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1. RESUMEN

1.1. Introduccion

Las bacteriemias por anaerobios son una entidad con una baja frecuencia, a pesar de
lo cual poseen una alta tasa de mortalidad. Para este trabajo se ha realizado un estudio
prospectivo sobre los episodios de bacteriemia por anaerobios en el Hospital Clinico
San Carlos, Madrid (Espafia), con el objetivo de analizar los factores de riesgo y
prondsticos, las bacterias mas frecuentes y las resistencias antibidticas, relacionados

con esta entidad.

1.2. Objetivos

e Determinar la incidencia de esta entidad.

e Determinar las bacterias anaerobias mas frecuentes en las muestras recogidas

y, segun los antibiogramas, el tratamiento mas adecuado.

e Asociar factores de riesgo con el prondstico de los pacientes.

e Valorar la utilidad y representatividad de determinados indices de gravedad y

comorbilidad y analizar el valor pronéstico y la aplicabilidad.
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1.3. Material y Métodos

Se ha recogido una serie de casos registrados durante el periodo comprendido entre
mayo de 2012 y abril de 2014, en el cual, se registré informacidn sobre la gravedad de
62 episodios de bacteriemia causados por bacterias anaerobias en el Hospital Clinico

San Carlos, Madrid.

El punto principal de este estudio consiste en el desarrollo de una relacion estadistica
entre estos datos y los diferentes indices de gravedad y morbilidad que cuenta el

estudio: indice de Pitt, indice de Charlson y el indice de Possum.

Con una busqueda previa de informacion sobre la situacidn basal de los pacientes y las
caracteristicas de la bacteria causante (género, familia o sensibilidad a antibidticos,
entre otros), se desarrollé un estudio estadistico de los datos mediante la prueba no

paramétrica de Kruskal-Wallis.

1.4. Resultados

Mortalidad del 25,4% de los casos recogidos.
Bacteriemias nosocomiales producen cuadros infecciosos mas graves.

Paciente oncoldgico presenta predisposicidon por la inmunodepresién y por los tratamientos

con citdstaticos y con radioterapia que se ha visto que aumentan la mortalidad.
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Han aparecido mas cuadros de shock séptico entre los pacientes que habian recibido

antibioterapia previamente que en el resto de la poblacidn.

El estudio revelé que el indice de Pitt, supone una buena prueba para predecir la

evolucién (mortalidad o la resoluciéon del episodio) en estos casos de bacteriemia.

1.5. Conclusion

Elevada mortalidad en este tipo de infecciones.

Bacteroides fragilis es la bacteria mas frecuente y la que produce cuadros clinicos mas

graves.

Imipenem vy Piperazilina-Tazobactam no presentan resistencias en las bacterias

recogidas.

Existe alta resistencia a Clindamicina.

indice de bacteriemia de Pitt es buen predictor de evolucién en cuadros infecciosos.
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ABSTRACT

Background

Anaerobic bacteremias despite their low frequency, they can cause high mortality
rates. It has been done a prospective study on the episodes of anaerobic bacteremia
obtained at the Hospital Clinico San Carlos, Madrid (Spain), in order to analyse risk and
pronostic factors, the most common bacteria and antibiotic resistance, related to this

subjet.

Goals

e To determine the incidence of this entity.

e Determine the most frequent anaerobic bacteria in samples collected according

susceptibility and the most appropriate treatment.

e Risk factors associated with the prognosis of patients.

e Asses the usefulness and representativeness of certain severity and

comorbidity indices and analyze the prognostic value and applicability.
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Matherial and methods

Serial of cases registered during the period between May of 2012 to April of 2014, in
which were gathered information about the severity of 62 episodes of bacteremia
caused by anaerobic bacteria at the Hospital Clinico San Carlos, Madrid (Spain). The
main point of this study consists of developing a statistical relationship between the
evolution of these episodes and the different severity and morbility index: Pitt Index,
Charlson Index and Possum Index. After collecting information about the basal
situation of the patients and the characteristics of the causative bacteria: type, family
or antibiotic sensibility, we developed a statistical study of all data using the non-

parametric test Kruskal-Wallis.

Results

Mortality of 25.4% of the cases reported.

Nosocomial bacteremia produce more serious infectious processes.

Cancer patient has a predisposition for immunosuppression and treatment with

cytostatic and radiation therapy has been shown to increase mortality.

They have more pictures of septic shock appeared among patients who had received

antibiotics previously in the rest of the population.
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The study revealed that the rate of Pitt, is a good test to predict outcome (mortality or

termination of the episode) in these cases of bacteremia.

Conclusion

High mortality in these infections.

Bacteroides fragilis is the most common bacteria and producing more severe clinical

pictures.

Imipenem and piperacillin-tazobactam have no resistance in bacteria collected.

There is high resistance to clindamycin.

Pitt bacteremia Index is a good predictor of infectious picture evolution.

10
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Introduccion

11
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2. INTRODUCCION

2.1. Interés del tema de estudio

La incidencia de bacteriemia por anaerobios parece que esta disminuyendo de forma
llamativa en los ultimos anos y, dado que es una entidad con alta morbi-mortalidad
asociada, parece un interesante debate sobre la rentabilidad de estos hemocultivos y
la posibilidad de supresién de dichos hemocultivos recogidos de forma seriada en

pacientes con fiebre. (t2)

Ya en la edad pediatrica en la que el volumen de sangre extraido debe ser limitado v,
dada la baja prevalencia de las bacteriemias por anaerobios, estda practicamente

consensuado no procesar sangre para cultivo en anaerobiosis.

En los adultos existen dos opiniones al respecto. Una es partidaria de suspender el
cultivo en anaerobiosis de forma sistematica y realizarlo sélo en caso de alta sospecha
clinica de bacteriemia por anaerobio estricto, basandose en la baja incidencia, su
predictibilidad clinica, el aumento de fungemias que soélo crecen en medios aerobios,
la no modificacion del tratamiento antibidtico una vez conocido el resultado del
cultivo, la necesidad de tratamiento quirdrgico como medio resolutivo en la mayoria y
en la elevada mortalidad a pesar de tratamiento antibidtico empirico adecuado. Y Ila
segunda, que defiende el mantenimiento de dichos medios de cultivo dado que el

cuadro de bacteriemias por anaerobios no es predecible clinicamente, es un medio de

12
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cultivo util para aerobios y anaerobios facultativos que podrian infradiagnosticarse y
que la utilizacion de un tratamiento antibidtico incorrecto aumenta significativamente

la mortalidad.

La bajada en la incidencia de bacteriemias por anaerobios puede ser debida a la mejor
profilaxis quirdrgica, las ultimas técnicas de imagenes que permiten un diagnostico
mas rapido y el drenaje de los abscesos, y la mayor conciencia del papel de los
anaerobios en las infecciones con la utilizacidn de antibioterapia de amplio espectro de

forma empirica.

La baja incidencia y la controversia en la recogida sistematica de hemocultivos con
crecimiento para bacterias anaerobias es lo que hace el tema de este estudio
interesante. Las bacteriemias en general son una entidad habitual en la practica clinica

y muy ampliamente estudiadas a lo largo de la historia de la medicina.

Pero existen escasos estudios sobre las bacteriemias por anaerobios, por lo que
cualquier andlisis de episodios clinicos relacionados con este tipo de infecciones y el
analisis de variables que puedan orientar en el tratamiento y en la prevencion de la

aparicion es de gran interés en la practica médica habitual.

2.2. Bacterias anaerobias

Las bacterias anaerobias son el principal constituyente de la flora humana normal y a
su vez se pueden encontrar en multitud de focos de infeccién. Por eso, a pesar de los

13
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distintos métodos para aislar estos microorganismos, muchas veces es dificil distinguir
cuando nos encontramos ante un verdadero patégeno o simplemente ante un mero

comensal. ®

Un anaerobio es un organismo que requiere un ambiente empobrecido en oxigeno
para su crecimiento, fracasando éste en superficies sdlidas con un 10% de CO2 en el
aire ™. Al contrario, los organismos facultativos pueden crecer en presencia o ausencia
de aire y, aquellos que son microaerdfilos, pueden crecer en una atmdsfera con un

10% de CO2 en el aire o bajo condiciones aerdbicas o anaerdbicas.

Loesche clasificd a los anaerobios como estrictos (sin capacidad de crecimiento en una
superficie de agar en presencia de una concentracion mayor de oxigeno al 0,5%), o
moderados (toleran niveles de oxigeno del 2% al 8%). En este estudio se han utilizado

los hemocultivos en los que han crecido los dos tipos.

Una aproximacion de la clasificacidon de los diferentes géneros de bacterias anaerobias
serian: bacilos gramnegativos, donde se encuentran los inmoviles o flagelos peritricos,
como Fusobacterium®, Bacteroides o Prevotella entre otros menos conocidos, y los
moviles sin flagelos peritricos, que a su vez se dividen en fermentativos y no
fermentativos, entre los que esta Campylobacter; cocos gramnegativos, como la
Velionella; bacilos esporulados grampositivos, como Clostridium; bacilos no

esporulados grampositivos, como Propionibacterium y Actinomyces.

Sin embargo, los microorganismos anaerobios que comunmente causan infecciones en

humanos son generalmente aerotolerantes (p.e. toleran entre un 2 a 8% de oxigeno

14
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]
ambiente) y pueden sobrevivir durante largos periodos de tiempo (pero no replicarse)

en una atmosfera oxigenada.

La mayoria de los microorganismos anaerobios no poseen catalasa, pero aquellos que
suelen causar infecciones en humanos normalmente poseen superéxido dismutasa. En
general, el grado de actividad de esta enzima esta intimamente relacionado con el

grado de aerotolerancia que posee el microorganismo en cuestién (®),

Las bacterias anaerobias se encuentran formando gran parte de la flora humana tanto
de forma cualitativa como cuantitativa. Por tanto, los reservorios en el ser humano son
muy variados, pueden comportarse como foco y puerta de entrada del
microorganismo al torrente sanguineo y, de esta forma, ser el origen de una posible

bacteriemia.

Las cirugias en las cavidades con un ambiente propicio para la anaerobiosis, como son
el tracto digestivo o el tracto genital, suponen una importante causa de bacteriemias
por anaerobios. Sin embargo, su abundante localizacién en la piel puede dar lugar a

.z , . . . 7-12
gue la colocacién de catéteres centrales pueda ser el origen de estas bacteriemias (7-12)

Bacteroides fragilis es uno de los microorganismos mas frecuentemente aislado de los
hemocultivos y es el aislado dominante en caso de bacterimia por anaerobios. Se
asocia a una mortalidad del 15-30% llegando incluso al 60% en los casos en los que se

e s . . 13-1
utilizé un tratamiento enfocado a anaerobios™>**,

Al contrario de lo que ocurre con los cocos y los bacilos grampositivos anaerobios, el
aislamiento de bacilos gramnegativos como Bacteroides en la sangre casi siempre se

asocia a una infeccion clinica.
15
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El origen se encuentra en infecciones intraabdominales, infecciones del tracto genital
femenino e infecciones de tejidos blandos. Dentro de esta asociacién entre bacteria y
foco, Fusobacterium se encuentra asociado frecuentemente a infeccidon orofaringea y

pulmonar.

Las caracteristicas clinicas de las bacteriemias por anaerobios son, en su mayor parte,
inespecificas: fiebre, escalofrios, leucocitosis y, en algunas ocasiones, shock y

coagulacién intravascular diseminada.

En muchas ocasiones se tiene la impresion de que la bacteriemia representa
contaminacién, presuntamente desde la piel, o bacteriemia transitoria sin importancia

clinica (sobre todo en Clostridios)™®.

Dentro de los anaerobios grampositivos, Propionebacterium son habitantes de la piel y
frecuentemente aparecen colonizando cultivos de sangre y liquidos corporales. Se les
ha considerado no patégenos para los seres humanos, aunque hay varios casos
documentados de infeccidén en relacion a proétesis implantadas o con derivaciones del

sistema nervioso central.

Las localizaciones como flora autdoctona de las bacterias anaerobias aisladas en cultivos
mas frecuentemente son: Clostridium, en Intestino; Actinomyces, en tracto
respiratorio superior y boca; Bifidobacterium, en intestino; Lactobacillus, en intestino;

Propionebacteium, en piel; Bacteroides fragilis, en intestino; Fusobacterium, en boca.

Los factores de virulencia asociados a los gérmenes anaerobios les confieren una

habilidad para evadir las defensas del huésped, adherirse a las superficies celulares,

16
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producir toxinas y/o enzimas, o exponer elementos de superficie que contribuyen a su

potencial patégeno.

Entre estos factores de virulencia podemos destacar la presencia de enzimas tales
como neuroaminidasas, proteasas o las fosfolipasas, proteinas con potencial virulento
como la enterotoxina, la hemaglutinina, las adhesinas o la leucotoxina, y la presencia
de elementos de la propia bacteria como es su capsula polisacarida o la presencia de

lipopolisacaridos.

2.3. Bacteriemias

Bacteriemia es la presencia de bacterias viables en sangre, detectada mediante
hemocultivo. Fungemia es un concepto andlogo, referido a hongos. El término
"septicemia" ha sido utilizado en la literatura médica como sindnimo tanto de
bacteriemia como de sepsis grave y, puesto que puede resultar confuso, es mejor

evitarlo.

La incidencia de bacteriemia, particularmente de bacteriemia nosocomial, ha
aumentado progresivamente durante las dos ultimas décadas, para alcanzar en

(57), si bien las

algunos centros tasas de hasta 18 episodios por 1000 altas hospitalarias
cifras globales estan en torno a 10 a 15 episodios por 1000 ingresos (de los cuales

alrededor del 50% son nosocomiales).

17
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La progresiva incidencia de bacteriemia es un reflejo tanto de la creciente gravedad de
la poblacién hospitalizada como de la mayor frecuencia, complejidad y agresividad de

las maniobras diagndsticas y terapéuticas requeridas por estos enfermos.

De los pacientes criticos, practicamente todos los que presentan bacteriemia cumplen
criterios de sepsis; una cuarta parte sufre sepsis grave y, de estos ultimos, el 60%
presenta "shock" séptico. En los pacientes ingresados en salas convencionales, sin
embargo, hasta un 30% de los que sufren bacteriemia pueden no satisfacer los
criterios de SRIS. Por otro lado, la prevalencia de bacteriemia es del orden del 17% en

los pacientes con sepsis y del 25% a 50% en aquellos con sepsis grave.

Dentro del conjunto de bacteriemias, las bacteriemias por anaerobios suponen un bajo
porcentaje (segln diferentes series, entre un 0,5 y un 12% ). En las dltimas
décadas se han publicado diferentes estudios, existiendo cierta controversia entre los
gue encuentran un aumento en la prevalencia de la bacteriemia por anaerobios y otros
gue no constatan este hecho. Algunos estudios describen un descenso en las

bacteriemias por anaerobios y un aumento de las fungemias.

La explicacion para aquellos que indican un aumento de la incidencia en las

bacteriemias por anaerobios es el aumento de pacientes complejos con

(19)

comorbilidades subyacentes "', asi como el aumento del nimero de trasplantes

alogénicos de médula dsea (20

Por el contrario, otros estudios reflejan una disminucion de la incidencia de
bacteriemias por anaerobios debido al aumento de la frecuencia en la utilizacién de

preparaciones preoperatorias intestinales, el uso de antibidticos frente a anaerobios

18
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de forma profilactica previo a cirugia abdominal (21)

, el diagnostico y tratamiento
precoz de las infecciones localizadas por anaerobios y al uso de antimicrobianos de

amplio espectro en caso de cuadro febril que incluyen agentes con actividad frente a

anaerobios.

Dentro de los factores de virulencia, los tres mds importantes son la capacidad de
adherirse o invadir superficies epiteliales, la produccidon de toxinas, enzimas u otros
factores y la presencia de componentes de superficie, como el polisacdrido o el

lipopolisacdrido capsular.

Como se ha comentado previamente, los gérmenes anaerobios se encuentran
formando parte de la flora autéctona bacteriana normal de la mayoria de las
superficies mucocutdneas del organismo, variando su concentraciéon segun el lugar
anatémico. Casi todas las infecciones por anaerobios surgen de la flora autdctona,
aunqgue existen excepciones como las originadas por clostridios que pueden tener
origen exdgeno. Cualquier condicidon que provoque una rotura de estas barreras fisicas
y que disminuya el potencial oxidacion-reduccion va a predisponer al paciente a

padecer una infeccion y posible bacteriemia por anaerobios.

Los trastornos que disminuyen el potencial redox y por tanto predisponen a estas
infecciones son: Diabetes mellitus, corticosteroides, neutropenia,
hipogammaglobulinemia, proceso maligno, inmunosupresién, agentes citotdxicos,
esplenectomia, colagenopatias, obstruccidon y estasis, anoxia tisular, destrucciéon
tisular, infeccion por aerobios, cuerpo extrafio, sales de calcio, quemaduras e

insuficiencia valvular.

19
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De esta forma, en la mayoria de los casos, existe una alteracion a nivel de la barrera
mucocutanea que actla como puerta de entrada de gérmenes anaerobios al torrente

22 por ello, se consideran factores predisponentes todas las lesiones en la

sanguineo
barrera mucocutdnea, dado que conducen al fallo de un primer mecanismo de defensa

del huésped.

El foco infeccioso que mas frecuentemente se asocia a bacteriemias por anaerobios es
el gastrointestinal (50-70% de los casos (18)), seguido por infecciones del tracto genital
femenino, tracto respiratorio superior, tracto respiratorio inferior (23) y tejidos blandos
(21), correlaciondandose con el hecho de que son lugares en los que los gérmenes

anaerobios se encuentran formando parte de su flora autéctona en importante

proporcion.

2.4. Factores de riesgo ante una bacteriemia por anaerobios

En determinadas situaciones clinicas debemos sospechar la posibilidad de crecimiento
de bacteria anaerobia en la recogida de un hemocultivo, para iniciar un tratamiento
eficaz en el menor tiempo posible. Para tener esta sospecha es necesario conocer los

factores del paciente o medioambientales que predisponen a estas infecciones.

La presencia de alteraciones de la inmunidad del paciente supone a su vez otro factor

de riesgo de padecer una bacteriemia por anaerobios. Estas son mas frecuentes en

20
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pacientes con enfermedades de base que originen inmunodeficiencia, sobre todo

neutropenia y especialmente pacientes con neoplasia.

Se ha detectado una mayor incidencia de bacteriemia por anaerobios en pacientes con

tumores sélidos y hematoldgicos y en receptores de trasplante de médula 6sea ?*?),

Las tasas mas altas de bacteriemias por anaerobios se observan en hospitales
oncolégicos (26) sobre todo asociadas a carcinoma intestinal y leucemia subyacente. El
riesgo de padecer una bacteriemia por anaerobios en un paciente oncolégico es

multifactorial 7.

La utilizacidn de drogas citotdxicas, corticosteroides u otros agentes inmunosupresores
en el tratamiento de neoplasias genera una neutropenia, que constituye un factor de

riesgo importante de infeccion.

A pesar de que el trasplante de médula ésea se ha convertido en un tratamiento
efectivo de muchas enfermedades hematolégicas 8 Jas complicaciones infecciosas
asociadas siguen constituyendo una causa importante de morbimortalidad en estos
pacientes receptores de alotrasplante de médula ésea. Estos pacientes tienen un alto
riesgo de infeccién bacteriana durante el periodo postrasplante precoz como
consecuencia del requerimiento de regimenes de acondicionamiento intensos que dan
como resultado una profunda granulocitopenia y alteracion de las barreras fisicas
normales. En esta poblacién, la bacteriemia representa la forma de infeccién mas

frecuente.
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La orofaringe es la primera fuente primaria de infeccidon en pacientes neutropénicos

(28)

con neoplasia hematoldgica *“*, mientras que el tracto gastrointestinal es la primera

puerta de entrada para bacterias anaerobias en la poblacidn general (17,15,29)

Otras comorbilidades que han sido documentadas como factores de riesgo son
enfermedades de base como neoplasias, insuficiencia hepatica, diabetes mellitus y

(17.192830) " 55i como cirugias abdominales, ginecoldgicas,

cirugia abdominal previa
uroldgicas, o de la cavidad oral. La manipulacién abdominal, incluidas las cirugias

abdominales, es la entidad que mdas frecuentemente se relaciona con este tipo de

infecciones.

En resumen, las situaciones clinicas que predisponen a la infecciéon por anaerobios son:
el cancer de colon, Utero y pulmédn; leucemia; cirugia reciente de region oral, tracto
gastrointestinal y zona pélvica; enfermedad o traumatismo en zona oral,
gastrointestinal o tracto genital; mordeduras humanas o animales; aspiracion;
Tratamiento con aminoglucdsidos, trimetoprima-sulfametoxazol, quinolonas y la

Actalasemia.

Existen asociaciones especificas entre determinadas enfermedades subyacentes de los

pacientes y las infecciones producidas por bacterias anaerobias: cancer de colon, con

infeccion por Clostridium septicum, Clostridium perfringens (), Neutropenia, con

colitis e infeccion por C. septicum, C. perfringens y C. tertium; Sindrome de Down, con

enfermedad periodontal grave (8233). 5IDA, con enfermedad periodontal grave y la

Actalasemia, con gangrena oral.34%
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Dado que los principales factores de riesgo (neoplasias, tratamientos
inmunosupresores, antecedente de cirugia y otras comorbilidades subyacentes) se dan
con mayor frecuencia en el paciente anciano, los pacientes que mas frecuentemente

vamos a identificar bacteriemias por anaerobios pertenecen a este grupo de edad.

En el medio hospitalario en el que se recogen las muestras estudiadas la mayoria de la
poblacién es de edad avanzada, por lo que hay que tener en cuenta que hasta el 24%
de los mayores de 65 afios y hasta el 31% de los mayores de 85, presentan 4 o mas
diagnodsticos de enfermedades de larga evoluciéon®® . En geriatria esta situacién se ve
complicada por la presencia de multiples situaciones preclinicas de disfuncién de
organos, aparatos y sistemas asociadas al envejecimiento, que originan vulnerabilidad

ante cuadros clinicos como las bacteriemias.

Las bacteriemias por anaerobios a pesar de su baja frecuencia, se asocian a una alta

mortalidad (en algunas series alrededor de un 25%) (37.38)

La mayoria de las muestras son recogidas en servicios de Medicina Intensiva. Esto
tiene légica ya que se trata de una entidad frecuente en pacientes quirdrgicos con
cuadros de enfermedades graves, que son el tipo de paciente que suele ingresar en las

Unidades de cuidados intensivos.

2.5. Bacteriemia y sepsis

23



ESTUDIO PROSPECTIVO DE BACTERIEMIAS POR ANAEROBIOS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL
]
Bacteriemia y sepsis son conceptos relacionados en la practica clinica habitual.
Bacteriemia es un concepto microbioldgico, la presencia de bacterias en el torrente
sanguineo demostrada al crecer dichas bacterias en un cultivo; sepsis es un concepto
clinico, es la respuesta sistémica a la infeccion. Dado que la invasién del torrente
sanguineo supone un fracaso del sistema inmune por contener la infeccion, también se
ve relacionada con la practica médica incorrecta para frenar la infeccion en el foco

primario, tras lo cual se disemina y empeora el prondstico.

La propia definicién de sepsis ha incorporado el concepto de que las manifestaciones
clinicas y, en gran medida su curso evolutivo, dependen de la actividad de mediadores
enddgenos cuya sintesis es inducida en las células de diversos sistemas
(predominantemente el mononuclear fagocitico y el endotelio vascular), bien de forma
primaria por varios productos microbianos, bien de forma secundaria por la propia

accion de los mediadores inicialmente liberados.

Aunque la respuesta a la infeccion es siempre mas acusada en el lugar de penetracién
de los patdgenos y es claramente beneficiosa para limitar su propagacién, la activacién
sistémica de mecanismos idénticos puede conducir a la aparicién de sepsis grave, fallo
multiorganico y "shock" séptico. La interleucina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral

(TNF-a) constituyen los mediadores primarios mas importantes.

Ambos son producidos por las células del sistema mononuclear-fagocitico tras la
interaccidon de constituyentes bacterianos, como el lipopolisacarido de las bacterias
gramnegativas o el peptidoglicano y los acidos lipoteicoicos de las grampositivas con

receptores especificos.
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Ademas de ser pirégenas, ambas citocinas inducen, a menudo de forma sinérgica, la
produccién de otros mediadores tales como IL-6 (de la cual depende la sintesis
hepatica de reactantes de fase aguda), IL-8 (el principal factor quimiotactico de los
neutréfilos), el éxido nitrico en las células musculares lisas de los vasos y el miocardio
(que responde de la hipotensidn tipica del "shock" séptico y la depresidn miocardica
observada en los pacientes con sepsis grave), diversas adhesinas para los neutrdfilos
en las células endoteliales y el factor tisular en las células mononucleares y el endotelio
(causa de la activacién de la via extrinseca de la coagulacién y eventualmente de la

aparicién de coagulacidn intravascular diseminada).’®”

Alrededor de un tercio de los pacientes hospitalizados en centros de tercer nivel
presentan en el momento del ingreso o desarrollan durante su estancia en el hospital
un SRIS, y dicha prevalencia supera el 50% en aquellos que requieren atencién en

unidades de cuidados intensivos (UCI).

La probabilidad de infeccion y bacteriemia es tanto mayor cuantos mas criterios de
SRIS cumple el paciente y cuanto mas grave es la sepsis. Cerca de un tercio de los
enfermos con SRIS tienen o desarrollan una infeccién. Alrededor del 25% y el 10% de
los pacientes criticos sufre un episodio de sepsis y bacteriemia, respectivamente. Mas
del 50% de los individuos ingresados en UCI con sepsis evoluciona a sepsis grave,
mientras que dicha progresion se observa sélo en el 25% de los enfermos atendidos en
salas de hospitalizaciéon convencional. En torno al 2% o 3% de los pacientes ingresados
en salas convencionales y al 10% a 15% de los ingresados en UCI sufre un episodio de

sepsis grave, y una cuarta parte de los pacientes con sepsis grave presenta "shock"*.
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Se debe sospechar la posibilidad de crecimiento de bacteria anaerobia en el
hemocultivo ante todo paciente con fiebre y alguna de las siguientes infecciones:
absceso encefalico, empiema subdural, endoftalmitis, panoftalmitis, enfermedad
periodontal, sinusitis crénica, otitis media crénica, mastoiditis, absceso periamigdalino,
infecciones del espacio cervical, neumonia aspirativa, absceso pulmonar, empiema
pleural, peritonitis, absceso intraabdominal, apendicitis, infeccién de heridas
quirargicas después de cirugias intestinales o del tracto genital femenino,
endometritis, salpingitis, absceso tuboovarico, infecciones por mordeduras humanas y
animales, Ulceras de piel infectadas, Ulceras por decubito, mionecrosis, fascitis

necrosante, osteomielitis, actinomicosis, colitis asociada a Clostridium difficile.

Ante todos estos cuadros y aparicion de fiebre se debe realizar cultivo para medio
anaerobio e iniciar tratamiento antibidtico empirico de forma urgente. La mayoria de
las veces la bacteriemia es transitoria o intermitente, salvo en las endocarditis que es
permanente. La rentabilidad del hemocultivo aumenta si se recoge coincidiendo con la
bacteriemia transitoria que suele coincidir con el episodio de tiritona que precede a la

fiebre.

La aplicaciéon de modelos de prediccidn clinica en bacteriemia y sepsis es compleja y
probablemente sélo seria aplicable al ambito en el que se elabora. Esto es debido a
gue tanto la bacteriemia como la sepsis son entidades que engloban una gran cantidad
de escenarios clinicos diferentes, dependiendo de la zona geografica y hospital de
recogida, gérmenes involucrados, fuente de infeccién, adquisicion comunitaria o

intrahospitalaria, gravedad de las enfermedades de base del paciente, entre otros
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muchos factores. Esto dificulta la utilizacion y extrapolarizacion de modelos predictivos

de un dmbito a otro.

Desde hace afios se suelen utilizar términos como sepsis y shock séptico y tablas como

el indice de Pitt y la puntuacién APACHE Il como predictores de mortalidad 2.

La sepsis es una respuesta sistémica con importante variabilidad interpersonal,
relacionada con factores individuales como la carga genética y el entorno de cada

paciente .?)

Para la clasificaciéon de sepsis se utilizan frecuentemente los criterios de Bone que
define la sepsis como la respuesta inflamatoria sistémica ante la infeccion, que expresa
la idea de la asociacidon entre microorganismos y la respuesta del organismo,

restandole importancia la aparicidn exclusiva de los microorganismos.

En esta clasificacion se define el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica por la
presencia de dos criterios de Bone: 1) temperatura inferior a 362C o mayor de 382C; 2)
leucocitos menores de 4000/ul o mayores de 12000/ pl o mas de un 10% de formas
inmaduras; 3) taquipnea superior a 20 respiraciones por minuto o PaCO, inferior a 32

mmHg, y 4) taquicardia mayor de 90 latidos por minuto.

La sepsis se define como un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de causa
infecciosa. Sepsis grave que se trata del cuadro de sepsis que evoluciona con
disfuncién de érganos (hipotensién que mejora con la reposicién de volumen), oliguria
y trombocitopenia, y el Shock séptico que es el cuadro de sepsis grave que precisa de
aminas vasopresoras para recuperacidon, siendo insuficiente la reposicion de

volemia.
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En este trabajo se han utilizado estos criterios para clasificar la gravedad del cuadro

clinico de cada paciente.

Posteriormente, Levy et al han propuesto un nuevo sistema de estratificacidon basado

en cuatro aspectos: predisposicidn, infeccion, respuesta y disfuncién de érganos.

Existen ademas diferentes factores que pueden correlacionarse con desenlaces fatales,
entre ellos destacan: edad, enfermedades subyacentes, inmunodepresién y
tratamiento corticoideo, uso inadecuado de antibiético o retraso en la instauracién de

un tratamiento inadecuado ?37:3845),

2.6. Comorbilidad y mortalidad

La definicion de comorbilidad es la presencia concurrente de 2 o mas enfermedades
diagndsticas médicamente en el mismo individuo, con el diagnostico de cada una de
estas enfermedades basado en criterios establecidos y no relacionadas casualmente
con el diagndstico primario.(46) Feinstein describid originalmente comorbilidad como
cualquier entidad distinta adicional que ha existido o puede ocurrir durante el curso

clinico de un paciente que presenta una enfermedad indice de estudio.

Van den Akker et al definieron posteriormente el término de multimortalidad para
describir la concurrencia de multiples enfermedades agudas o crdnicas y situaciones

médicas en la misma persona. (47)
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En referencia a la comorbilidad, la mortalidad se asocia de manera independiente con
pacientes de edad avanzada, con neoplasia subyacente o con hepatopatia previa.
Asimismo, se ha correlacionado con enfermedades cardiacas, renales o hematoldgicas

(37'38’40’45), existiendo una mayor mortalidad en aquellos pacientes tratados

quirargicamente o en la Unidad de Cuidados Intensivos (21),

Sin embargo, algunos estudios no encuentran relacién entre la mortalidad y la edad ni
el sexo. Tampoco con el origen de la bacteriemia, tipo de bacteriemia

. . .. . . . - 37,41
(monomicrobiana o polimicrobiana), ni con la presencia de comorbilidad (37.42)

En cuanto a la adquisicion de la infeccién, no existen diferencias en las tasas de

mortalidad entre la adquirida en la comunidad (32%) y la nosocomial (23%) 45),

La mortalidad asociada con la presencia de sepsis, sepsis grave y "shock" séptico oscila
en torno al 20%, 30% y 50%, respectivamente, a pesar del tratamiento, con
independencia de que la infeccion haya sido o no documentada microbiolédgicamente.

Se estima que dos tercios de la mortalidad global son atribuibles a la propia sepsis.

En los pacientes con sepsis, los factores que inciden de manera mas decisiva en el
prondstico son la presencia de enfermedades subyacentes (tales como neoplasias,
cirrosis hepatica, insuficiencia renal crénica y sida), la edad avanzada y la gravedad de
la propia sepsis, definida por el nimero de érganos disfuncionantes o la presencia de

"shock".

En los pacientes con bacteriemia, otros factores relacionados individualmente con un

mal prondstico son la presencia de determinados microorganismos, el origen de la
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infeccidn en el pulmén, la cavidad abdominal o un foco desconocido, la ausencia de

fiebre y la administracidn de antibidticos inapropiados contra el agente causal.

En los pacientes criticos con sepsis documentada microbioldgicamente, la presencia de
bacteriemia es un factor asociado con mortalidad precoz. La bacteriemia de foco
urinario tiene escasa mortalidad y la bacteriemia por estafilococos coagulasa negativos

asociada a catéteres intravenosos probablemente estd exenta de mortalidad atribuible

(58)

2.6.1. Escalas de comorbilidad

Las escalas mas utilizadas para determinar la gravedad y la probabilidad de muerte en
pacientes en situacion critica también son utiles en pacientes con bacteriemia. Las mas
utilizadas son el Acute physiology and chronic health evaluation (APACHE Il y 1l1), el
Simplified acute physiology Score (SAPS), el Multiple organ dysfunction score (MODS) y
el Sepsis-related organ failure assesment (SOFA). Suelen utilizarse en Unidades de
cuidados intensivos, pero en algunos estudios ha resultado Utiles para el prondstico de

los pacientes con bacteriemia.*®

A su vez existen indices que predicen la comorbilidad de los pacientes con
bacteriemias. Uno de ellos es el indice de comorbilidad de Charlson, que se basa en
informes médicos asigndndole un peso a determinadas patologias, de tal forma que la

suma determina una puntuacion final de comorbilidad para cada paciente.
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Cuanto mas elevada es la puntuacion, mayores son la comorbilidad y el riesgo. Es una
de las escalas mdas conocidas y utilizadas en la clinica habitual y la mas estudiada

cuando la variable es la mortalidad.

Consta de 17 items o condiciones definidas, midiéndose el grado de severidad en una
escala de 0 a 6. El resultado final presenta un tipo de variable continua y un rango de
puntuacion de 0 a 31. Una puntuacion mayor de 5 indica gravedad. Es de facil

aplicacién, presenta una fuerte validez de contenido y alta reproducibilidad.‘48)

El indice de gravedad operatoria y fisioldgica para el recuento de morbilidad vy
mortalidad (POSSUM), interesante en los pacientes de este estudio por ser en alto
porcentaje pacientes se servicios médicos quirurgicos, fue desarrollado por Copeland y

otros para la prediccion de la morbilidad y mortalidad de los pacientes quirurgicos.

Este indice deriva de la combinacidn de variables medidas en el contexto del ingreso
del paciente como son la edad, estado cardiovascular, frecuencia de pulso, presién
arterial sistdlica, frecuencia respiratoria, escala de coma de Glasgow, niveles de
hemoglobina, concentracién de urea, potasio y sodio sérico, leucocitos vy
electrocardiograma. Todos estos valores sirven para predecir el riesgo de morbilidad y
mortalidad y, como curiosidad, resefiar que su intencién original fue con propdsitos de

una auditoria y no para la toma de decisiones médicas.“”

El indice de Pitt es una herramienta muy util como predictor de evolucién en pacientes
con bacteriemias, utilizando como variables la temperatura, el estado mental, las

funciones circulatorias y la funcién respiratoria.
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2.7. Tratamiento

El tratamiento de la sepsis se basa en la instauracidon precoz, habitualmente de forma
empirica, de un tratamiento antibidtico apropiado, el drenaje o tratamiento quirudrgico
precoz de los focos primarios o metastaticos que lo requieran (reparacién de
perforaciones intestinales, drenaje de abscesos, exéresis de tejidos necrdticos vy
eventual retirada de biomateriales infectados), el mantenimiento de la funcién de los

organos vitales y la correccidn de las alteraciones de la homeostasis que aparezcan.

En el tratamiento antibidtico se debe tener en cuenta la susceptibilidad in vitro de los
anaerobios y la penetrancia del antibidtico utilizado para llegar a tejidos de dificil
acceso, asi como utilizar la maxima dosis recomendada para conseguir buenos niveles
en zonas mal perfundidas como los abscesos. Se debe utilizar el tratamiento
antibidtico durante periodos prolongados por la alta tasa de recaida en las infecciones
anaerobias. El tratamiento de las infecciones por anaerobios a menudo suele precisar

abordaje quirdrgico para desbridamiento y drenaje de colecciones de pus.(5°’51’52'53)

Por otra parte, se ha observado que en los casos en los que el tratamiento empirico
utilizado es inadecuado, o en aquellos en los que no se inicia una antibioterapia
empirica, la mortalidad puede ascender hasta un 60% o 46%, respectivamente. Por
ello, la antibioterapia empirica juega un papel importante a la hora de mejorar el
prondstico, asi como el cambio a un tratamiento antibidtico activo frente al anaerobio,

% (21,41,45)

lo que puede implicar una reduccién de la mortalidad de un 18 . Por tanto,

deben tenerse en cuenta los resultados de los hemocultivos %Y.
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Bacteroides fragilis se asocia a una mayor mortalidad y a una mayor estancia
hospitalaria, en parte debido a una mayor virulencia con respecto a otros anaerobios y

a la existencia de resistencias frente a betalactamicos 17374154

Aunque la eleccion del tratamiento antibidtico no puede desvincularse del foco de la
sepsis y de la presuncidon de los microorganismos probablemente implicados, es

posible hacer algunas generalizaciones.

En las sepsis de origen extrahospitalario, en pacientes que no han recibido tratamiento
antibidtico durante el mes previo, una cefalosporina de tercera generacién como la
cefotaxima o la ceftriaxona abarcara la mayor parte de las bacterias aerobias o

anaerobias facultativas posiblemente implicadas.

La adicién de antibidticos mas especificos, como cloxacilina o amoxicilina-acido
clavuldnico en monoterapia, puede considerarse en las infecciones de piel y partes
blandas, las infecciones osteoarticulares y en los pacientes adictos a drogas por via

parenteral o afectos de diabetes o insuficiencia renal crénica.

De igual forma, probablemente esté indicada la adicién de clindamicina en todos los
pacientes con sepsis grave de origen en la piel y el tejido subcutaneo. La adicién de un
farmaco activo contra anaerobios del grupo Bacteroides fragilis, tales como el
metronidazol o la monoterapia con amoxicilina-acido clavuldnico o piperacilina-
tazobactam, esta indicada en toda sepsis con origen en una viscera hueca abdominal
con peritonitis secundaria (incluidas las del tracto genital femenino) y en las

infecciones necrotizantes de la piel que ocurren en la regidn perineal o genital.
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Los mecanismos de resistencia de las bacterias anaerobias a los antibidticos
betalactdmicos es similar al de las bacterias aerobias, son la produccidon de
betalactamasas, cambios en la proteinas fijadoras de penicilina y en la permeabilidad
de la membrana externa de los betalactdmicos. La inactivacién del cloranfenicol puede
producirse por reduccion del cloranfenicol por la nitrorreductasa o por una
acetiltransferasa producida de forma constitutiva. La resistencia a Metronidazol esta
mediada por una disminucion en la nitrorreducciéon del compuesto al agente activo y
se describid una trasferencia mediada por pldsmidos de resistencia al Metronidazol.

Los mecanismos de eflujo también son importantes con ciertos farmacos.

La sensibilidad de las bacterias frente a los antibidticos nos hace elegir unos

medicamentos u otros en funcidn de la bacteria cultivada.

La administracién previa de antibiéticos, junto con el estado de salud del paciente, son
los elementos decisivos que condicionan tanto la aparicion de flora de sensibilidad
menos predecible, ya presente en concentraciones bajas en las mucosas del propio
enfermo, como el asentamiento en éstas de cualquier tipo de bacteria exégena y el

posterior riesgo de que tales microbios causen infeccion.

La exposicidon a bacilos gramnegativos productores de betalactamasas cromosénicas
inducibles, como Enterobacter spp., Proteus spp., Critrobacter spp., Serratia spp., P.
aeruginosa y Acinetobacter baumannii, probablemente es comun en cualquier
entorno, pero la posibilidad de que se establezcan en un huésped determinado vy

causen infeccidon es remota sin el concurso de la presidn selectiva de los antibidticos y
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la presencia de una enfermedad subyacente grave o la prdactica de maniobras

invasoras.

Todas estas circunstancias concurren de forma particularmente frecuente e intensa en
la poblacién hospitalizada, pero deben tenerse en cuenta en cualquier individuo afecto
de sepsis grave, con independencia del lugar donde se haya adquirido la infeccion. De
hecho, en los enfermos que no han recibido antibidticos, la flora previsible durante los
primeros cinco a siete dias del ingreso hospitalario es similar a la propia de los
pacientes con infeccion extrahospitalaria y el tratamiento de la sepsis puede

plantearse de manera similar.

Los pacientes que han recibido tratamiento antibidtico previo durante varios dias, en
particular si padecen enfermedades debilitantes y han permanecido en el hospital
durante mas de cinco dias, deben ser tratados con un betalactamico
antipseudomoénico, como ceftazidima, cefepima, piperacilina-tazobactam o un

carbapenémico (imipenem o meropenem).

Por su actividad anaerobicida, piperacilina-tazobactam y los carbapenémicos estan
especialmente indicados en las sepsis de origen intraabdominal. En todos los pacientes
con sepsis grave probablemente esta indicada, ademads, la adiciébn de un
aminoglucésido (habitualmente amikacina) o una fluoroquinolona (ciprofloxacino).
Estos antibidticos pueden ampliar el espectro antibacteriano, aportar actividad
sinérgica contra los bacilos gramnegativos implicados, prevenir el desarrollo de
resistencias y disminuir la liberacién de endotoxina inducida por todos los

betalactdmicos distintos del imipenem .
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La utilizaciéon de glicopéptidos debe reservarse para los enfermos con signos de
infeccion en el catéter intravenoso y para aquellos que presenten infeccion de la
herida quirdrgica o neumonia en entornos donde S. aureus resistente a la oxacilina sea

endémico.

En los pacientes criticos hospitalizados durante periodos prolongados de tiempo (mas
de dos semanas) y que han recibido diversos antibiéticos, asi como en los
neutropénicos, debe considerarse la posibilidad de infeccion fungica diseminada
cuando la sepsis no responda a la administracién de antibacterianos en el plazo de tres
a cinco dias. En los pacientes criticos, dicha cobertura puede proporcionarse con
fluconazol (siempre que no lo estén recibiendo de manera profilactica), pero la
amfotericina B continda siendo el tratamiento empirico de eleccion en los

neutropénicos (61-62)

La mayoria de las bacterias anaerobias suelen ser sensibles a Amoxicilina-Clavulanico,
Imipenem, Cloranfenicol, Clinafloxacina, Clindamicina, Metronidazol, Minociclina,

Piperazilina- Tazobactam.

La sensibilidad mas baja y por tanto deben de ser la ultima eleccidn de tratamiento en
caso de bacteriemia por anaerobios son: Bacteroides fragilis, a cefalosporinas de 32
generacion, ciprofloxacino, Penicilina G, Tetraciclina; Prevotella, a Ciprofloxacino y
Tetraciclina; Porphyromonas, a Tetraciclina; Fusobacterium a Ciprofloxacino;
Peptostreptococcus, a cefalosporinas de 32 generacién y Ciprofloxacino; Clostridium

Perfringens, a Tetreaciclinas.
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A pesar de ello, ciertos estudios no han encontrado una relacidn significativa con el uso

de tratamiento empirico adecuado ©7#?),

Durante la ultima década se han ensayado diversas estrategias terapéuticas destinadas
a la neutralizacion de la endotoxina o los mediadores proinflamatorias como el TNF-3a,
la IL-1 y el dxido nitrico, el bloqueo de prostaglandinas o del factor activador de las
plaguetas, el aumento de las defensas innatas con d-interferén o factores
estimuladores de colonias y la supresion inespecifica de la respuesta inflamatoria
mediante corticosteroides. Ninguna de estas medidas ha demostrado ser claramente

efectiva en términos de reduccion de la mortalidad.

Recientemente, la administracion de proteina bactericida/permeabilizadora
recombinante (una proteina cationica leucocitaria que neutraliza la endotoxina y tiene
actividad bactericida contra las bacterias gramnegativas) ha resultado eficaz para
disminuir la frecuencia de amputaciones y mejorar el desenlace funcional en nifios con

sepsis meningocdcica grave.

Por otro lado, la infusion de proteina C activada recombinante (un producto enddgeno

gue promueve la fibrindlisis e inhibe la trombosis y la inflamacién) ha demostrado

reducir de forma significativa la mortalidad en los pacientes con sepsis grave (63-64)

2.8. Profilaxis
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Como en todas las infecciones, la profilaxis adecuada disminuye notablemente la

incidencia. En este tipo de bacterias, al ser de flora habitual del ser humano, es

imprescindible seguir una serie de principios bdsicos en la practica médica:

Evitar los trastornos que producen reduccién del potencial redox de los tejidos.

Prevenir la introduccion de anaerobios en heridas y cavidades corporales.

Proteger contra toxinas; prevenir la diseminacién metastasica.

Evitar la reduccién del potencial redox de los tejidos mediante desbridamiento

y limpieza de heridas.

Extraccion de cuerpo extrafio.

Restablecimiento de una buena circulacién.

Buena técnica quirdrgica (evitar desvitalizar el tejido, mantener una buena
irrigacién, evitar la creacidon de espacio muerto, proveer de una hemostasia

meticulosa, utilizar un cierre primario diferido cuando este indicado).

Prevenir la introduccidn de anaerobios con limpieza, germicidas y agentes

antimicrobianos.

Prevenir la aspiracion del contenido orofaringeo o gastrico.

Aislamiento del campo quirurgico.

Evitar el trabajo de parto prolongado.

Técnica suave para endoscopia.
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e Evitar los catéteres intravenosos en region inguinal.

La profilaxis antibidtica estd establecida en determinados procedimientos como
manipulaciones dentales para prevenir infecciones como la endocarditis. No todos los
procedimientos quirdrgicos poseen una terapia antibidtica profilactica establecida, por
lo que ante las cirugias que mas frecuentemente se asocian a las bacteriemias por
anaerobios habria que personalizar la necesidad de tratamiento antibidtico profilactico

en cada paciente.
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Hipotesis y Objetivos
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

Existen multitud de estudios acerca de las patologias infecciosas y sobre las
bacteriemias que es el tema que nos entrafia, pero sobre las bacteriemias por
anaerobios existen muy pocas publicaciones y apenas existen correlaciones entre

factores clinico-epidemiolégicos y prondstico de la enfermedad.

A su vez, también resulta un tema interesante y muy util en la practica clinica habitual
realizar un estudio que establezca las resistencias y sensibilidades antibidticas mas
habituales en el medio hospitalario, relacionandolo a la vez con la historia clinica del
paciente, el foco infeccioso y la evolucion del episodio clinico en el que se recoge el

hemocultivo.
OBJETIVOS

Por todo ello y considerando los antecedentes bibliograficos que se han expuesto en la
introduccidn, podemos resumir en tres los objetivos que se plantearon al inicio de la

tesis.

1. Establecer una relacién de las bacteriemias por gérmenes anaerobios con la
situacion basal del enfermo y sus factores predisponentes. Para poder
sospechar este tipo de infecciones y realizar tratamiento profilactico o empirico

adecuado.
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2. ldentificar los gérmenes anaerobios que mas frecuentemente aparecen

causando la bacteriemia por anaerobios.

3. Estudiar el tratamiento utilizado de forma empirica, determinando Ila
frecuencia en la que se considera un tratamiento efectivo y que coincide

posteriormente con el antibiograma del germen.

4. Analizar las resistencias a antibiéticos que mas frecuentemente presentan los

gérmenes cultivados.

5. Valorar la utilidad y representatividad de determinados indices de gravedad y
comorbilidad y analizar el valor prondstico y la aplicabilidad que pueden tener

con su interpretacion en la practica clinica.
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Materiales y métodos
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Poblacion de estudio

La poblacidn de estudio es recogida dentro del Hospital Clinico San Carlos. Se trata de
un hospital de tercer nivel de Madrid, que cuenta con mas de 5000 profesionales,
siendo el principal centro de referencia en la formacién de profesionales sanitarios de
la Universidad Complutense de Madrid. El hospital consta de 929 camas operativas,
214 consultas y 31 quiréfanos, y una actividad de 35871 altas anuales, 38147

intervenciones quirurgicas y 54489 tratamientos de Hospital de dia.

4.2, Seleccion de la muestra

No existen criterios de no inclusidn ni de exclusion en el estudio.

La seleccion fue una muestra de conveniencia en la cual los sujetos entraban
inmediatamente tras confirmarse el resultado positivo por hemocultivo, sin necesidad

de un proceso de aleatorizacion, ya que se trata de un estudio observacional.

No se realizé cdlculo del tamano muestral dado que el interés es el curso natural de la
patologia estudiada y la oportunidad de establecer un registro continuo clinico para
poder definir una cohorte multipropésito.
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4.3. Recogida de muestras

Las muestras sanguineas son el origen del trabajo. Se trata de los hemocultivos
recogidos a los pacientes durante su ingreso hospitalario en los que haya crecido una

bacteria anaerobia.

Los hemocultivos son muestras sanguineas recogidas a pacientes ingresados que
presenten temperatura corporal termometrada mayor de 37,8° C. Para las muestras
sanguineas se extraen muestras sanguineas en el momento en que se toma la
temperatura y se confirma la fiebre, se extrae muestra sanguinea que se divide en 2
fracciones de 5 ml y se introducen en 2 frascos de 50 ml cada uno, uno con un medio

de crecimiento para aerobios y el otro con medio de crecimiento para anaerobios.

Tras la confirmaciéon del crecimiento de bacteria anaerobia en el medio de cultivo, el
Servicio de Microbiologia del Hospital se pone en contacto con nosotros que

analizamos la historia clinica del paciente.

4.3.1. Hemocultivos incluidos

Para el estudio se incluyen sélo las bacteriemias por anaerobios consideradas
significativas, definiendo como tales aquellas en las que se aisl6 una bacteria
anaerobia verdadera en al menos un hemocultivo obtenido por venopuncién

procedente de un paciente con signos y sintomas clinicos de infeccién.
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4.3.2. Tiempo de recogida

El tiempo de recogida del estudio ha sido el periodo comprendido desde mayo de 2012

a abril de 2014, ambos incluidos.

4.4, Variables de la base de datos

4.4.1. Variables cualitativas

4.4.1.1. Del paciente

e Datos de la edad y sexo.

e Las enfermedades de base del paciente:

o Inmunodepresién.

o Patologias del tracto gastrointestinal, incluidas cirugias

recientes.

o Patologias del tracto urolégico.

o Patologia del tracto ginecoldgico.
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o Enfermedades vasculares donde se incluyen insuficiencia

venosa y trombosis vasculares previas.

o Diabetes mellitus.

o SIDA.

o Enfermedades pulmonares crénicas o infecciones pulmonares

recientes.

o Cardiopatias.

o Insuficiencia renal.

o Tratamientos inmunosupresores previos: antibidtico,

citostaticos, corticoideo o radioterapico previo.

4.4.1.2. Del cuadro clinico

e Presencia de fiebre, sepsis, shock séptico o neumonia en el paciente

después de la positividad del hemocultivo. Definiendo como tal:

o Sepsis: SRIS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica) >2 +
infeccion: Temperatura corporal >382 o <362; Frecuencia
cardiaca >90 Ipm; frecuencia respiratoria >20rpm o

hiperventilacion con PaCO, < 32mmHg en aire ambiental;
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leucocitos >12000/1 o <4000/l o >10% células inmaduras (en

ausencia de otras causas conocidas).

o Shock séptico:>2 criterios de sepsis + inestabilidad

hemodinamica (uno o ambos criterios):

= Presién sistdlica media <60mmHg (6 <80mmHg si el
paciente es hipertenso de base), a pesar de una correcta

fluidoterapia.

= Mantener la presién sistélica media >60 mmHg (6 <80
mmHg si el paciente es hipertenso de base) requiriendo
dopamina >5mcg/kg por minuto, norepinefrina <0.25
mcg/kg por minuto, o epinefrina <0.25 mcg/kg por

minuto a pesar de una correcta restitucion de fluidos.

o Neumonia: clinica de neumonia que se evidencia

radiolégicamente.

e Se analiza el foco infeccioso teniendo en cuenta las manipulaciones y

cirugias previas junto con la clinica y sintomatologia:

o Foco abdominal, analizando la sintomatologia abdominal,

manipulaciones como colonoscopias y cirugias recientes.

o Foco wurolégico, con sintomatologia, manipulaciones como
resecciones transuretrales, litotricias y colocacion de catéter y

cirugias.
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o Foco ginecoldgico, sintomatologia, manipulaciones como

exploraciones invasivas, partos, cesareas y cirugias.

o Foco vascular teniendo en cuenta cirugias vasculares,

cateterismos y colocacidn de prdtesis valvulares.

o Foco de piel y tejidos blandos, con heridas y cirugias.

o Se analizaron otros focos menos frecuentes como el sistema

nervioso central, valvulas cardiacas y articulaciones.

e Fecha del ingreso y fecha de alta, junto con la fecha de recogida del
hemocultivo, evaluando la adquisicion de la infeccion como
intrahospitalaria (si aparece tras >48 horas desde el ingreso hospitalario
0 <48 horas desde el alta) y, extrahospitalaria (>48 horas antes del
ingreso); y registrando el servicio en el que se encontraba el paciente
cuando se extrajo el hemocultivo, dividiéndolo en médico (que incluyd

Urgencias), quirurgico, oncohematologia y UCI.

4.4.1.3. Tratamiento utilizado

e Tratamiento utilizado: empiricamente (antes de obtener el resultado del
hemocultivo) y segun el antibiograma, analizando si se utilizé en

monoterapia o politerapia, asi como la fecha de instauracién de un
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tratamiento adecuado (considerando aquel del antibiograma), y si este

fue elegido empiricamente.

4.4.1.4. Evolucion de la clinica

e Alta

e Exitus.

4.4.2. De la bacteria anaerobia

4.4.2.1. Bacteria causante

e La bacteria causante, registrando el nombre de la bacteria que crecid en

el hemocultivo y si este fue monomicrobiano o polimircrobiano.

4.4.2.2. Antibiograma
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e Antibiograma (sensibilidad o resistencia): Amoxicilina-clavulanico,
Imipenem, Piperacilina-Tazobactam, Clindamicina, Metronidazol,

Tigeciclina u otros.

4.4.3. indices Pronésticos

En correlacidn con los factores prondsticos se han utilizado los siguientes indices para
la valoracién prondstica de bacteriemias: el indice de Pitt, escala de comorbilidad de

Charlson y sistema de puntuacién fisioldgica Possum.

4.4.3.1. Indice de Pitt

Se calcula en base a la temperatura, el nivel de conciencia, y las funciones circulatoria
(tension arterial) y respiratoria del paciente (necesidad de ventilacién mecanica).
Todos estos parametros son reflejo de la respuesta inflamatoria sistémica a la

infeccidn, que se relaciona directamente con la mortalidad.

Valores >8 en la suma de los resultados de los parametros anteriores, indican un

aumento de la mortalidad.
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Tabla 1: indice de gravedad de bacteriemia de Pitt

INDICE DE GRAVEDAD DE BACTERIEMIA DE PITT

TEMPERATURA

< 352C

35,1-36 °C

36,1-38,9 °C

39-39,9 °C

>40 °C

TENSION ARTERIAL
Caida de 30 mmHg en la TAS o de 20 mmHg en la TAD
Drogas vasoactivas
TAS<90

VENTILACION MECANICA
PARADA CARDIACA
ESTATUS MENTAL

Alerta

Desorientado
Estuporoso

Coma

PUNTUACION
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4.4.3.2. Escala de comorbilidad de Charlson

indice de comorbilidad disefiado para predecir la mortalidad a largo plazo (1 afio) en
funcion de las patologias crénicas asociadas: 0- 1puntos: ausencia de comorbilidad; 2

puntos: comorbilidad baja; >3 puntos: comorbilidad alta.

La prediccién de la mortalidad en seguimientos cortos (<3 afnos), se corresponde con:
e indice de 0: 12% mortalidad/afio
e indice de 1- 2: 26%
e indice de 3-4: 52%

e indice >5: 85%
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Tabla 2: Escala de comorbilidad de Charlson

ESCALA DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

Infarto de Miocardio

Enfermedad coronaria

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Hipertensidn arterial

Enfermedad tromboembdlica

Arritmia

Alcoholismo

Demencia

EPOC

Enfermedad del tejido conectivo

Ulcus péptico

Hepatopatia leve

Diabetes mellitus sin afectacidon de drganos diana
Hemiplejia

Enfermedad renal moderada-severa
Diabetes con afectacidn de drganos diana
Tumor sin metastasis

Leucemia

Linfoma

Enfermedad hepatica moderada o severa
Tumor sélido con metastasis

SIDA

PUNTUACION
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4.4.3.3. Sistema de puntuacion fisiolégico POSSUM

(Physiological and Operative Severity Score for the enumeration of Mortality and
Morbidity): Utilizado para predecir la mortalidad y la morbilidad especificamente en
pacientes quirurgicos.

Consta de 2 tipos de variables:

e Variables fisioldgicas (12-88 puntos): son 12 variables que incluyen
signos y sintomas cardiopulmonares, determinaciones de hemogramay
bioquimica y alteraciones electrocardiograficas, que se obtienen antes

de la intervencidn quirurgica.

e Variables quirurgicas: son 6, divididas en 4 puntuaciones que crecen
exponencialmente (1, 2, 4 y 8), que se obtienen tras la intervencién

quirdrgica.

Si alguna variable no puede ser recogida, se le asigna un valor de 1.

Una vez que se obtienen las puntuaciones, se calcula el riesgo predicho de mortalidad

y morbilidad, usando distintas ecuaciones.
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Tabla 3: Sistema de puntuacion fisioldgico de POSSUM

POSSUM PUNTAIJE FISIOLOGICO
Variable 2 4 8
Edad 61-70 >71
Signos cardiacos Normal Digitdlicos Edema PVC aumentada
Rx torax Normal Corazoén limite  Cardiomegalia
Respiratorios Normal D. de esfuerzo D. limite Disnea de reposo
Rx torax Normal EPOC leve EPOC mod Otro
TAS mmHg 110-130 131-170 >171090 >89
Fc 50-80 81-100/40-49 101-120 >1210<39
Escala de Glasgow 15 14 9-11 <8
BUN <75 7,6-10 10,1-15 >15,1
Sodio >136 131-135 126-130 <125
Potasio 3,5-5 3,2-3,4/5,1-5,3 1,9-3/5,4-5,9 <2,80>6
Hemoglobina 13-16 11-12/16-17 10-11/17,1-18 <9,90>8,1
Leucocitos 4000-10000 10,1-20/3,1-3,9 >20,1/< 3000
ECG Normal Fibrilacién Otros

auricular
Abreviaturas: PVC= Presion venosa central D.= Disnea

BUN= Nitrégeno ureico en sangre

Fc= Frecuencia Cardiaca

ECG= Electrocardiograma

EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crdnica

Rx térax= Radiografia de torax

TAS= Tension arterial sistdlica
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4.5. Seleccion de la técnica de recogida de datos,

codificacion/tabulacion de los datos y andlisis estadistico

La informacidn se recogié mediante la busqueda en el registro de las historias clinicas
de los pacientes en los que se documentaron bacteriemias por anaerobios.

Se recogian todos los nuevos hemocultivos positivos para anaerobios durante el
periodo comprendido entre mayo de 2012 y abril de 2014, notificados dia a dia por el
servicio de Microbiologia Clinica del hospital, los cuales fueron recogidos en una tabla
especifica para el estudio en formato de la base de datos de Microsoft Access.

Las variables cuantitativas se representaron directamente con el valor numérico
obtenido. Las variables dicotomicas de presencia/ausencia de la caracteristica como
1=si, 2=no. Las variables cualitativas de varias categorias en orden ascendente a partir
del 1. Se adscribieron los valores numéricos marginales a cada categoria de respuesta
en el protocolo.

Partiendo de un tamafio de 62 episodios de bacteriemias en un total de 59 pacientes,
se describieron las variables cuantitativas con la mediana y el rango intercuartilico,
debido a la asimetria de su distribucidon, exceptuando la edad, la cual se describié con
su media y desviacion estandar.

Las variables cualitativas se representaron con su distribucién de frecuencias en base a
un diagrama de sectores (incluyendo porcentajes).

, . e . . . 2
- Se evalud la asociacion entre variables cualitativas con el test de y°.
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- Se analizd en este estudio el comportamiento de las variables cuantitativas por
el test de Kruskall Wallis al no ajustarse las variables cuantitativas a una

distribucidén normal

Como herramientas para realizar el andlisis estadistico se utilizé el paquete informatico

SPSS 15.0.

4.6. Consideraciones éticas

Se ha garantizado la confidencialidad de los datos refiriendo tan solamente el nimero
de historia de los pacientes y asignandole a cada uno un valor numérico ordinal en
funcién del orden de inclusién en el estudio, con el fin de generar una base de datos

disociada.

Ademas se realizd, segun lo establecido en la Ley Organica 15/1999 de 13 diciembre de

Proteccion de Datos de Caracter Personal.

4.7. Limitaciones del estudio

La principal limitacion del estudio resultd ser la escasa representatividad de la
muestra, ya que nos encontramos ante un tamano muestral pequefio debido a la baja

frecuencia que las bacteriemias por anaerobios causan en nuestro medio.
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Esta limitacion, que afecta a la precision de las estimaciones, no afecta a la validez de
los resultados, dado que la poblacidn evaluada es toda la posible dentro de las fechas
del estudio. Por esta razdn la validez interna y externa de los resultados esta asegurada
aunque sea poco precisa. Eso implicéd que la mayoria de las asociaciones realizadas al

final del estudio no diesen un valor p estadisticamente significativo.

A su vez uno de nuestros pacientes sufrié durante su estancia cuatro episodios de
bacteriemia por anaerobios (siendo todos ellos distintos ), lo que ha supuesto un sesgo
de repeticion de datos que solo afectaria a las variables de paciente pero no a las de

episodio dado que son propias de él.

Aunque se trata de un estudio prospectivo, la recopilacién de datos de cada episodio
resulté compleja y dependiente de que el médico que realizd la historia clinica en ese
momento recogiese todos los datos de forma correcta (tratamiento utilizado,

sintomatologia del paciente y antecedentes personales).
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Resultados
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5. RESULTADOS

A lo largo de los 23 meses de recogida de muestras, se obtuvieron 62 hemocultivos
para anaerobios, descartdandose desde la recogida de la historia clinica aquellas

muestras que fueron interpretadas por los microbiélogos como contaminacién.

Dentro de los hemocultivos, en algunas ocasiones crecieron las bacterias en dos
hemocultivos y en otras en un sélo hemocultivo. No se ha realizado la relacion entre el
crecimiento en una o dos muestras ya que se excluyeron desde el principio las
muestras en las que crecia una bacteria anaerobia por contaminacién al recoger la

muestra sanguinea.

5.1. Caracteristicas del medio hospitalario

5.1.1. Fecha

Desde mayo de 2012 hasta abril de 2014 incluidos. No se ha realizado andlisis

estadistico de las fechas ya que no se trata de una infeccidén con influencia estacional.
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5.1.2. Servicio médico

Los servicios médicos mas frecuentes en los que se recogieron los hemocultivos fueron
los servicios de especialidades médicas, con un 45,2%. Probablemente, son los mas
frecuentes porque en este grupo se incluyen los recogidos en urgencias, seguido de la
UCI, con un 27,2%, después estdn los servicios quirurgicos, con un 17,7% y finalmente
los servicios de oncologia y hematologia, que se han unido en la estadistica y suponen

el 9,7% del total.

SERVICIO MEDICO

Oncohematologia
10%

Figura 1: Servicio Médico

Dentro de los servicios médicos se analizo el porcentaje de mortalidad asociado a cada
uno de ellos, obteniendo un 0% de mortalidad en los servicios quirurgicos, un 11,5%
en los servicios médicos, un 64,7% en los servicios de cuidados intensivos y un 16,7%

en los oncohematologicos.
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Figura 2: Mortalidad segun el Servicio Médico

5.2. Caracteristicas del paciente

5.2.1.Edad

Para la edad se han establecido una serie de intervalos, siendo el intervalo de edad

mas frecuente en este tipo de cuadros el que comprende entre 71-85 anos, con un

48%, seguido del intervalo de 51-70, con un 31%., los mayores de 86 afios, con un

11%, el intervalo de 31-50 afios, con un 8 % y finalmente, con un 2%, los menores de

30 anos.
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EDAD °3*

Figura 3: Grupos de edad de los pacientes

5.2.2. Sexo

Se obtuvo un porcentaje del 38,7% de mujeresy 61,3 % de varones.

5.2.3. Enfermedades de base

Dentro de las enfermedades de base la mas frecuente ha sido la cardiopatia con un
43,55%, probablemente porque dentro de este grupo se incluye la hipertensién
arterial, que es una enfermedad muy prevalente en la sociedad, seguida de las
neoplasias con un 27,4% y la diabetes Mellitus con un 27,4%. También, en todos los

casos de diabetes Mellitus, éstas fueron tipo 2. Seguidamente aparecen las patologias
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vasculares o cirugias vasculares previas con un 25,8%, la inmunodepresién con un
22,6%, la insuficiencia renal con un 19,4%, la cirugia abdominal reciente se presentd en
el 14,5% al igual que el tratamiento con quimioterapia previo que suponia un 14,5%, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica aparecié en un 12,9%, la cirugia uroldgica
previa aparecioé en un 11,3%, y finalmente el dltimo parametro de enfermedades de

base del paciente analizado fue el SIDA, con un solo paciente que suponia el 1,6%.

ENFERMEDAD DE BASE

Insuficienciaranal Total; 19,35

[

ardiopatiaTotal |43 55%

Total; 12,90

al;l,ﬁl%

DM Thtdl; 27 42%

QT Total; 14, 50%

Yascular Tptal; 25,21%

UralogiaTotal; 11,2%%

Cirugiare ciente abdominal

InmunodepresianTatal; 22 5%

Neoplasia Total; 27 42%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00% 45,00% 50,00%

Figura 4: Enfermedad de base
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En el analisis estadistico no se asociéd mayor mortalidad con los factores de riesgo en

general.

Aparecio un elevado porcentaje de pacientes con antecedentes de cirugia vascular con
alto indice de mortalidad. Del grupo de pacientes con este antecedente el 50%

fallecieron, mostrando una R=2,8.

También se obtuvo una chi-cuadrado de 0,05 para la relacidon entre pacientes con

antecedentes de quimioterapia y el aumento de mortalidad.

Los pacientes con antecedentes de cardiopatia presentaban una chi-cuadrado de

0,004.

Los pacientes con antecedentes de EPOC presentaron una R=1,59.

5.2.4. Tratamiento previo

Alguno de los pacientes habia tomado, previamente a la recogida del hemocultivo,
tratamientos que pueden influir en su sistema inmune y por eso es importante

analizarlos.

Un 31,7% habian recibido tratamiento antibidtico por diferentes cuadros infecciosos
previos a la fiebre que produjo la recogida del hemocultivo. Un 14,8% habia tomado
farmacos citostaticos por diferentes enfermedades oncoldgicas o autoinmunes. Un

8,3% habian tomado previamente corticoides y un 4,9% habia recibido Radioterapia.
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La relacion entre la clinica y los tratamientos previos demostraba que:

Entre los pacientes tratados previamente con antibidticos, un 57,9 %
presentaron un cuadro de sepsis, un 84,2 % presentaron neumonia y un 78,9 %

presentaron un cuadro de shock séptico.

e Entre los pacientes tratados previamente con citostaticos, un 55,6 %
presentaron sepsis, un 88,9 % presentaron shock séptico con una R=1,18 y un

88,9 % presentaron neumonia.

e Entre los pacientes tratados con radioterapia previamente, un 33,3 %
presentaron sepsis, un 66,7 % presentaron shock séptico y un 66,7 %

presentaron neumonia.

e Entre los pacientes tratados previamente con corticoides, un 80 % presentaron

sepsis, un 60 % presentaron shock séptico y un 40 % presentaron neumonia.

En relacién a la asociacion entre la mortalidad y los tratamientos previos, se objetivo
gue, en los pacientes tratados previamente con antibiéticos, fallecieron el 5,9 %. Entre
los tratados con citostdticos, fallecieron el 22 %. Entre los que habian recibido
corticoides, fallecieron el 25 %. Entre los que habian recibido radioterapia fallecieron el

66,7 %, existiendo una R=3 para los pacientes con antecedentes de radioterapia.

5.3. Caracteristicas de episodio clinico

67



ESTUDIO PROSPECTIVO DE BACTERIEMIAS POR ANAEROBIOS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

5.3.1. Adquisicion

El 41% de las muestras recogidas fueron de adquisiciéon en el medio hospitalario, se
recogieron después de llevar 48h ingresado o con un ingreso reciente, y el 59% fueron

de adquisicién extrahospitalaria, la mayoria de éstos se recogieron en urgencias.

Adquisicion

Intrahospitalaria
41%

Extrahospitalaria
59%

Figura 5: Adquisicion

Existe mayor mortalidad en los casos de pacientes con adquisiciéon intrahospitalaria,
entre los cuales se observd una mortalidad del 32 %, siendo la mortalidad en los de

adquisicion extrahospitalaria del 21,2 %.

5.3.2. Foco infeccioso
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El origen de la infeccidn fue muy diverso, considerandose el 38,7% de foco abdominal,
el 29% con origen en la piel, el 12,9% de foco urinario, el 9,7% con foco respiratorio, el
6,5% con foco en el aparato locomotor, siendo tanto foco dseo como articular, en el
4,8% fueron de foco endovacular o endocarditis, y llama la atencién que en el 12,9%

no se encontro el origen de la infeccion, catalogdndose como foco desconocido.

FOCO INFECCIOSO

Foco Desconocido
Total; 12,90

)

Urinario Total
12,90%

Aparato Respiratorio
Total; 9,68%

Aparato Locomotor
Total; 6,45%

Endocarditis Total;

Piel Total; 29,03%

Abdominal Total;
38,71%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00% 45,00%

Figura 6: Foco Infeccioso

La relacién entre el foco infeccioso y la mortalidad fue del 22,7 % en foco abdominal,
38,9 % en foco cutaneo, 33,3 % en endocarditis, 25 % en el aparato locomotor, 33,3 %

en foco respiratorio y 0 % en foco desconocido y foco urinario.
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Se evidencia que existe un riesgo aumentado con una R=1,9 para sufrir un desenlace

mortal en los pacientes con foco infeccioso cutaneo.

5.3.3. Clinica

Se recogid la clinica de evolucién del paciente durante el cuadro infeccioso originado
por la bacteria anaerobia, dividiéndose en los cuadros en los que Unicamente aparecid
fiebre que suponen el 75,4%, los casos en los que ademds de la fiebre el paciente
cumplia criterios de sepsis que son el 36%, y los que ademas de criterios de sepsis
presentaron inestabilidad hemodinamica, catalogandose estos como shock séptico que

fueron el 23%.

Ademas, se analizé el cuadro de infeccidn respiratoria asociado, ya que se trata del
cuadro infeccioso a nivel hospitalario mas frecuente, estando la neumonia presente en

el 14,8 % de los casos.

Se ha objetivado una relacion entre la adquisicion de la infeccion y la evolucion clinica

en la que se ha visto que:

e Un 81,8 % de las sepsis fueron de adquisicidn extrahospitalaria.

e Un 57,1 % de los cuadros de shock séptico fueron de adquisicién

intrahospitalaria.

e Un 33,3 % de las neumonias fueron de adquisicién intrahospitalaria.
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Al analizar el cuadro clinico con la mortalidad, se objetivé que:

e Los pacientes que sélo habian presentado fiebre fallecian en un 11,6 % de los

Casos.

e Los pacientes que habian presentado sepsis fallecian en un 20 % de los casos.

e Los pacientes que habian presentado shock séptico fallecieron en un 69,2 % de

los casos, con una R=6,2.

e Los casos que asociaban procesos neumonicos tenian una mortalidad del 37,5

%, con una R=1,7.

5.3.4. Evolucion

Para medir la evolucién del episodio clinico lo que se analizé fue la mortalidad durante
el ingreso en el que se produjo la infeccién por anaerobios que supuso el 25,4%, por lo
qgue los pacientes que evolucionaron favorablemente y se fueron de alta hospitalaria,

tanto a domicilio como a otros centros médicos, fueron el 74,6%.

Al analizar la mortalidad en relacion con el sexo se objetivd que existe mayor
mortalidad en los hombres con un 26,3% con respecto a las mujeres con un 23,8%.
Esta relacion demostré tener un valor estadisticamente significativo con una chi
cuadrado de 0,045. Existiendo una R=1,1 para los hombres ante el riesgo de fallecer si

padecen una bacteriemia por anaerobios.
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Figura 7: Evolucidn

5.4. Caracteristicas de las bacterias

5.4.1. Bacterias anaerobias mas frecuentes
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Bacterias aisladas
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Enterococcus avium
Enterococcus faecalis
Otros cocos gram positivos
Proteus mirabilis
Bacteroides fragilis
Bacteroides spp.

Otros bacteroides
Clostridium perfringens
Clostridium otros
Fusobacterium spp.
Propionebacterium spp.
Prevotella spp.

otros anaerobios
Parabacteroides johnsonii
Parabacteroides distatonis
Enterobacter limosum
Anaerococcu prevotii

Parabacteroides thetaiotaomicorn

Figura 8: Bacterias recogidas

Las bacterias anaerobias mas frecuentes han sido: Bacteroides fragilis con un 22,6% del
total de los hemocultivos recogidos, seguida de Clostridium perfringens con un 16,1%,
el 8,1% de las muestras han sido de diferentes tipo de Clostridium que se han
agrupado como otros Clostridium dado el escaso nimero de cada uno. El 6,5% fueron

provocadas por Fusobacterium spp, el 4,8% fueron provocados por Proteus mirabilis y
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otro 4,8% por Propionebacterium spp y otro 4,8% por Bacteroides Thetaiotaomicorn, y

finalmente Prevotella spp con un 3,2%.

El resto de las bacterias aisladas fueron sélo en un hemocultivo y aparecieron multitud
de especies como: Enterococcus avium, Enterococcus faecalis, Parabacteroides
Johnsonii, Parabacteroides distatonis, enterobacterium Fusobacterium necrophorum,
Anaerococcus prevotii, Peptostreptococcus asaccharolyticus, Clostridium tertium,

Propionimicrobium lymphophilum, Abiotrophia defectiva y Anaerococcu prevotii.

Al relacionar los tratamientos previos con las bacterias mas frecuentes se ha

objetivado que:

e Enun 26,3 % de los casos de infeccidon por Bacteroides fragilis se habia tenido

tratamiento antibidtico previamente.

e Enun 33,3 % de infecciones por Clostridium perfringens y un 22,2 % del grupo

“Otros Clostridiums” habian recibido tratamiento con citostaticos.

e En un 66,7 % de infecciones por Clostridium perfringens habian recibido

tratamiento con radioterapia previamente.

Al relacionar las bacterias con la clinica mas frecuente se ha objetivado que:

e El 36,4 % de cuadros de sepsis es provocado por Bacteroides fragilis, seguido
del 13,6 % que provocan Clostridium perfringens y el 13,6 que provocan otros

bacteroides.
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e El shock séptico aparecid en un porcentaje de los casos del 14,3 %, siendo este
porcentaje igual para las bacterias o grupos de bacterias Bacteroides fragilis,

Otros Bacteroides, Otros Clostridium y Bacteroides Thetaiotaomicorn,.

e Un 0 % de las infecciones por Clostridium perfringens evolucionaron a shock

séptico.

El andlisis entre los tipos de bacterias y la mortalidad demuestra que existe una
mortalidad mdas elevada en las infecciones provocadas por Bacteroides fragilis, con un
14,3 %, Clostridium perfringens, con un 25 %, Bacteroides Thetaiotaomicorn, con un

66,7 % y el grupo de otros Clostridium, con un 40 %.

5.4.2. Realizacion de antibiograma

Se realizd antibiograma en el 98,3% de los casos. En un caso no se realizé y hubo tres

historias de las que no pudo conseguirse el antibiograma.

5.4.3. Sensibilidad antibiotica

Para cada una de las muestras de hemocultivos se realizé un antibiograma en el que
determinaron la sensibilidad o resistencia de la bacteria reclutada ante los 6

antibidticos que normalmente se utilizan en infecciones por anaerobios.
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Tras el andlisis de estos antibiogramas se han obtenido los resultados de 0% de
resistencia a Imipenem, 0% resistencia a Piperazilina- Tazobactam, un 6,9% de
resistencia a Amoxicilina-clavulanico, un 9,3% de resistencia a Tigeciclina, un 11,1% de
resistencia a Metronidazol y un alto porcentaje de resistencia con un 28,3% a

Clindamicina.

RESISTENCIAS DEL ANTIBIOGRAMA

30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00% .
0,00%

Figura 9: Resistencias del Antibiograma

A su vez, se ha realizado una relacidn entre las resistencias antibioticas y las bacterias
mas frecuentes, analizando la resistencia antibidtica para cada bacteria. Hay que tener
en cuenta que al tratarse de un gurpo muestral pequefo y en el que existen recogidas
19 bacterias o grupos de familias de bacterias diferentes, los resultados obtenidos son
porcentajes muy elevados.
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La bacteria mas frecuente en el grupo es Bacteroides fragilis. Dentro de las muestras
recogidas de esta bacteria un 28,5% presenta resistencia frente a Amoxililina-

clavulanico y un 21,4% de resistencia frente a Clindamicina.

El gurpo comprendido por otros bacteroides diferentes presentaba un 50% de
resistencia a Clindamicina, un 25% a Amoxicilina-clavulanico y un 25% de resistencia a

Tigeciclina.

La otra bacteria mas frecuente es Clostridium perfringens de la cual un 30% de las

muestras obtenidas presenta resistencia a Clindamicina y un 20% a Metronidazol.

El grupo comprendido por otros Clostridium presenta un 20% de resistencia a

Clindamicina.

Las muestras en las que se aisld6 Propionebacterium presentaréon un 33,3% de
resistencia a Clindamicina y un 66,6% de resistencia a Metronidazol. Dentro de las
muestras recogidas de Prevotella, el 50 % tenian resistencia a Clindamicina. En las
muestras en las que crecid Bacteroides Thetaiotaomicorn llama la atencidén que el
100% de las muestras presentaban resistencia a Clindamicina y un 33,3% resistencia a
Amoxicilina-clavulanico. En el grupo en el que se unieron algunas bacterias anaerobias
menos frecuentes en la practica médica habitual, que se catalogd como otros

anaerobios, el 50% de las muestras presentaron resistencia a Metronidazol.

5.5, Tratamiento
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5.5.1. Tratamiento antibiético previo

Revisando las historias de los pacientes se buscaron tratamientos antibidticos que
hubiesen tomado previamente al cuadro infeccioso provocado por la bacteria
anaerobia. Tras este andlisis se objetivd que el antibidtico mas utilizado previamente
es Amoxicilina-Clavulanico, en un 4,8% de los casos, seguido de Linezolid, con un 3,2%,
Amikacina y Meropenem, ambos con un 3,2%, seguidos de otros antibidticos que sélo
se utilizaron en una ocasion. Hay que tener en cuenta en este resultado que en la
mayoria de las historias no se recogia el antibiético previo y el porcentaje calculado es
sobre el total de las muestras, entendiendo que los pacientes en los que no estaba

escrito no habian tomado antibidtico previamente.

El porcentaje de pacientes que habian tomado antibioterapia previa era del 19,4% del

total.

5.5.2. Antibioticos utilizados

La mayoria de los antibidticos se utilizaron de forma empirica desde el momento en el
gue se registra la fiebre, sin conocer el resultado del antibiograma, de forma que de los
antibioticos utilizados el 94,2% se utilizé de forma empiricay el 5,8 % se corrigid segun

el resultado del antibiograma.
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Entre los antibidticos mas utilizados se encuentran Meropenem en un 19,2%, seguido
de Amoxicilina-clavulanico en un 13,5%, Ceftriaxona se utilizéd en un 9,6% al igual que
Piperazilina-Tazobactam, Ciprofloxacino se utilizé en un 7,7%, Ertapenem se utilizé en
un 3,8% al igual que Imipenem y que Levofloxacino y Metronidazol. En total el grupo

de los Carbapenem se utiliz6 en un 26,8%.

Los antibidticos mas utilizados tras obtener el antibiograma fueron Meropenem y

Linezolid.

5.5.2.1. Necesidad de intervencion quirurgica

De los pacientes en los que se aislé una bacteria anaerobia en el hemocultivo, un

33,9% precisaron de intervencion quirdrgica para la resolucidn del cuadro infeccioso.

Dentro del grupo de los pacientes que necesitaron intervencién quirurgica, el 31,6 %

fallecio.

Al analizar la clinica con la necesidad de tratamiento quirdrgico se ha observado que
en un 57,1 % de los casos de shock séptico se precisé de tratamiento quirdrgico y en

un 31,8 % de los casos de sepsis también se precisé de este tratamiento.

5.6. Indices pronésticos

79



ESTUDIO PROSPECTIVO DE BACTERIEMIAS POR ANAEROBIOS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

5.6.1. Indice de gravedad de bacteriemia de Pitt

Dentro de este indice se ha observado que:

Un 57,6% de los pacientes presentaron un valor de 0, que es el valor minimo.

e Un 12,1% presentaron un valor de 16 puntos (el valor mas alto posible es 18

puntos).

e Un6,1% de los pacientes presentaron un valor de 1.

e Otro 6,2% de los pacientes presentaron un valor de 2.

Tras el andlisis estadistico de este indice, se ha objetivado que los pacientes que
evolucionaban favorablemente presentaban una media de 1,3 con una desviacién
tipica de 2,6 y los pacientes que tenian peor prondstico tenian una media de 9,6 con

una desviacién tipica de 5,4.

De las variables recogidas para este indice cabe destacar que:

e El 87,1% de los pacientes presentaban una temperatura de 36,1-38,99C en el

momento de la recogida del hemocultivo.

e El 36,1% de los pacientes presentaron un descenso de 30 mmHg en la tensién
arterial sistélica o de 20 mmHg en la tensidn arterial diastélica, en el momento

de la recogida de la muestra sanguinea.
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e Un 25,8% preciso de la utilizacién de drogas vasoactivas durante el cuadro de
sepsis provocado por estas bacterias, un 19,4% preciso de cuidados intensivos

con ventilacién mecdnica y un 9,7% sufrié una parada cardiaca.

Al analizar las diferentes variables de este indice con el riesgo de mortalidad se han

obtenido los siguientes datos:

e El descenso de la presion arterial en 30 mmHg se asocia con un 57,1 % de

mortalidad, con una R=7.

e La necesidad de utilizacion de drogas vasoactivas se asocia con un 81,2 % de

mortalidad y una R=17,4.

e La necesidad de ventilacién mecanica se asocia con una mortalidad del 83,3 % vy

una R=7,8.

e La tension arterial sistolico menor de 90 mmHg se asocia con un 63 % de

mortalidad y una R=4,2.

e Los pacientes con estatus mental alerta sélo fallecian un 2,6 % de los casos,

frente al 87,5 % de los pacientes en coma.

5.6.2. indice de comorbilidad de Charlson

Dentro de este indice la mayor puntuacion posible es 38 puntos. En el grupo de

pacientes de nuestro estudio la mayor puntuacién ha sido de 11 puntos, en un 3,1%. La
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puntuacion mas frecuente ha sido 4 puntos con un 18,8%, seguida de 2 y 3 puntos con

un 15,6% cada una y 5 puntos con un 12,5%.

Tras el andlisis estadistico de este indice, se ha objetivado que los pacientes que
evolucionaban favorablemente presentaban una media de 4,5 con una desviacién
tipica de 3 y los pacientes que tenian peor prondstico tenian una media de 4,8 con una

desviacidn tipica de 2,3.

De las comorbilidades estudiadas las mas frecuentes han sido:

e La hipertension arterial con un 51,6 %.

e La enfermedad cerebrovascular con un 30,6 %.

e Lainsuficiencia cardiaca congestiva con un 24,6 %.

e La diabetes mellitus sin evidencia de afectacion de drgano diana con un 24,2 %

frente al 6,5 % que existe en paciente con afectacion de érganos diana.

e El alcoholismo con un 21 %.

e Los antecedentes de tener arritmia cardiaca con un 21 %.

e La enfermedad coronaria con un 17,7 %.

e La enfermedad renal moderada-severa con un 16,4 %.

e Y conun 14,5% aparecen el ulcus péptico y el EPOC.

Como datos destacables un 11,3% de los pacientes presentaban un tumor sélido con
metastasis frente al 9,7% que presentaban tumor sin metastasis.
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5.6.3. Sistema de puntuacion fisiologico de POSSUM

Dentro de este indice prondstico se han obtenido multitud de variables fisioldgicas de
cada paciente que son dificiles de agrupar. La maxima puntuacién es de 88 puntos.
Dentro del grupo de pacientes de este estudio ha sido de 54 puntos que han aparecido
en un 3,1%, y ningln paciente ha presentado 11 puntos que es la minima puntuacién.
En este estudio la minima puntuacién obtenida ha sido de 20 puntos que aparecié en

un 6,3%.

Tras el andlisis estadistico de este indice, se ha objetivado que los pacientes que
evolucionaban favorablemente presentaban una media de 34,2 con una desviacién
tipica de 9,4 y los pacientes que tenian peor prondstico tenian una media de 47,4 con

una desviacion tipica de 14,3.

Llama la atencion dentro de estas variables que la edad de la poblacién del estudio en

un 50% son mayores de 73 afios.
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Figura 10: Curva ROC de los indices de Comorbilidad

84



ESTUDIO PROSPECTIVO DE BACTERIEMIAS POR ANAEROBIOS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Discusion
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6. DISCUSION

6.1. Incidencia

Después de analizar los resultados obtenidos durante los meses de recogida de datos,
se puede observar que se trata de un cuadro clinico poco frecuente en la practica

clinica habitual.

Durante 23 meses se han recogido 62 muestras de bacteriemias por bacterias
anaerobias, descartando desde el principio las muestras consideradas como
contaminacién y teniendo en cuenta que en 5 casos no se pudo recoger la base de
datos de los pacientes, en 4 ocasiones porque se recogid el hemocultivo en urgencias,
el paciente se fue de alta el mismo dia y no se podian recoger datos para completar la
base de datos, ya que el resultado del hemocultivo se obtiene a las 48-72h de Ia
extraccién de la muestra sanguinea y en un caso porque la historia estaba en archivo

por encontrarse en un proceso legal el caso del paciente.

En nuestro hospital las bacteriemias por anaerobios suponen un 5% del total de
bacteriemias, contrastando con la bibliografia que establece la incidencia entre el 0,5%

y el 12%. Hay que tener en cuenta que se trata de un hospital de tercer nivel en el que
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existen todos los tipos de cirugia. Esto deberia influir para que aumentase el nimero

de episodios provocados por estas bacterias.

Realmente el cuadro presenta una baja incidencia, probablemente debido a la
profilaxis antiséptica y antibidtica realizada previa a las intervenciones quirurgicas, al
drenaje de abscesos u otras colecciones infecciosas y a la utilizacién de antibidticos de
amplio espectro de forma empirica en los pacientes hospitalizados cuando presentan

cuadro febril y datos de infeccion.

En la practica médica habitual, cuando un paciente presenta temperatura superior a
37,82C y ademas se asocia alguna alteracién analitica o clinica que haga sospechar un
proceso infeccioso, se inicia tratamiento antibidtico de forma empirica y normalmente
se utilizan antibidticos de amplio espectro para posteriormente, cuando se obtiene el

resultado de los cultivos y el antibiograma, desescalar.

En nuestro estudio los antibiéticos mas utilizados de forma empirica previos a los

resultados de los hemocultivos han sido Meropenem y Amoxicilina-clavulanico.

En este estudio no se ha podido analizar la profilaxis quirdrgica al no encontrarse

registrada en la historia ni escrita en el tratamiento de los pacientes.

6.2. Bacterias anaerobias y bacteriemias

En nuestro trabajo se han recogido 19 tipos de bacterias anaerobias diferentes, de las

cuales algunas muestras se han agrupado por familias al tratarse de bacterias poco
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frecuentes intentando aumentar la significacién estadistica del estudio, como es el
caso de otros clostridum, con 5 muestras, otros bacteroides, con 4 muestras y otros

anaerobios, con 5 muestras.

De las muestras analizadas la bacteria mas frecuente ha sido Bacteroides fragilis, con
un 22,6% del total de muestras, contrastando el resultado con lo expuesto en la
bibliografia, que siempre cataloga a esta bacteria de la anaerobia mas frecuente vy la
gue mas mortalidad asocia a los cuadros infecciosos. A su vez esta bacteria se ha

relacionado con cuadros infecciosos mds graves, como son el shock séptico.

En la mayoria de aislamientos de bacilos gramnegativos como Bacteroides en

hemocultivos aparece una infeccion clinica.

La segunda bacteria aislada en los hemocultivos de nuestro trabajo es Clostridium
perfringens, que supone el 16,1% del total de aislamientos. Esta probablemente es la
bacteria que mas se relaciona con infecciones por anaerobios que no proceden de la
flora habitual del paciente. En nuestro estudio no ha provocado ningun cuadro

infeccioso grave.

Tras obtener los resultados del estudio resulta llamativo que se ha recogido en varios
hemocultivos la bacteria Bacteroides Thetaiotaomicorn, que en la literatura no se hace
referencia a ella dentro de las mas frecuentes y en este estudio tiene la misma
frecuencia que Proteus mirabillis o que Propionebacterium sp, que son dos bacterias
mas frecuentes segln los estudios sobre este tema realizados previamente. Esta
bacteria ademas presenta una alta incidencia de episodios infecciosos con evolucién

hacia el shock séptico e incluso la muerte.
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El origen mds habitual de las bacterias anaerobias es la propia flora del paciente. Segun
la bibliografia, los focos mas frecuentes de adquisicion son el gastrointestinal, seguido

del ginecoldgico y, posteriormente, respiratorio y cutaneo.

En nuestro estudio no coinciden los datos. El foco principal, el gastrointestinal, con un
38,7%, al igual que describen en otros estudios, siendo el segundo mas frecuente el
29% con origen en la piel, pero el foco ginecolégico no aparece en ninguno de los casos

recogidos.

El foco infeccioso asociado a mayor mortalidad es el cutaneo, hay que tener cuidado
con este resultado y en pacientes pluripatoldgicos que suelen presentar multitud de
lesiones cutdneas: Ulceras vasculares, pie diabético, escaras por presion,....tener

cuidado de cubrir con antibidticos frente a bacterias anaerobias.

6.3. Servicio médico

En nuestro estudio el servicio médico mas frecuente ha sido el grupo que componen
las especialidades médicas, donde se incluye urgencias, con un 45,2% del total
(probablemente sea por el hecho de incluir al servicio de urgencias, que es donde se
recogieron la mayoria de las muestras para cultivo), seguido de la UCI, con un 27,2%
(en la literatura la UCI es el servicio mas frecuente debido a que en este servicio se

encuentran los pacientes con mayor nimero de comorbilidades y las situaciones
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clinicas mas graves, que son las que se suelen presentar en los aislamientos de estas

bacterias).

En cambio, en el servicio de oncohematologia sélo se han recogido el 9,7% de las
muestras y es algo poco légico ya que en este servicio la mayoria de los pacientes se
encuentran en situaciéon de inmunodepresion o con tratamientos citdstaticos que les
predisponen para estas infecciones. Tal vez esta contradiccion sea debida a que la
recogida de las muestras se realice en urgencias y posteriormente ingresen en la
planta de Oncologia o Hematologia y en nuestra recogida de datos se analiza

Unicamente el servicio donde se recoge la muestra del hemocultivo.

El servicio médico en el que mas mortalidad aparece es en la UCI, este dato puede ser
debido a que en este servicio ingresan los pacientes mas graves, y por tanto los que

tienen peor prondstico.

6.4. Adquisicion

La adquisicidon de la bacteria se cuantifica segun el tiempo de ingreso o en funcién de
un ingreso reciente. Este es un valor muy subjetivo, siendo facil de cuantificar si el
hemocultivo se recoge en urgencias y el paciente acude desde su domicilio, pero es
dificil cuando hay ingresos recientes, ya que si el paciente ha tenido un ingreso
prolongado de meses, aunque lleve en su casa mas de 48h, habria que plantearse la

posibilidad de que se tratase de una infeccidon nosocomial.
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En nuestro estudio la mayoria de las muestras fueron de adquisicién extrahospitalaria,
en concreto el 59%. Es un valor aproximado a lo que han publicado estudios previos,
que lo cifran en el 50% de infecciones nosocomiales dentro de las bacteriemias por

anaerobios.

Si aparece una relacion significativa entre la adquisicion intrahospitalaria y la presencia
de shock séptico, lo cual nos hace pensar que las infecciones adquiridas en el medio

hospitalario son potencialmente mas graves.

6.5. Enfermedades previas del paciente

Como ya se expuso en la introduccién, todas las circunstancias que producen una
disminucion o alteracién del potencial redox favorecen la infeccién por bacterias que

habitualmente viven en la flora del ser humano sin provocarle infeccién.

Tras el analisis de los datos recogidos, donde se ha hecho mucho hincapié en los
factores de riesgo, se han obtenido resultados sobre las enfermedades crénicas mas
frecuentes en este tipo de pacientes. La enfermedad de base mas frecuente ha sido la
cardiopatia, que puede resultar curioso porque no es el factor mas lesivo sobre el
potencial redox. Probablemente este dato sea tan elevado por incluir dentro de este
grupo la hipertension arterial, que se trata de una enfermedad crénica muy

prevalente.
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La enfermedad coronaria, que ha sido menos frecuente en este estudio y que la
presentan el 17,7%, si puede tener mas relacidén con la alteracion del potencial redox,

ya que suele aparecer en pacientes diabéticos y pluripatologicos.

La Diabetes mellitus ha aparecido en un 27,4%. Todos los paciente presentaban la tipo
2 vy, al analizar la lesidn de drganos diana secundaria a diabetes, aparecen mas
pacientes sin lesidon en dichos drganos, el 24,2%, frente al 6,5% que si presentan lesiéon
de d6rganos diana. Este dato probablemente también se vea alterado por el hecho de
que la mayoria de las historias son de unidades quirurgicas donde los antecedentes del
paciente no estan bien registrados y no se hace hincapié en las lesiones secundarias a
la diabetes, sino mas bien en el hecho de que exista diabetes mellitus para ajustar

tratamiento.

Las neoplasias aparecen en el 27,4% de los pacientes. Se trata de un porcentaje muy
elevado, ya que existe una amplia relacién entre este tipo de enfermedades y los
pacientes inmunodeprimidos, que suelen ser pacientes oncolégicos. Dentro de los
factores que favorecen la inmunodepresidn, en estos pacientes se encuentra la
utilizacion de inmunosupresores, corticoides, farmacos citostaticos y los hallazgos
analiticos como la neutropenia. En este trabajo hemos analizado alguno de ellos, pero
en ningun caso se ha especificado si el tratamiento se utilizaba en paciente oncolégico
o no. En el caso de los citostaticos, los habian tomado un 14,8%, y la radioterapia un

4,9%. Se trata de dos tratamientos habituales en oncologia.

92



ESTUDIO PROSPECTIVO DE BACTERIEMIAS POR ANAEROBIOS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL
]
Se ha demostrado en este estudio una relacidn significativa entre los antecedentes de
haber recibido radioterapia o medicacién con citostaticos y la mortalidad de los

paciente que presentan este tipo de infecciones.

En este estudio no se analizd la neutropenia, ya que se cuantificaron los neutréfilos de
los pacientes en una variable del indice de Possum, pero puntuaba igual tener

leucopenia < 3000 E3/ul que leucocitosis >20000 E3/uL.

Tampoco se ha tenido en cuenta en el estudio el trasplante de médula ésea, que se
encuentra relacionado en la bibliografia con este tipo de cuadros infecciosos. Esto es
debido a que es una entidad no habitual y ademas a las limitaciones en la recogida de

datos que dificultaria la validez de los resultados.

Las patologias vasculares o cirugias vasculares previas aparecen en un 25,8%. Esto
concuerda con la literatura que relaciona estas bacterias con infecciones vasculares.
Esto es debido a que muchas bacterias anaerobias viven en la piel de forma habitual y
la mayoria de las intervenciones vasculares tiene como via de entrada la cutanea,
siendo frecuente la contaminacidon por dichas bacterias. Dentro de este grupo se
incluyeron las fistulas arterio-venosas de los pacientes en dialisis. Llama la atencion la
relacion entre la mortalidad y el antecedente de haber tenido una cirugia vacular, que

es del 50%.

La insuficiencia renal se presentd en el 19,4%. En los articulos publicados sobre este
tema con anterioridad no se refieren a esta patologia en concreto. Dado que este tipo
de pacientes presentan muchas alteraciones vasculares, inmunodepresion provocada

por las alteraciones metabdlicas secundarias a su insuficiencia renal y habitualmente
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se asocian a ulceras y lesiones cutaneas, parece una relacion légica que se ve

respaldada por el alto porcentaje que presenta en el estudio.

La edad no estd dentro de los factores de riesgo de este estudio, pero su recogida si se

ha realizado con esa finalidad.

Como ya se expuso en la introduccidn, la edad es un factor prondstico importante, ya
gue se trata de pacientes pluripatoldgicos y que presentan ingresos hospitalarios

frecuentes.

De hecho, en el estudio se objetiva que el 50% de la poblacién presenta mas de 73
afios, agrupdndolos por edades, el 48% estd entre 71-85 afios y sélo un 2% presentan

menos de 30 afios.

6.6. Clinica

El foco infeccioso mas frecuente fue el comprendido dentro de tracto gastrointestinal,
con un 38,7%, seguido del foco cutdneo, con un 29%, y posteriormente del foco
urinario, con un 12,9%. Todos estos focos infecciosos concuerdan con lo recogido en la
bibliografia. Lo Unico que llama la atencion de estos datos es que no existe ni un caso
de foco infeccioso ni de cirugia previa ginecolégica, siendo en la mayoria de los libros
uno de los lugares mas frecuentes de colonizacidon y de infeccion por bacterias

anaerobias.
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Dentro de la clinica, la agrupacidn realizada en el estudio ha sido fiebre, sepsis, shock
séptico y ademds se han cuantificado los casos en los que aparecia una infeccién

neumoanica.

Hay que tener en cuenta que la fiebre es el cuadro clinico mds presente, ya que se
encuentra en todos los casos clinicos, siendo indicacién de recogida de hemocultivo. El
36,1 % de los pacientes presentaron sepsis y, de estos, el 23 % llegd a tener un shock
séptico. Tal vez este es el dato mas relevante, ya que nos indica el alto porcentaje de
pacientes con este tipo de infeccién que llegan a tener un shock séptico y precisan de

drogas vasoactivas o medidas de cuidados criticos para superarlo.

La neumonia se afiadid, ya que se trata de una entidad muy frecuente en el medio
hospitalario, para asociarla como factor de comorbilidad y pensar en este tipo de

infecciones a la hora de poner un tratamiento.

La neumonia estaba presente en el 14,8% de los pacientes con diagnostico radioldgico.

6.7. Antibiograma

Puede que sea de los puntos mas importantes en este estudio, ya que una de las
principales ideas al inicio del estudio fue establecer un adecuado tratamiento

antibidtico empirico cuando se sospechasen este tipo de infecciones.
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En los estudios realizados encontrados en la bibliografia no se suele hablar de las
sensibilidades ni resistencias de estas bacterias. Se menciona el tratamiento empirico y

la mortalidad, pero en pocos tratan el tema de los antibidticos especificos.

Existen algunas publicaciones recientes acerca de las resistencias a Carbapenem. Los
mas utilizados en la practica médica habitual suelen ser Meropenem e Imipenem, dada
la resistencia a Pseudomonas que presenta Ertapenem. En estos estudios se estd
empezando a utilizar Doripenem como alternativa en las bacterias con resistencia a los
otros Carbapenem. En nuestro estudio no se ha obtenido ninguna bacteria anaerobia
con resistencia a Imipenem, que es el antibidtico de esta familia que se utiliza en el

antibiograma.

También existe un 100% de sensibilidades a Piperazilina-tazobactam, que es un

antibidtico muy utilizado en la practica asistencial por su amplio espectro.

Sin embargo, los otros cuatro antibidticos analizados si presentan resistencias. La mas
frecuente es a Clindamicina con un 28,3% de resistencia de las bacterias anaerobias en
general y, en especial, hay que reseflar que la familia de Propionebacterium
presentaba un 33,3% de resistencia a Clindamicina, dado que éste es un antibidtico

muy utilizado en infecciones cutaneas donde habita esta bacteria con frecuencia.

El otro antibidtico que presenta alto indice de resistencia es el Metronidazol, con un
11,1% del total de bacterias anaerobias. También hay que destacar dentro de la
resistencia a este antibidtico que los Clostridium perfringens presentaban un 20% de
resistencia a esta bacteria y este antibidtico es muy utilizado de forma empirica en

cuadros diarreicos en los que se sospecha la sobreinfeccién por Clostridium.
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Tanto Clostridium perfringens, con un 30% como el grupo de otros Clostridium, con un
20%, presentan resistencia a Clindamicina. Esto nos puede hace tomar la decision de
no utilizarlo como tratamiento empirico de eleccién en cuadros diarreicos u otras

complicaciones intraabdominales como las diverticulitis.

Existe en nuestro estudio un 6,1% de resistencia frente a Amoxilina-clavulanico. Esto es
importante ya que se trata de uno de los antibidticos mas utilizados en el ambito
médico en general, tanto hospitalario como ambulatorio, ya que es un antibidtico de
amplio espectro que también se puede tomar via oral. En nuestro estudio un 4,8% lo
habian tomado previamente al cuadro infeccioso (lo cual puede justificar parte de las

resistencias) y en un 13,5% se utilizé6 empiricamente al comenzar el cuadro febril.

La tigeciclina es un antibidtico poco utilizado en la practica clinica habitual, ya que se
trata de un farmaco de segunda linea de eleccidon. Entre las bacterias de este estudio
presentd un 9,3% de resistencias, la mayoria de ellos del grupo de Bacteroides. Al ser
un antibidtico poco utilizado, no es tan importante el significado de este resultado. De
hecho, en el estudio tan sélo se utilizé una vez y fue como tratamiento ajustado seguln

el antibiograma.

6.8. Tratamiento

Dentro del tratamiento se analizan tres variables con significacién clinica.
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La primera en el tratamiento antibidtico previo. Este es un factor muy importante ya
que modifica la flora habitual del paciente y produce cierta debilidad/facilidad para
que lo colonicen e infecten este tipo de bacterias. En nuestro estudio un 19,4% habian

recibido antibioterapia previa al cuadro infeccioso por anaerobios.

Dentro de los antibidticos que han aparecido recogidos como utilizados previamente
cabe resefiar la Amoxicilina-clavulanico, que se utilizdé en un 4,8%. Este antibidtico con
frecuencia presenta reacciones secundarias como trastornos gastrointestinales en

forma de diarreas que favorecen la sobreinfeccion por Clostridium difficile.

En orden de frecuencia, después aparecen Linezolid, Meropenem y Amikacina. Los tres
son antibidticos de amplio espectro que deberian reservarse para infecciones graves y
unidades de cuidados intensivos. Pero en la practica clinica habitual se objetiva al
recoger las historiass clinica, que es muy habitual iniciar el tratamiento antibidtico

empirico con Meropenem o Linnezolid directamente.

Este es un tema controvertido, ya que por una parte esta indicado utilizar tratamientos
de amplio espectro al inicio del cuadro para garantizar la cobertura antibidtica sin
arriesgarnos a que el paciente empeore clinicamente por no tener un antibidtico
sensible, pero por otro lado lo correcto seria desescalar el antibidtico una vez obtenido
el antibiograma y esto es algo que no se realiza en la practica habitual, manteniendo el

antibidtico si éste ha conseguido la remisidn del cuadro febril y la mejoria clinica.

Este tipo de praxis podria conducirnos en un futuro no lejano a situaciones como las
descritas en la bibliografia, en las que existen resistencias de las bacterias anaerobias a

algunos antibidticos de la familia de los Carbapenem.
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También hay que resefiar en este apartado que esta variable es de dificil recogida, ya
qgue depende del médico que recogiese la historia clinica. Lo habitual es que en las
historias realizadas en los servicios médicos se haga mdas analisis de los tratamientos
previos, ya que se enfoca al cuadro infeccioso, y en los servicios quirurgicos, en los que

prioriza la intervencidn, se tenga menos interés por los tratamientos previos.

Los antibidticos mas utilizados en las historias recogidas fueron en un 94,5% pautados
de forma empirica desde el inicio de la fiebre. Esto es algo que estd demostrado

cientificamente que disminuye la mortalidad.

El antibidtico mds utilizado fue Meropenem, que es algo que concuerda con lo
expuesto anteriormente sobre la necesidad de cubrir con un antibiético de amplio

espectro al inicio del cuadro infeccioso.

Hay antibioticos ampliamente utilizados para cuadros infecciosos de diferentes
origenes (urinario, respiratorio, gastrointestinal) como son Ceftriaxona o Piperazilina-
Tazobactam que se utilizaron en un 9,6%. En este caso estaria bien cubierto con la

Piperacilina-tazobactam, pero la Ceftriaxona no seria un farmaco de eleccion.

Tras obtener el antibiograma se cambié o amplificé el tratamiento en un 5,8%
solamente. Este es un dato que se deberia reflexionar en la practica médica habitual,
ya que puede traer consecuencias potencialmente graves como resistencia bacterianas
a determinados antibidticos que actualmente son muy eficaces. Es precisamente su

potencia antibacteriana por lo que se hace abuso de ellos.

Dentro del tratamiento también se incluye el tratamiento quirdrgico, que en estos

cuadros es muy importante porque las bacterias anaerobias tienen especial afinidad
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para provocar colecciones infecciosas y abscesos en las localizaciones mads habituales
como es intraabdominal o vascular, o bien en el caso de necesidad de desbridar
heridas cutdneas. En nuestro estudio un 33,9% de los pacientes requirieron de

intervencién quirurgica para la resolucién del cuadro infeccioso.

La mortalidad de los cuadros analizados ha sido muy elevada, siendo del 25,4% del
total de los pacientes. Dicha mortalidad fue durante el ingreso en el que se recogio la
muestra de sangre. En algunos casos se mantuvieron en unidad de cuidados intensivos
con ventilacion mecanica y con farmacos vasoactivos hasta que finalmente no se
consiguié mejoria clinica. En otros casos los paciente no superaron el shock séptico a

pesar de las medidas intensivas.

Se trata de una mortalidad muy elevada, teniendo en cuenta que la mortalidad por
cuadros como la cardiopatia isquémica supone un 10-12% dependiendo del sexo, o la

mortalidad por sepsis en general es del 30%.

Tras todos los datos recogidos y analizados cabe concluir que el cuadro clinico al que
se asocian las bacteriemias por anaerobios tiene una baja incidencia, pero a su vez se
asocia a una alta mortalidad y a cuadros que precisan de ingresos prolongados y
necesidad de cuidados en unidades de cuidados intensivos en un alto porcentaje. Todo
esto supone un coste en el ingreso hospitalario aumentado con respecto a otros

cuadros clinicos.
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6.9. Indices de comorbilidad

El andlisis estadistico de los indices utilizados durante nuestro estudio nos revela que
el Indice de Pitt si tiene un adecuado valor prondstico, como se puede valorar en la
curva ROC presenta un buen resultado del area bajo la curva, tratdndose por lo tanto

de un indice util en la practica clinica en pacientes con cuadros infecciosos.

El indice de comorbilidad de Charlson y POSSUM no han demostrado eficacia como

predictores de morbimortalidad en nuestro estudio.

6.10. Impresion personal

Aunque a lo largo de la historia se ha intentado llegar a un acuerdo sobre si se realizan
de forma seriada o no los hemocultivos con un medio necesario para bacterias
anaerobias, es dificil llegar a una conclusion clara al respecto, porque también es
verdad que la evolucién del paciente se modifica levemente tras conocer el resultado

del antibiograma

En mi opinién, debido a la gravedad de los cuadros provocados cuando las bacterias
anaerobias llegan al torrente sanguineo, creo que si es conveniente realizar los
hemocultivos necesarios para ajustar lo maximo posible la antibioterapia en el proceso

infeccioso.
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7. CONCLUSIONES

1.- Las bacteriemias por anaerobios, a pesar de ser una patologia con baja incidencia

presenta una elevada mortalidad.

2.- La bacteria anaerobia aislada mas frecuente es Bacteroides fragilis, siendo la que se
relaciona mas frecuentemente con la aparicién de shock séptico. La segunda bacteria
anaerobia mas frecuente es Clostridium perfringens, que se asocia a cuadros clinicos

mas leves.

3.- La bacteria Bacteroides Thetaiotaomicorn, aparece en una frecuencia considerable

y provoca cuadros infecciosos con mal prondstico en la mayoria de los casos.

4.- Los pacientes oncoldgicos y con antecedentes de radioterapia o administracion
farmacos citéstaticos se han relacionado con un aumento de la mortalidad de forma

significativa.

5.- Las bacteriemias por anaerobios de adquisicion nosocomial se asocian a mayor

indice de cuadros infecciosos graves y a mayor mortalidad.
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6.- Segun los antibiogramas obtenidos el Imipenem vy la Piperacilina-Tazobactam son

los antibidticos a los que mas sensibles son las bacterias anaerobias encontradas.

7.- Existen en nuestro medio una elevada resistencia a Clindamicina.

8.-De los indices analizados como predictores de la gravedad, el indice de bacteriemia
de Pitt es el que mejor predice la gravedad de la evolucién. Los indices de Charlson y

de POSSUM no han establecido buena relacién entre la puntuacion y la mortalidad.
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