,746 — 0,875).

7.6 Factores predictores de mortalidad. Analisis univariante.

En el modelo univariante mediante regresion de Cox se midio la asociacion de las diferentes
variables con la mortalidad global a los 30 dias (tablas 12 y 13). No encontramos
comorbilidades especificas relacionadas con la mortalidad. Cabe destacar tal vez que la
inmunosupresién se situ6 como posible factor de riesgo, sin conseguir alcanzar significacion
estadistica (HR: 2,05, IC 95%: 0,87 — 4,83, p=0,100). Los pacientes diagnosticados en el
periodo de estudio mas reciente (periodo 2: 2009-2013) tuvieron mejor prondéstico que los

acontecidos durante el primer periodo (HR: 0,39, IC 95%: 0.16 - 0.96; p=0.040).
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Tabla 12. Factores predictores de mortalidad global a los 30 dias. Datos epidemiolégicos y

comorbilidades basales.

Variables Supervivencia (30 dias) Anélisis univariante

Vivos Muertos

(1=204)  (n=21) HR 1C9%%  p
Género (mujer) (n=85), n (%) 80 (39,2) 5(23,8) 0,166 0,50 0,19-138 0,181
Periodo 2 (2009-2013) (n=124), n (%) 117 (57,4) 7(33,3) 0,035 0,39 0,16-0,96 0,040
Hospitalizacién reciente (n=38), n (%) 34 (16,7) 4 (19,00 0,762 1,15 0,39-3,41 0,805
Indice de Charlson > 3 puntos (n=101), n (%) 90 (44,1) 11 (52,4) 0,468 1,34 0,58-3,23 0,472
McCabe (enfermedad Gltima o rapidamente fatal)
(n=134), n (%) 119 (59,8) 15(78,9) 0,101 2,46 0,82-7,40 0,110
Comorbilidades previas y factores de riesgo
Diabetes (n=55), n (%) 49 (24,0) 6(28,6) 0,644 1,23 048-3,16 0,673
EPOC (n=26), n (%) 22 (10,8) 4 (19,00 0,278 1,93 0,65-5,72 0,238
Insuficiencia cardiaca (n=22), n (%) 19 (9,3) 3(14,3) 0,441 1,58 0,47-5,38 0,461
Neoplasia (n=99), n (%) 89 (43,6) 10 (47,6) 0,726 1,19 0,50-2,79 0,697
Hepatopatia crénica (n=25), n (%) 23 (11,3) 2 (9,5) 1,000 0,83 0,19-357 0,802
Insuficiencia renal crénica (n=63), n (%) 58 (28,4) 5(23,8) 0,653 0,79 0,29-2,16 0,647
Hemodidlisis (n=42), n (%) 39 (19,1) 3(14,3) 0,772 0,70 0,21-2,40 0,576
Inmunosupresion (n=70), n (%) 60 (29,4) 10 (47,6) 0,086 2,06 0,87-483 0,100
Marcapasos (n=14), n (%) 11 (5,4) 3(14,3) 0,130 2,63 0,77-891 0,122
Enfermedad valvular previa (n=54), n (%) 49 (24,0) 5(23,8) 0,983 1,00 0,37-2,73 0,998
Protesis (cualquier tipo) (n=34), n (%) 31 (15,2) 3(14,3) 1,000 0,93 0,27-3,14 0,901
Alergia a beta-lactamicos (n=9), n (%) 8(3,9) 1(4,8) 0,593 1,27 0,17-9,43 0,819
Cirugia' (n=73), n (%) 67 (32,8) 6(28,6) 0,691 0,93 0,35-2,44 0,878
Procedimiento endovascular® (n=19), n (%) 17 (8,3) 2 (9,5) 0,693 1,34 0,26 -4,87 0,865

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
(1) En el mes anterior.

En lo referente a la evolucion clinica, los pacientes con datos de shock séptico al inicio de la

BAC tuvieron un mayor riesgo de muerte a los 30 dias (HR: 6,89, IC 95% (2,52-18,81),

p<0,001). Asimismo el riesgo también fue mayor, aunque no estadisticamente significativo

en el caso de persistente (HR: 3,30, IC 95% (0,74 - 14,7), p=0,119) y de la endocarditis

infecciosa (HR: 2,51, IC 95% (0,74 - 8,52), p=0,140).
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Tabla 13. Factores predictores de mortalidad global a los 30 dias. Evolucidn clinica y procedimientos

diagndsticos y terapéuticos.

Variables Supervivencia (30 dias) Andlisis univariante

Vivos Muertos o
(n=204)  (n=21) AR IC%%

Evolucion clinica

Insuficiencia renal durante el episodio de BAC (n=73), 64 (31,4) 9 (42,9) 0284 161 068383 0.276

n (%)

Bacteriemia persistente’ (n=26), n (%) 22 (27,5) 4 (57,1) 0,190 3,30 0,74-14,70 0,119
Complicaciones supuradas® (n=75), n (%) 67 (32,8) 8 (38,1) 0,627 1,23 0,51-2,97 0,646
Endocarditis infecciosa (n=14), n (%) 11 (5,4) 3(14,3) 0,130 2,51 0,74- 8,552 0,140
Metastasis sépticas (n=24), n (%) 20 (9,8) 4 (19,0) 0,254 196 0,66-5,81 0,227
Shock séptico (n=13), n (%) 8 (3,9) 5 (23,8) 0,004 6,89 252-1885 <0,001
Procedimientos diagnésticos y terapéuticos (bundle)

Retirada del catéter’ (n=179), n (%) 163 (79,9) 16 (76,2) 0,776 0,81 0,30-2,21 0,678
HC de control* (n=87), n(%) : 81 (39,7) 6 (28,6) 0,318 0,62 0,24-1,59 0,314
Tratamiento precoz con cloxacilina o cefazolina

(n=136), n (%) 124 (60,8) 12 (57,1) 0,745 0,86 0,36-203 0,725
Duracién apropiada del tratamiento® (n=97), n (%) 92 (45,1) 5 (23,8) 0,061 0,39 0,14-1,07 0,066
Ecocardiograma transtorécico (n=151), n (%) 142 (69,6) 9 (42,9) 0,013 0,34 0,14-0,80 0,014

Cumplimiento >55% a las medidas recomendadas

(12145). 1 (%) 137(67,2) 8(381) 0008 031 013-076 0,010

HC: Hemocultivo.

BAC: Bacteriemia asociada a catéter.

(1) Nuevo HC positivo en las 72 horas tras el inicio de un tratamiento antibidtico activo (por sensibilidad in vitro)

(2) Complicaciones supuradas incluyen: émbolos sépticos a cualquier localizacion, endocarditis infecciosa y tromboflebitis séptica.
(3) En las primeras 72 horas tras la extraccion del primer HC.

(4) HC de control extraidos en las 48-96 horas tras el inicio de un antibidtico activo (por sensibilidad in vitro).

(5) Inicio de cloxacilina o cefazolina (pacientes en hemodidlisis) en las primeras 24 horas tras estar disponible el antibiograma.

(6) Duracion apropiada del tratamiento: al menos 14 dias de tratamiento intravenoso, y, en los casos considerados como bacteriemia
complicada (ver texto) al menos 28 dias de tratamiento antibidtico.

Respecto al conjunto de medidas asistenciales en evaluacion, analizadas individualmente,
sefialar que tan solo la realizacion del ecocardiograma transtoracico se asocia a un menor
riesgo de mortalidad a los 30 dias (HR: 0,34, IC 95% (0,14 - 0,80), p=0,014). El resto de las
medidas no alcanzaron significacion estadistica de forma aislada. Sin embargo, al analizarlas
en conjunto, observamos una menor mortalidad global a los 30 dias en los pacientes con una
cumplimiento del conjunto de medidas diagnosticas y terapéuticas (bundle) segln el punto

de corte de cumplimiento seleccionado >55%, (HR: 0,31, IC 95% (0,13-0,76), p=0,010).
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7.7 Impacto del cumplimiento del conjunto de medidas diagnosticas y

terapéuticas basadas en la evidencia sobre la mortalidad. Analisis

multivariante.

Como se explicd anteriormente, no se pudo evaluar el potencial impacto del cumplimiento

del conjunto de medidas asistenciales en un tnico modelo de regresion logistica para todas

las covariables significativas del modelo univariante, debido al bajo nimero de eventos

(reducido nimero de muertes, n = 21). En su lugar, se opté por construir modelos que

incorporaran un maximo de tres variables a la vez, siempre incluyendo el cumplimiento del

conjunto de medidas >55% vy la escala de propension. De esta forma, se realizaron 5

modelos de regresion logistica, incluyendo las variables: shock séptico, periodo de estudio,

gravedad de la enfermedad subyacente, inmunosupresién y desarrollo de endocarditis

infecciosa (tablas 14 y 15y figura 12).

Tabla 14. Andlisis del cumplimiento del conjunto de medidas asistenciales (bundle) recomendadas,

ajustadas por una escala de propension (Propensity score-PS) y otras variables significativas.

IC 95%
HR . , p
Inferior Superior
Cumplimiento (>55% vs. <55%) 0,31 |0,13 0,76 0,010
Cumplimiento del conjunto de medidas (>55% vs. <55%) ajustado por
escala de propension 033 |01l 0.98 0,046
— - - AW
Cumplimiento del_ conjunto de me_dldas (>55% vs. <55%) ajustado por 036 |013 1,00 0,051
escala de propension y shock séptico,
Cumplimiento del conjunto de medidas (>55% vs. <55%) ajustado por
escala de propension y periodo (2009-13 vs. 2002-04), el Wl B
— - - AW
Cumplimiento del_ conjunto Qe m_e,dldas (>55% vs. <55%) ajustado por 035 |011 1,09 0,069
escala de propension y clasificacion de McCabe,
Cumplimiento del conjunto de medidas (>55% vs. <55%) ajustado por
escala de propension e inmunosupresion, el Wil e
— - - AW
Cumplimiento del conjunto de medidas (>55% vs. <55%) ajustado por 0,28 0,08 0,08 0,046

escala de propension y endocarditis infecciosa asociado a BAC,

IC: Intervalo de confianza; BAC: bacteriemia asociada a catéter; HR: hazard ratio.
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Tabla 15. Modelos del analisis multivariante.

Cumplimiento del conjunto de medidas (>55% vs. <55%) ajustado por HR 95% IC
propensity score y shock séptico Inferior | Superior P
Cumplimiento del conjunto de medidas (>55% vs. <55%) 0,35 0,11 1,09 0,069
Shock séptico 11,5 3,64 36,25 <0,001
Escala de propensién 0,15 ] 0,02 1,43 0,098
IC: Intervalo de confianza; BAC: bacteriemia asociada a catéter; HR: hazard ratio.
Cumplimiento del conjunto de medidas (>55% vs. <55%) ajustado por HR 95% IC
propensity score y periodo (2009-13 vs. 2002-04) Inferior Superior P
Cumplimiento del conjunto de medidas (>55% vs. <55%) 0,32 0,11 0,97 0,045
Periodo de diagnostico (2009-13 vs. 2002-04) 0,42 0,12 1,47 0,173
Escala de propensién 1,50 | 0,10 23,52 0,77
IC: Intervalo de confianza; BAC: bacteriemia asociada a catéter; HR: hazard ratio.
Cumplimiento del conjunto de medidas (>55% vs. <55%) ajustado por 95% IC

- e HR = : p
propensity score y clasificacion de McCabe Inferior Superior
Cumplimiento del conjunto de medidas (>55% vs. <55%) 0,36 0,13 1,00 0,051
Clasificacion de McCabe (enfermedad ultima o rapidamente fatal) 291 |[0,93 9,10 0,066
Escala de propensién
IC: Intervalo de confianza; BAC: bacteriemia asociada a catéter; HR: hazard ratio.
Cumplimiento del conjunto de medidas (>55% vs. <55%) ajustado por HR 95% IC
propensity score e inmunosupresion Inferior Superior P
Cumplimiento del conjunto de medidas (>55% vs. <55%) 0,32 0,11 0,93 0,037
Inmunosupresion 2,84 | 1,13 7,10 0,026
Escala de propensién 0,33 ]0,034 3,12 0,332
IC: Intervalo de confianza; BAC: bacteriemia asociada a catéter; HR: hazard ratio.
Cumplimiento del conjunto de medidas (>55% vs. <55%) ajustado por 95% IC

. . - . HR : - p
propensity score y endocarditis infecciosa asociada a BAC. Inferior | Superior
Cumplimiento del conjunto de medidas (>55% vs. <55%) 0,28 0,08 0,98 0,046
Endocarditis infecciosa asociada a BAC 14,04 2,33 84,73 0,004
Escala de propensién 0,12 0,01 1,83 0,127

IC: Intervalo de confianza; BAC: bacteriemia asociada a catéter; HR: hazard ratio.

De los diferentes modelos disefiados, se observa que shock séptico se sitla como factor de

riesgo de un peso relevante y de forma estadisticamente significativa para la mortalidad a los

30 dias, (HR: 11,5, IC 95% (3,64 - 36,25), p<0,001), asi como también lo hace la

endocarditis infecciosa (HR: 14,04, 1C 95% (2,33 — 84,73), p=0,004). Se observa a su vez
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que la inmunosupresion se sitia también como factor de riesgo de muerte en el modelo
multivariante junto con el cumplimiento del conjunto de medidas y ajustado por la escala de
propension (HR: 2,84, IC 95% (1,13 — 7,10), p=0,026). Una cumplimiento del conjunto de
medidas basadas en la evidencia, continu6é ofreciendo un efecto protector en el modelo
multivariante ajustado por el periodo del diagnostico, de forma estadisticamente
significativa, y en el limite de la significacion en el modelo ajustado segin la escala

pronostica de McCabe.

Figura 12. Diagrama de bosque (forest plot) que representa los hazard ratios (HR) (circulos) con su IC

95% (linea) para la mortalidad global a los 30 dias segun el cumplimiento del conjunto de medidas en el

punto de corte seleccionado (55%), y ajustado por diferentes variables clinicas y la escala de

propension. IC: Intervalo de confianza; El: endocarditis infecciosa; HR: hazard ratio; EP: escala de

propension.
HR IC (95%) p
Cumplimiento de las medidas recomendadas (> 55%) —e—: 0.31 (0.13-0.76) 0.010
Cumplimiento ajustado por EP —eo—i 0.33 (0.11-0.98) 0.046
Cumplimiento ajustado por EP y Shock séptico —eo— 0.36 (0.13-1.00)  0.051
Cumplimiento ajustado por EP y periodo (2009-13 vs. 2002-04) —eo—i 0.32 (0.11-0.97)  0.045
Cumplimiento ajustado por EP y McCabe —eo— 035 (0.11-1.09) 0.069
Cumplimiento ajustado por EP e Inmunosupresion Heo—+ 0.32 (0.11 -0.93) 0.037
Cumplimiento ajustado por EP y endocarditis infecciosa —o— 0.28 (0.08 -0.98) 0.046
0.01 0.1 1 10

HR del cumplimiento de las medidas recomendadas (=55%) ajustado seguin
distintas variables

Por consiguiente, tras ajustar por las variables aqui representadas, se observa que un
cumplimiento >55% al conjunto de medidas asistenciales mantuvo un impacto protector
para la mortalidad global a los 30 dias de forma estadisticamente significativa (o con valores

muy cercanos a la significacion) en todos los modelos.

110




8 Discusion



Discusion

En este estudio se ha observado que el cumplimiento de un simple conjunto de medidas
diagnosticas y terapéuticas, basadas en la evidencia, se asocia con un descenso significativo
de la probabilidad de muerte en la BAC por SAMS. Este efecto protector parece actuar de
forma independiente de otras variables con impacto sobre el prondstico ya conocido, como
puede ser la situacion hemodindmica al inicio de la infeccion (shock séptico) o ciertas

comorbilidades de mal prondstico.

Dado que este estudio se centrd de forma exclusiva en BAC por SAMS, se pudo aislar el
efecto del cumplimiento del conjunto de medidas basadas en la evidencia de otros factores
de confusion como pudieran ser; la heterogeneidad en la posibilidad de control del foco
infeccioso, diferente patogenicidad de cepas de SAMR frente a cepas SAMS, diferentes
focos de infeccion (con diferente grado de riesgo asociado) o la necesidad de obtener
adecuados valores de vancomicina en cuanto a su farmacocinética y farmacodinamica

(PK/PD).

La principal novedad de este trabajo es que se ha demostrado que el beneficio de mejorar el
cumplimiento de indicadores de calidad de la asistencia basados en la evidencia, también se

aplica al escenario especifico, de supuesto bajo riesgo, de la BAC por SAMS.

En la comparacion del cumplimiento de estas medidas durante los dos periodos de tiempo
analizados se observa que en los aproximadamente 10 afios de intervalo mejord de forma
significativa su aplicacion, y que esto se tradujo en una menor mortalidad en el segundo
periodo analizado, de forma significativa. Cabe destacar que esta mejoria en la
supervivencia ocurrié a pesar del hecho de que los pacientes en el periodo de tiempo mas
reciente los pacientes presentaban una mayor carga de comorbilidad (incluyendo

insuficiencia renal crénica, diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca), peor situacién basal,
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mas casos con antecedente reciente de algun tipo de contacto con el cuidado sanitario
(ingreso hospitalario reciente), asi como mayor proporcion de pacientes inmunodeprimidos
y mayor gravedad al diagnostico de la bacteriemia. Esta circunstancia afiade solidez a los
resultados del estudio en cuanto al impacto protector del cumplimiento del conjunto de

medidas.

En un estudio cuasi-experimental llevado a cabo en doce hospitales de tercer nivel en
Espafia, Lopez-Cortés et al., demostraron que una intervencion individualizada dirigida a
mejorar el cumplimiento de una seleccion de indicadores basados en la evidencia, resultaron
en una mejoria de la calidad de la asistencia proporcionada a pacientes con bacteriemia por
S. aureus, y se asocio con un aumento significativo de la supervivencia [152]. Cabe resaltar
que la mortalidad global a los treinta dias que observan en su trabajo, tanto durante el
periodo de pre-intervencion (22,3%) como en el de post-intervencion (16,7%), es
notablemente mayor que la encontrada en nuestra cohorte, lo cual probablemente refleja una
proporcion significativa de episodio de bacteriemia de alto riesgo (endocarditis infecciosa,
infeccion del sistema nervioso central, neumonia, etc.). Por otro lado, aproximadamente una
quinta parte de los pacientes analizados en dicho estudio fueron bacteriemias por SAMR,
por tanto consideraron apropiado afiadir la medicion de niveles de vancomicina y ajuste de

dosis posterior en el conjunto de medidas que analizan [152].

Borde et al. reportaron resultados comparables en un estudio retrospectivo realizado en un
hospital comarcal de 200 camas. A pesar de ser retrospectivo, en dicho estudio analizan dos
periodos, antes y después de haber incorporado un programa de optimizacion del uso de
antibidticos y la intervencion de un especialista en enfermedades infecciosas. Aunque el
numero de episodios incluidos en este estudio es bajo (n = 64), y que de nuevo, la cohorte

estaba compuesta por una mezcla bacteriemias de alto y bajo riesgo e incluyendo SAMS y
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SAMR, observan un descenso significativo de la mortalidad (44 vs. 10%, p<0,001). Este
descenso es llamativo, si bien probablemente también se vio favorecido por la busqueda
activa de bacteriemia durante el periodo de intervencion (realizacién de mayor nimero de

hemocultivos, mayor nimero de bacteriemias por S. aureus en total) [153].

En un estudio retrospectivo reciente realizado en un hospital en Japén en el que miden el
grado de cumplimiento a las mismas cinco medidas en un periodo de 8 afios en bacteriemia
por S. aureus de cualquier foco, observan un beneficio similar en cuanto a la mortalidad y
también un aumento del cumplimiento en el periodo de tiempo analizado. A destacar en
dicho estudio el alto porcentaje de casos de SAMR que describen en su centro (41,7%) y que

tan sélo en un 70% de los pacientes se pudo asegurar control del foco infeccioso [155].

Respecto a las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la poblacion del estudio, la
cohorte presenta una edad avanzada, similar a la descrita en otros trabajos de BAC y de
bacteriemia por S. aureus, asi como un mayor porcentaje de varones, sin encontrar en
nuestro estudio que estos parametros tuvieran un impacto en el prondéstico de la bacteriemia

[152,155,156,181].

Se describe una poblacion con un indice de comorbilidad importante, observandose mayor
comorbilidad de forma global en el periodo méas reciente del estudio, como denota una
mayor puntuacion en el indice de Charlson y en la clasificacion de McCabe. En estudios
epidemioldgicos previos, en relacion con el envejecimiento poblacional, se ha descrito
mayor comorbilidad y complejidad de los pacientes ingresados en los Gltimos 10-15 afios,
asi como el mayor riesgo de bacteriemia nosocomial asociado a dispositivos Yy
complicaciones de las mismas [182]. Entre las comorbilidades de riesgo de bacteriemia
complicada, destaca una mayor incidencia de enfermedad valvular previa también en el

periodo 2, siendo significativas las diferencias sobre todo en cuanto a la valvulopatia aértica.
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Sin embargo, esto no se traduce por un aumento de casos de endocarditis izquierda. Al
contrario de lo esperable, la incidencia de endocarditis izquierda fue mayor en el periodo 1,

aungue las diferencias no son estadisticamente significativas.

Resulta llamativa la gran proporcion de pacientes con enfermedad neoplésica y enfermedad
renal cronica (muchos de ellos en programas de hemodialisis) observados en ambos
periodos. Esto realza la carga de morbilidad que supone la BAC por SAMS en pacientes que
reciben tratamiento parenteral de forma cronica a través de catéteres vasculares centrales
permanentes o transitorios. Por otro lado, subraya la necesidad de intensificar el esfuerzo en
el campo de la prevencion con la intencion de reducir la incidencia de BAC en esta
poblacion, dado que ademas supone una poblacion habitualmente de mayor riesgo (estados
de inmunosupresion, diabetes, etc.) tanto para la aparicion de bacteriemia por S. aureus,
como para el desarrollo ulterior de complicaciones [129,183,184]. Estas comorbilidades de

riesgo son también las que tienen un mayor peso en las diferencias entre los dos periodos.

Respecto a los pacientes receptores de trasplante de 6rgano sélido, el porcentaje global no
supone una proporcion importante de los pacientes inmunosuprimidos (siendo mayor el de
pacientes con enfermedades neoplasicas), no obstante destaca que esta proporcion aumenta
en el segundo periodo, reflejo probablemente del progreso del programa de trasplantes en el

centro.

Se observa una menor proporcion de pacientes con antecedente reciente de cirugia en el
segundo periodo, siendo significativamente mayor en el primero. En el lapso de tiempo entre
ambos periodos, y promovido por la evidencia publicada [6,148], se establecieron a nivel
hospitalario varios protocolos dirigidos a disminuir la incidencia de BAC en las unidades de
cuidados intensivos (incluyendo las unidades de reanimacion postquirdrgica). Dichas

estrategias han podido colaborar en disminuir la proporcion de pacientes postquirdrgicos en

115



el periodo mas reciente. Cabe destacar que practicamente ninguna de las intervenciones
terapéuticas incluidas en el conjunto de medidas asistenciales evaluadas, ejercieron un
impacto significativo en la mortalidad al analizarlas individualmente. Esto refuerza el
concepto de que el verdadero beneficio resulta de la mejora global de la calidad de la
asistencia asociada a la aplicacion de dichas medidas en conjunto, mas que de una

intervencién aislada.

Unicamente la realizacion de un ecocardiograma transtoracico, resulté mostrar un efecto
protector respecto a la mortalidad a los 30 dias en el analisis univariante, (HR: 0,34, IC 95%
(0,14 - 0,80), p = 0,014). Sin embargo, no se puede descartar que en estos resultados exista
alguna relacién espuria, dado que los pacientes con mayor tiempo de supervivencia pueden
haber tenido mayores probabilidades de tener realizado el ecocardiograma, tratindose en ese

caso de un “sesgo del superviviente”.

Llama la atencion, a su vez, el bajo cumplimiento que tuvieron de forma global algunas
practicas que se consideran pilares en el manejo clinico de la bacteriemia por S. aureus,
como son la toma de hemocultivos de control a las 72 horas de estar recibiendo un
tratamiento activo y la duracion apropiada del tratamiento. En ambos casos, estas medidas
tuvieron un mayor cumplimiento y de forma estadisticamente significativa en el periodo 2,
sin embargo, aun en dicho periodo, el cumplimiento apenas llegd al 50%. Si bien es cierto
que de nuevo podria incurrir el sesgo del superviviente en cuanto a la duraciéon del
tratamiento, en un intento por salvar esta situacion, se decidié incluir también como
aceptable la duracion del tratamiento en los casos de fallecimiento antes del periodo de

tratamiento estimado adecuado, que hubieran completado al menos el 50% del mismo.

Afortunadamente, el cumplimiento de la recomendacion de retirada del catéter a las 72 horas

del primer hemocultivo positivo es significativamente mejor, obteniendo el control de foco
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en el 80% de la poblacion. Teniendo en cuenta el tipo de bacteriemia, esto se trata una
cuestion fundamental, sobre la cual probablemente recae parte de la responsabilidad de la
baja mortalidad que se ha observado en el estudio, a pesar de que otras medidas asistenciales
no hayan tenido el cumplimiento deseable. La importancia del control de foco en la
bacteriemia por S. aureus se ha descrito de forma repetida y, de forma especifica, se ha
relacionado la no retirada del catéter en casos de BAC por S. aureus, con bacteriemia

persistente, recurrencia y fracaso del tratamiento [185,186].

Adicionalmente a las medidas comprendidas en el conjunto evaluado, se analizo la
realizacion de ecocardiograma transesofagico y de ecografia doppler del territorio venoso

del catéter, segun si presentaban indicacion de los mismos, respectivamente.

En cuanto a la indicacion de realizar un ecocardiograma transesofagico en el contexto de
bacteriemia por S. aureus, resulta un tema controvertido. Algunos autores opinan que el
ecocardiograma transtoracico es insuficiente para descartar una endocarditis, y que por
tanto, teniendo en cuenta el riesgo elevado de la misma en el caso de bacteriemia por S.
aureus, todos los pacientes tendrian indicacién de un ecocardiograma transesofagico (al
menos en los casos en que el ecocardiograma transtoracico resulta negativo) [70,139]. Sin
embargo, otros autores sugieren limitar la realizacion de un ecocardiograma transesofagico a
aquellos casos de mayor riesgo de endocarditis, pudiendo prescindir del mismo en caso de:
ausencia de dispositivo intracardiaco permanente, hemocultivos de control estériles,
pacientes que no reciban hemodialisis periddica, bacteriemia nosocomial, ausencia de foco
secundario y pacientes sin signos clinicos de endocarditis [138,140,187]. En cualquier caso,
la realizacion de ecocardiograma transesofagico en la cohorte que se describe en el presente
estudio es muy inferior a lo deseable, incluso en el escenario limitado a una indicacion

restringida a los casos de mayor riesgo. El cumplimiento de la realizacion de un
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ecocardiograma transesofagico no llega al 25% de los casos con indicacion en ninguno de

los dos periodos, siendo s6lo ligeramente mejor en el periodo de tiempo mas reciente.

La ecografia doppler del territorio vascular afectado tuvo un cumplimiento
significativamente mayor en el periodo 2, alcanzando el 96,3% de realizacion en aquellos
pacientes en los que se consideraba indicado. La indicacion de realizar una ecografia doppler
es también un asunto discutido. Si bien algunos autores recomiendan la realizacién de una
ecografia doppler a practicamente todos los casos de BAC asumiendo que la exploracion
fisica tiene una sensibilidad muy baja [188], las guias de préactica clinica actuales limitan su
indicacion a la presencia bacteriemia persistente tras la retirada del catéter [47], afirmando
que la presencia de cordon venoso con signos de inflamacion local y fiebre persistente tras la
retirada del catéter, son altamente sugerentes. En series anteriores se ha observado que la
evidencia de trombosis asociada a la presencia de un catéter intravascular no necesariamente
implica que se trate de un trombo infectado, ain en el contexto de BAC, dado que la
incidencia de trombosis parcial, no asociada necesariamente a complicaciones, es muy
elevada [142]. En estudios previos se ha observado que aproximadamente una quinta parte
de los catéteres con trombosis, estan relacionados con infeccion o bacteriemia, por lo que en
cualquier caso, la presencia de un trombo en la luz de la vena cateterizada, debe cuanto
menos alertar respecto a la necesidad de mantener vigilancia clinica estrecha y plantear la
retirada del catéter y el inicio de antibioterapia, ante el inicio de signos o sintomas de
infeccion [189]. La mayor incidencia de tromboflebitis séptica en el segundo periodo
probablemente esté en relacion con el mejor cumplimiento de la realizacion de ecografia
doppler en aquellos casos con sospecha de complicacion (se lleva a cabo en el 96,3% de los

que tenian indicacion).

Dado que en el presente estudio solo se tuvieron en cuenta casos de SAMS y el nimero de
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pacientes que recibieron vancomicina durante méas de cuatro dias fue bajo, la monitorizacion
de los niveles de vancomicina no se incluyd en el conjunto de medidas asistenciales
evaluadas. Con todo, es sorprendente el bajo porcentaje de cumplimiento que se observé
respecto a esta recomendacion (no superd el 10% en la cohorte global), y mas aun, que
ninguno de los pacientes con indicacion de medir niveles de vancomicina en el periodo de
tiempo mas reciente del estudio, cumplieron esta recomendacion. A la luz de estudios
publicados recientemente [126] y las guias de practica clinica actuales [47,190], se deberia
realizar mayor énfasis para asegurar la optimizacién de los valores farmacocinéticos y

farmacodindmicos (PK/PD) con este farmaco.

A pesar de que no forma parte del conjunto de medidas asistenciales evaluadas, si no de las
técnicas diagndsticas per se, también resulta Ilamativo el bajo cumplimiento de la
realizacion de cultivo de catéter en el diagndstico de la BAC en la cohorte. En
aproximadamente la mitad de los pacientes en ambas cohortes el diagndstico se apoya en el
cultivo del catéter, tal y como se recomienda en las guias de préactica clinica [70], en el resto
de los casos, el diagnostico estd basado en hemocultivos de catéter y venopuncién con un
tiempo diferencial hasta la positividad a favor del catéter o en el diagndstico clinico (segun
se describe en el material y métodos). Sin embargo, cabe subrayar la necesidad de insistir en
esta técnica como herramienta importante para el diagnostico de la BAC. Existen un
porcentaje no despreciable de casos en el que el resultado del cultivo de catéter fue negativo,
lo cual probablemente esté debido al efecto del antibidtico y/o a una retirada tardia del

catéter.

Respecto a la situacion clinica en el momento de la bacteriemia, los pacientes del estudio
presentan una proporcion baja de sepsis de forma global y un porcentaje menor adn de

sepsis grave o shock séptico, lo cual es reflejo del bajo riesgo del tipo de foco de bacteriemia
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por S. aureus. Estudios similares describen un porcentaje de sepsis grave o shock séptico
entre el 20% y el 25% [152], mientras que en el periodo més reciente en nuestro estudio de
BAC es del 15,7% y se acerca méas a lo observado en otros estudios en el periodo 1, siendo

del 20,8%.

La proporcion de endocarditis que se describe en nuestra cohorte es inferior a la descrita en
otras series, en la que incluyen otros focos de bacteriemia ademas del catéter. A pesar de que
este resultado es esperable, en relacion con el bajo grado de riesgo asociado a la BAC, en el
periodo 1 el porcentaje de endocarditis es de un 8,9%, lo cual no es en absoluto
despreciable, teniendo en cuenta que la BAC es una de las causas de bacteriemia nosocomial

mas frecuentes.

En lo referente a la tromboflebitis séptica, como ya se ha mencionado, el cumplimiento de
ecografia doppler del territorio vascular afectado es mucho mayor en el periodo 2, y
efectivamente asi ocurre con la incidencia de tromboflebitis séptica. Las peculiaridades de
esta complicacion recaen en que la sospecha y su busqueda activa determinan la posibilidad
del diagnostico, por lo que es concordante que ante un mejor cumplimiento, aumente

significativamente el nimero de casos diagnosticados.

Para la evaluacion de los casos de bacteriemia persistente se advierte el gran nimero de
pérdida de casos evaluables debido a que estaba sujeto a un criterio estricto de la presencia
de hemocultivos de control en la franja de tiempo entre 48 y 96 horas tras el inicio de un
antibidtico activo. Este resultado saca a la luz por un lado, que el cumplimiento de la pauta
de extraccion de hemocultivos de control fue francamente mejorable, y por otro lado, los
conflictos sujetos a un estudio retrospectivo y observacional, sin un abordaje protocolizado

de manera institucional.
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La tasa de mortalidad en este estudio, tanto la mortalidad global a los 30 dias desde el
diagnostico de la BAC por SAMS, como la mortalidad atribuible al catéter, fueron 9,3% y
4,8%, respectivamente. Esta tasa de mortalidad es mas baja de lo que se describe en otros
estudios respecto a otros focos de bacteriemia por S. aureus [3,191-193], sin embargo, estas
cifras contintan siendo relevantes, y deberian alentar a la optimizacién del manejo clinico

actual de estos episodios.

Las limitaciones mas importantes de este estudio estan enmarcadas en el hecho de que se

trata de un trabajo retrospectivo que se ha llevado a cabo en un unico centro.

En primer lugar, la implementacién del conjunto de medidas asistenciales no fue
aleatorizada ni protocolizada, ni tampoco se establecié en ninguno de los periodos del
estudio una interconsulta sistematica a un especialista de enfermedades infecciosas
expresamente dirigida a mejorar el cumplimiento de recomendaciones clinicas basadas en la
evidencia en el manejo de la BAC. Esto contrasta con estudios previos con disefios cuasi-
experimentales y pre- y post-intervencion [152,153]. Por ello el grado de cumplimiento del
conjunto de medidas asistenciales fue en gran medida variable y dependiente de las
caracteristicas basales y comorbilidades de cada paciente, asi como de su situacion clinica,
haciendo que nuestros resultados fueran méas vulnerables a factores de confusion y sesgo

(sesgo de indicacion).

En un intento de controlar estas disparidades, se decidié aplicar un analisis segin una escala
de propension que facilit6 un mayor ajuste de los modelos del estudio multivariante. No
obstante, los analisis de propension tan sélo pueden realizar su correccion segun las
variables medidas conocidas, pero no se puede excluir el efecto potencial de factores de
confusion no conocidas. A su vez, otro punto que podria suponer una limitacion de la escala

de propensidn es que en su disefio fue necesario incluir variables de evolucion (endocarditis,
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complicaciones supuradas, etc.), debido a que el diagndstico de las mismas suponia la
modificacion de la duracién apropiada del tratamiento (medida evaluada en el conjunto), a
pesar de que se presupone que el diagndstico estaba implicito en el cumplimiento del

conjunto de medidas.

Por otro lado, la precision de los datos analizados dependio a su vez de la precision de la
informacién recogida en las historias clinicas de los pacientes; un sesgo por mala
clasificacion puede haber afectado a los resultados de algunas caracteristicas clinicas (como
por ejemplo, la presencia de signos de infeccion local en el punto de insercion del catéter, la

presencia o ausencia de lesiones sugestivas de endocarditis, etc.).

Por ultimo, la decisién de no incluir el ecocardiograma transesofagico en el conjunto de
medidas evaluadas puede ser discutible, a la luz de estudios recientes en los que se insiste en
la indicacion de esta prueba en casos seleccionados de BAC [138,187]. Igualmente, seria
cuestionable si en el caso concreto de la BAC, deberia establecerse la recomendacion de
realizar una ecografia doppler en todos los casos [188,194], y por tanto valorar incluirla en
el conjunto de medidas recomendadas en el manejo de la BAC, o si por el contrario, debe
estar sujeta a la evolucion clinica, segun la valoracion de algunas guias de practica clinica y

tal y como se ha considerado en el presente estudio [47].

Este trabajo afiade mayor evidencia sobre el impacto prondstico de la aplicacion de medidas
de calidad asistencial en pacientes con bacteriemia por S. aureus, y sostiene esta afirmacion

incluso en el marco de bacteriemias de supuesto bajo riesgo, como puede ser la BAC.

Sin embargo, el optimismo de estos resultados no debe hacer perder de vista que queda un
amplio margen de mejora en la aplicacion de estas recomendaciones en el manejo de la BAC

en nuestro centro. Una mayor intervencion en las decisiones clinicas por parte de un equipo
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de enfermedades infecciosas podria mejorar el cumplimiento de estas medidas y por tanto el
prondstico de esta patologia, como se ha demostrado de forma repetida en estudios previos
[153,185,195-198]. Asi mismo, es indiscutible que debe haber un mayor esfuerzo tanto a
nivel institucional como a nivel particular, de cada equipo clinico, dirigido a la prevencién

de las complicaciones asociadas a los dispositivos intravenosos.
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9 Conclusiones



Conclusiones

V.

Los pacientes con bacteriemia por catéter debidaa SAMS presentan elevada
comorbilidad, siendo especialmente relevante la presencia de inmunosupresion,
procesos tumorales e insuficiencia renal. La carga de comorbilidad fue mayor en el
periodo de tiempo mas reciente.

Los mortalidad global medida a los 30 dias, fue del 9,3%, siendo factores de riesgo
de la misma la presencia de shock séptico, endocarditis infecciosa y la
inmunosupresion.

El cumplimiento del conjunto de medidas diagndsticas y terapéuticas en pacientes
con bacteriemia por catéter debidaa SAMS fue mayor en el segundo periodo del
estudio (2009-2013) comparado con el episodio anterior (2002-2004).

Un mayor cumplimiento del conjunto de medidas diagnésticas vy
terapéuticas implic6 una disminucién en el riesgo de muerte a los 30 dias. Sin
embargo, estas medidas, aplicadas individualmente, no se asociaron con una

disminucion de este riesgo.
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