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Resumen

Objetivo: Describir la tendencia de las bacteremias
y los factores de riesgo (FR) de muerte en adultos
atendidos en un hospital de tercer nivel entre de 1981
a 1992. Material y méodos. Incluimos aleatoriamente
el 20% de las bacteremias por afio. Resultados: Se
tomaron 47,618 hemocultivos de 19,530 pacientes, de
ellos 3,428 (17.6%) con bacteremia (285 / afo).
Incluimos 600 pacientes (50 / afio), 307 hombres;
edad promedio 46 + 19.8 afios, 88% mono microbiana
y 61.3% de origen nosocomial (BN). Encontramos
diabetes mellitus en 103 casos, cirrosis hepética en
98, y SIDA en 33. Los microorganismos aislados
fueron: E. coli (177), K pneumoniae (53), Enterobacter
(50), Salmonella (45) y P. aeruginosa (35), estafilococos
coagulasa negativa (ECN) (116), S. aureus (56),
enterococo (22) y Candida (20). Hubo disminucién de
ECN (p<0.01), y aumento de Candida, Stenotro-
phomonasmaltophiliay enterococo (p<0.01), mortalidad
cruda por BN de 70.8%, y comunitaria fue de 29.2%,
con mortalidad atribuible a BN de 41.6%. Se definieron
los siguientes FR: enfermedad valvular cardiaca
(p<0.001), estancia en la UTI (p<0.001), sepsis
(p<0.001) y neumonia (p<0.001). Discusion: La
bacteremia es una de las infecciones asociadas con
mayor mortalidad que no se ha maodificado con la
terapia oportuna. Enterococo y candida emergen
como patdgenos relevantes.

Palabras clave: bacteremia, infeccion nosocomial,
Pseudomonasaeruginosa, Stenotrophomonasmaltophilia,
enterococo, candida.
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Summary

Objective: To describe the trends and risk factors of
death for bacteremia in adult from a tertiary-care
center from 1981 to 1992. Material and methods. We
randomly included 20% of bacteremic episodes per
year. Results: 47,618 blood-cultures from 19,530
patients, 3428 patients (17.6%) had bacteremia (285/
y). From 600 episodes (50/y), 307 were from men, 368
were hospital-acquired (HA), and 88% were
monomicrobial. Diabetes mellitus was seen in 103
cases, cirrhosis of the liver in 98, and AIDS in 33,
among others. The main microorganisms were:
Escherichia coli (177), Klebsiella pneumoniae (53),
Enterobacter (50), Samonella (45) and Pseudomonas
aeruginosa(35); coagulase-negative staphylococci (CNS
(116), Staphylococcus aureus (56), and enterococci (22),
and Candida (20). CNS decreased during the study
(p<0.01), but Candidaspp., Stenotrophomonasmaltophilia
and enterococci increased (p<0.0 1). The crude mortality
of the HA bacteremia was 70.8%, and 29.2% in the case
of community-acquired, the mortality attributable to HA
bacteremia was 41.6%. The main risk factors were:
cardiac valvular disease (p<0.001), stay at the intensive-
care unit (p<0.001), sepsis (p<0.001), and pneumonia
(p<0.001). Discussion: Bacteremia had a significant
impact on mortality during the study period that has not
change despite opportune therapy, Enterococci and
candida have emerged as significant pathogens.

Key words: bacteremia, nosocomial infection,
Pseudomonasaeruginosa, Stenotrophomonasmaltophilia,
enterococci, candida
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Bacteremias en un hospital de tercer nivel

Introduccion

La bacteremia es una de las complicaciones
mas temidas de las infecciones bacterianas por-
gue supone la ruptura de las barreras naturales de
defensa (como piel, mucosas, fagocitosis, activi-
dad del complemento, entre otras), con un riesgo
elevado de muerte.*? Por ello, las bacteremias
representan un problema de salud importante a
pesar de los nuevos antibitticos. La diseminacién
hemat6gena de los agentes infecciosos se facilita
por la pérdida o debilitamiento de los mecanismos
de defensa del huésped en pacientes con el sindro-
me de inmunodeficienciaadquirida (SIDA), lacirrosis
hepatica, la diabetes, y las enfermedades reumati-
cas cronicas, entre otras enfermedades debilitan-
tes.3# Los pacientes con enfermedades subyacen-
tes graves (rdpidamente o finalmente fatales, se-
gun la clasificacion de McCabe)® tienen un riesgo
de muerte 4 a 5 veces mayor que los pacientes con
enfermedades no fatales.

Se ha observado una mayor mortalidad en la
bacteremia por gramnegativos que en labacteremia
por grampositivos. De hecho, los microorganismos
como Serratia, Pseudomonas y Proteus se aso-
cian a una mortalidad hasta de 70%.5" Varios
investigadores®® han informado acerca del valor
prondstico del tratamiento antibiético temprano, del
espectro antimicrobianoy de la duracion apropiada
del tratamiento!®!! Sin embargo, a pesar de la
formulacion de politicas de tratamiento explicitas,
la proporcion de pacientes que reciben antibiéticos
inadecuadamente alcanza cifras tan preocupantes
como el 60%.'?

En México, Heredia reporto la evolucion pobre
de 102 nifios atendidos en el Hospital Infantil de
México.** Posteriormente, en 1989, describimos
un brote de bacteremias y meningitis por S.
marcescens en una unidad de terapia intensiva
(UTI) neonatal de la Ciudad de México;* los facto-
resderiesgo fueron el uso de catéteres intravenosos
y el uso de soluciones preparadas en las salas de
hospitalizacién, con una tasa de mortalidad del
70%. Posteriormente, describimos un brote de
bacteremias de la UTI del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ) en 1985, no detectamos factores de
riesgo especificos; sin embargo, el brote se abati
cuando se reforzaron las medidas genéricas de
higiene. Recientemente, Ponce de Lebn informé
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unatasa elevaday creciente de bacteremia prima-
ria en el mismo Instituto de 1986 a 1989, con un
incremento significativo en hongos y bacilos
gramnegativos. Por estos antecedentes, el propo-
sito de este estudio es describir la tendencia de las
bacteremias y el andlisis de los factores de riesgo
de muerte de pacientes adultos que presentaron
bacteremia y fueron atendidos en el INCMNSZ.

Material y métodos

Sede. Este estudio fue realizado en un hospital
de tercer nivel de 200 camas, con 3000 ingresos
por afio en promedio. Se obtuvieron los resultados
detodos los hemocultivos positivos del Laboratorio
de Microbiologia Clinicadel INCMNSZ.

Disefio del estudio. Estudio transversal,
retrolectivo y observacional. En forma aleatoria,
incluimos en el estudio aproximadamente el 20%
de los pacientes con hemocultivos positivos. Se
incluyeron pacientes con manifestaciones clinicas
deinfeccién, con hemocultivos positivos para orga-
nismos que en su momento se consideraron como
patégenos, y cuyo expediente clinico estuviera dis-
ponible y completo. Se excluyeron los casos con
bacteremia dudosa por organismos no patégenos
asi como aquellos casos sin el expediente clinico,
y fueron reemplazados por el caso siguiente enuna
tabla de niUmeros aleatorios. Esta situacion ocurrio
en <5% de los episodios. Para fines de analisis, el
tiempo de estudio se dividié en tres periodos 1981
a 1984, 1985 a 1988, y 1989 a 1992.

Informacidn clinica. Se obtuvieron los siguientes
datos: edad, sexo, fechas de ingreso y egreso,
tiempo de estancia hospitalaria, motivo de hospita-
lizacion, enfermedad de base, presencia de otras
infecciones intercurrentes, y de otros diagndsticos
agregados, microorganismo(s) causante(s) de la
bacteremia, evolucion, causa de muerte, tipo de
bacteremia (hosocomial o0 comunitaria), tratamien-
to previo y posterior al aislado clinico, y la sensibi-
lidad antimicrobiana de los aislados clinicos.

Definiciones operacionales. Bacteremia comu-
nitaria: cuando el hemocultivo fue positivo en las
primeras 72 horas de hospitalizacién, o cuando fue
positivo después de este lapso en aquellas infec-
ciones que por su evolucion natural desarrollan
bacteremia tardiamente. Bacteremia nosocomial:
cuando el episodio ocurrié después de las prime-
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ras 72 horas de hospitalizacién y se hubiera des-
cartado una infeccién en evolucion; cuando el pa-
ciente habia estado hospitalizado durante las dos
semanas previas al evento, o bien si el paciente
proveniade otro hospital o si habiarequerido proce-
dimientos invasivos al momento de su interna-
miento. Bacteremia primaria: todo episodio en un
paciente sin evidencia clara de una infeccion inme-
diata previa.

Significado del aislado clinico: El organismo cau-
sal de la bacteremia fue aquel aislado en uno 0 mas
frascos de hemocultivo en presencia de manifesta-
ciones clinicas, como en el caso de los gérmenes
gramnegativos o Staphylococcus aureus; o bien
cuando dos hemocultivos tomados de sitios diferen-
tes fueron positivos para estafilococos coagulasa
negativa (ECN), Bacillus spp., Corynebacterium
spp. 0 Streptococcus viridans,*" y el paciente cursa-
ba con fiebre, el caso fue evaluado por mas de un
investigador. Infecciones concurrentes: Se consi-
der6 comoinfeccidonasociadaalabacteremia, aquella
gue se manifestaba de manera simultanea.

Criterios de gravedad: Se emplearon los
parametros propuestos por McCabe y Jackson,®
para clasificar a los pacientes de acuerdo al pade-
cimiento subyacente; a) muy graves, aquellos pa-
cientes con probabilidad de muerte en menos de
seis meses, b) graves, aquellos con probabilidad
de muerte dentro de los siguientes 4 6 5 afios y, ¢)
delicados, aquellos con padecimientos con proba-
bilidad de muerte en un periodo mayor a5 afios. Los
pacientes con SIDA formaron una categoria inde-
pendiente.

Criterios de letalidad: Se consideré que lamuer-
te estabarelacionada conlainfeccion, siel episodio
de bacteremia trajo como consecuencia la insufi-
ciencia o mayor compromiso de los érganos y
sistemas del paciente, o no pudo ser resuelta con
el tratamiento establecido. La muerte no relaciona-
da se definié como aquella ocurrida después de un
episodio de sepsis que fue resuelto con el esque-
ma de antibidticos utilizado, y/o cuando fue debida
a causas distintas a la infeccion.

Adecuacion del tratamiento: Cuando se consi-
derd justificado el tratamiento antes del aislamien-
to, si las manifestaciones clinicas del paciente
obligaban a administrar la terapia, y posterior al
mismo, si el aislado se consideraba clinicamente
significativo. El tratamiento se considerd apropia-
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do, si cuando menos uno de los antibiéticos admi-
nistrados dentro de las primeras 24 horas previas
alhemocultivo mostraba buena actividad antimicro-
biana contraelaisladoy si se administraba en dosis
adecuada, por una ruta aceptable y por tiempo
suficiente. Se calificaron ademas, los cambios
apropiados al esquema inicial sobre la base de la
susceptibilidad antimicrobiana del microorganis-
MO en cuestion tanto en dosis como en espectro.

Hemocultivos. De 1981 a 1991 se tomaban dos
a tres muestras de 10 ml de sangre de cada
paciente, en intervalo de 30 a 60 minutos y se
sembraban en frascos con 90 ml de caldo soya
tripticasa (Ruiz Castafieda modificado, preparado
en el laboratorio clinico). Se incubaban a 35 C por
15 dias; se hacian resiembras en ciego en agar
sangre de carnero, agar McConkey y agar choco-
late, alas 24, 48,y 168 horas. En caso de sospecha
de hongos, se sembraba en agar Saboureaud. En
enerode 1992, seintrodujo elinstrumento BACTEC-
730 (Becton Dickinson, Cockesville, MD, EE.UU.).
A partir de entonces, se emple6 un volumen de 5
mL de sangre por frasco de hemocultivo. Los
frascos se agitaban durante 24 horas, y se conser-
vaban 7 dias. Cuando un frasco era positivo, se
inoculaban alicuotas enlos medios de cultivo sefia-
lados. La identificacion de los aislados clinicos se
hizo por métodos convencionales y la susceptibili-
dad antimicrobiana con API UNISCEPT (Analytab
Products, Plainview, NY, EE.UU.). Analisis estadis-
tico. Todos los posibles factores de riesgo fueron
analizados utilizando medidas de tendencia central
y proporciones segun correspondia. Se utilizé la
prueba de X para analizar las tendencias de los
diferentes patdgenos en el periodo de estudio. Se
calcularon las tasas de mortalidad cruda y asocia-
da con cada microorganismo durante todo el estu-
dio. La asociacion entre los diferentes factores de
riesgo y la muerte en pacientes con bacteremia se
realiz6 con tablas de contingencia, analisis
estratificadoy, finalmente, con un modelo de regre-
sion logistica univariada y multivariada.

Resultados
Datos demogréficos y epidemiolégicos. Durante

elperiodode estudio, setomaron 47,618 hemocultivos
a 19,530 pacientes (2.48 frascos por paciente). Del
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total de frascos procesados, 6409 (13.4%) resultaron
positivos, pertenecientes a 3428 (17.6%) pacientes
con evidencia clinica de bacteremia. El nimero pro-
medio de bacteremias con significado clinico por afio
fue de 285 episodios (rango 165 a 394), selecciona-
mos 50 episodios (17.54%) por afio, para un total de
600 casos en el periodo de estudio.

De los pacientes estudiados, 293 fueron muje-
res (48.8%)y 307 hombres (51.2%); el promedio de
edad fue de 46+19.76 afios, y no hubo diferencia
significativa cuando se estratifico la edad y el sexo
de los pacientes por afio de estudio, ver cuadro I.
Deltotal de los casos de bacteremia, 232 (38.67%)
fueron comunitarias, y 368 (61.33%) nosocomiales,
sin tendencia alguna durante el estudio. En 528
episodios (88%) se aislé6 un microorganismo, en
61(10%) se aislaron dosy en los 11 restantes (2%)
tres. En el primer periodo se detectaron 211
bacteremias, 16 (7.6%) de las cuales fueron mix-
tas; enelsegundo 193y 16 (8.3%), respectivamen-
te,yeneltercero 196y 22 (11.2%), respectivamen-
te. La proporcion de episodios de bacteremia
nosocomial fue 53% en el primer periodo, 46% en
el segundo y 53% en el tercero. En el cuadro I, se
enumeran las enfermedades subyacentes de los

pacientes estudiados sin apreciarse cambios du-
rante el periodo de estudio, con excepcion de la
aparicion de SIDA a partir de 1985, 15 casos en el
segundo periodo, y 18 en el tercero.

Tendencia de los microorganismos aislados.
En el cuadro Il se muestra la frecuencia de los
patégenos, donde se aprecia predominio de
Escherichia Coli, Klebsiella pneumoniae y
Enterobacterspp., entre los bacilos gramnegativos,
yde ECN, enterococoy S. aureusentre los organis-
mos grampositivos. La distribucion de los patégenos
en las bacteremias mixtas fue semejante. Cuando
se analizé latendencia del nimero de episodios de
cada microorganismo, se observé disminucién de
ECN, y aumento de Candida spp. y enterococo
(p<0.01). Entre los bacilos gramnegativos,
Enterobacter spp., Serratia spp. y Salmonella spp.
mostraron tendencia a la disminucion durante el
periodo del estudio. P. aeruginosay Stenotropho-
monas maltophilia mostraron tendencia al aumen-
to, sin valor estadistico significativo. Se observé
predominio de Salmonella spp.y S. pneumoniae
entre las bacteremias comunitarias y de otros
bacilos gramnegativos y ECN entre las nosoco-
miales, (cuadro lll).

Cuadro |. Datos demogréaficos y enfermedades subyacentes de 600 pacientes con bacteremia )
seleccionados al azar INCMNSZ

Caracteristica 81-84 85-88 89-92 Global
Masculino n (%) 108(51.2) 97(50.3) 102(52) 307(51.2)
Femenino n (%) 103(48.8) 96(49.7) 94(48) 293(48.8)
Edad (Promedio + SD) 47.2 £19.28 46.87 + 20.83 43.79 + 19.19 45.95 + 19.76
Dias estancia (Promedio + SD) 31.51 + 31.14 32.66 £ 41.04 34.58 + 43.99 329+ 38.72
Enfermedad motivo de ingreso
Pancreas y via biliar 11(5.4) 20(10.4) 17(8.7) 48(8.1)
Renal y tracto genitourinario 18(8.9) 10(5.2) 8(4.0) 36(6.0)
Cirrosis y tracto gastrointestinal 45(22.3) 20(10.4) 33(16.8) 98(16.5)
Diabetes mellitus 42(20.8) 36(18.7) 25(12.7) 103(17.4)
Neoplasias hematicas 14(6.9) 23(11.9) 22(11.2) 59(10.0)
Cardiovascular 8(3.9) 9(4.7) 2(1.0) 19(3.2)
Neoplasias Sélidas 15(7.4) 26(13.5) 29(14.8) 70(11.9)
Padecimientos Infecciosos* 12(5.9) 18(9.3) [15) 23(11.7)[18] 53(8.9)[33]
Reumaticas 15(7.4) 12(6.2) 22(11.2) 49(8.3)
Hematicas no neoplasicas 9(4.4) 8(4.1) 9(4.6) 26(4.4)
Endocrinas (No DM) 3(1.5) 4(2.0) 3(1.5) 10(1.6)
Otras** 10(4.9) 7(3.6) 3(1.5) 20(3.35) )

*Infecciosas: ostéomielitis, celulitis, neumonia, fiebre tifoidea, fiebre de estudio y/o dé origen desconocido, sepsis intra-abdominal,
peritonitis bacteriana espontanea, tuberculosis, abscesos, meningitis, choque séptico, peritonitis por catéter de Tenchkoff, fascitis y
gangrena de Fournier, brucelosis, paludismo, bacteremias y (SIDA)

**Qtras: eclampsia, quiste de ovario roto, politraumatizado, intoxicacién digitalica, etc.
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(" Cuadro Il. Frecuencia los microorganismos aislados en bacteremias por periodo A
Microorganismo 81-84 85-88 89-92 Global
Total % Total % Total % Total %
Escherichia coli 61 26 63 29 53 23 177 26
Estafilococo Coag. Neg. 55 23 37 17 24 10.5* 116 17
Staphylococcus aureus 18 7.6 18 8.5 20 8.8 56 8
Klebsiella spp 15 6 19 9 19 8.3 53 7.8
Enterobacter spp 24 10 11 5 15 6.6 50 7.3
Pseudomonas aeruginosa 10 4.2 9 4 16 7 35 5.1
Salmonella spp 21 (9)*r* 8.8 16(6) 7 8(4) 3.4 45 6.6
Serratia spp 10 5 9 4 3 1.3 22 3.2
Enterococcus spp 2 0.8 10 4.5 10 4.3* 22 3.2
Otras enterobacterias** 5 11 4 21
Otros bacilos gramnegativos *** 5 3 15 23
Streptococcus pneumoniae 2 2 8 12
Estreptococos b-hemoliticos 3 2 5 10
Otros grampositivos **** 8 3 3 14
Candida spp - - 5 2 15 6.5* 20 3
Otrog*ri** 1 1 1
- J
*Xi2 de tendencia; p<0.01 para todas las comparaciones.
** Incluye: Citrobacter spp, Shigella spp, Morganella spp, Proteus spp, Providencias;
*** Aeromonas spp., Stenotrophomonas spp, Acinetobacter spp;
**+% Micrococcus spp, y Streptococcus viridans;
% Nlmeros entre paréntesis son los casos de S. typhi;
wxxkkk Clostridium, Bacteroides y Cryptococcus.
I
Cuadro Ill. Distribucién de microorganismos causales de bacteremia monomicrobiana de acuerdo con su origen
Nombre Comunitaria Nosocomial Totales X2 Valor de
N % n % P
Salmonella spp. 24 96.0 1 4.0 25 36.15 0.000
Streptococcus pneumoniae 10 100.0 0 0.0 10 16.13 0.000
Enterococcus spp. 4 11.43 31 88.57 35 11.62 0.000
Enterobacter spp. 4 11.43 31 88.57 35 11.62 0.000
Estafilococo coagulasa negativo 26 24.30 81 75.7 107 11.33 0.000
Serratia spp. 0 0.0 15 100.0 15 9.70 0.002
Escherichia coli 77 46.67 88 53.33 165 6.14 0.010
Pseudomonas aeruginosa 6 18.75 26 81.25 32 5.65 0.010
Stenotrophomonas maltophilia 0 0.0 7 100.0 7 4.46 0.030
Klebsiella spp. 12 26.09 34 73.90 46 3.32 0.068
Candida spp. 3 21.43 11 78.57 14 1.79 0.180
Acinetobacter spp. 3 27.27 8 72.73 11 0.61 0.430
Proteus spp. 1 25.0 3 75.0 4 0.31 0.570
S Staphylococcus aureus 19 36.54 33 63.46 52 0.10 0.740 )
Cuadro IV. Distribucién de pacientes muertos por periodo de estudio y clasificacion de la gravedad de su
padecimiento de base
Clasificacion de los pacientes Primer periodo Segundo periodo Tercer periodo
Muy grave 21 35.6 23 42 22 41.5
Grave 33 55.9 18 32.7 22 41.5
Delicado 5 8.4 7 12.7 6 9.4
SIDA 0 0 7 12.7 4 7.5
Y Total 59 55 54 )

*Xi2 de tendencia; p>0.05.
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Factores de riesgo asociados a mortalidad. No
se observo diferencia entre el nimero de pacientes
querequirieron cirugia durante el estudio, 89 (42.2%)
en el primer periodo, 90 (46%) en el segundo y 85
(43%) en el tercero. La mortalidad no se asocié con
el género del paciente [RM 1.22(0.85-1.74)] 6 con
suedad [RM 1.00(0.99-1.01)]. La mortalidad cruda
fue del 28% (168 pacientes), sin diferencias en el
tiempo, (Cuadro V). Latasa de mortalidad crudaen
los casos de bacteremia monomicrobiana fue de
26.7% (141 pacientes), en los casos con dos
organismos 34.4% (21 pacientes), y en aquellos
con tres organismos, 54.5% (6 casos). La mortali-
dad cruda de las bacteremias nosocomiales fue de
70.8% [RM 1.76 (1.20- 2.59)], y de las bacteremias
comunitarias de 29.2%, lo cual indica una mortali-
dad atribuible alabacteremianosocomial del 41.6%.
De 97 pacientes con bacteremia primaria
nosocomial 38 (39.2%) murieron, en contraste con
12 de 53 (22%) casos de bacteremia primaria
comunitaria. En el primer periodo murieron 59
(29.5%) pacientes en total, en el segundo 55
(27.5%), y en el tercero 54 (27%), (Cuadro IV). No
se observé diferencia significativa en la tasa de

mortalidad entre los grupos de pacientes con enfer-
medades muy graves y graves, aunque la tasa de
mortalidad en el grupo de pacientes con enferme-
dades delicadas fue menor durante todo el estudio.

Los factores de riesgo de muerte asociados a la
bacteremia, al momento del ingreso al hospital
fueron las enfermedades cardiovasculares, la
cirrosis hepatica, y las enfermedades graves del
tracto gastrointestinal (Cuadro V). Entre los pacien-
tes que fallecieron, las siguientes infecciones con-
currentes fueron las mas comunes: sepsis (morta-
lidad de 74.4%), neumonia (38.7%), sepsis abdo-
minal (20.8%), peritonitis (7.2%), meningitis (4.2%)
y diarrea (2.4%). La neumonia nosocomial y la
estanciaen laUTI se asociaron con riesgo elevado
de muerte [RM 3.9(2.44-6.22), RM 4.3(2.45-7.62),
respectivamente].

Los procedimientos invasivos y otras condiciones
habitualesen elhospitaltuvieron valor estadisticamente
significativo como factores de riesgo de muerte (Cua-
dro VI). Las condiciones de mayor riesgo fueron el
catéter tipo Swan-Ganz RM, la estancia en la UT], la
traqueotomia, y la coexistencia de neumonia. Los
pacientes con bacteremia primaria nosocomial tuvie-

" N\
Cuadro V. Enfermedad subyacente e infecciones acompafiantes al ingreso del paciente como factores de riesgo
de muerte asociados a bacteremia mono microbiana
Tipo de patologia y Vivos Muertos Razén de Momios* IC**95% Valor de p

condiciéon asociada n % n %
Cardiovascular 5 1.18 11 6.59 5.880769 2.01-17-.19 0.001
Enfermedad valvular 8 1.86 8 4.76 2.637500 0.97-7.19 0.057
Cirrosis hepatica 8 1.86 16 9.52 5.552632 2.32-13.23 0.000
Tracto gastrointestinal 17 4.03 17 10.18 2.700000 1.34-5.42 0.005
Neoplasias hematicas 42 9.95 24 14.37 1.518482 0.88-2.59 0.127
Enfermedades reuméticas 33 7.82 15 8.98 1.163278 0.61-2.20 0.642
Otras hematicas 16 3.79 6 3.59 0.945652 0.36-2.45 0.909
Infecciosas 46 10.90 15 8.98 0.806636 0.43-1.48 0.492
Pancreas y via biliar 32 7.58 7 4.19 0.533203 0.23-1.23 0.141
Diabetes mellitus 83 19.67 19 11.38 0.524340 0.30-0.89 0.018
Neoplasias sélidas 55 13.03 12 7.19 0.516598 0.26-0.99 0.047
Tracto genitourinario 32 7.58 2 1.20 0.1477273 0.03-0.62 0.009
Diarrea 1 0.23 4 2.38 10.463410 1.16-94.30 0.036
Sepsis 105 24.42 125 74.40 8.997785 5.96-13.56 0.000
Meningitis 3 0.70 7 4.17 6.188406 1.58-24.22 0.009
Neumonia 56 13.02 65 38.69 4.214632 2.77-6.40 0.000
Sepsis abdominal 42 9.77 35 20.83 2.431078 1.48-3.96 0.000
Peritonitis 14 3.26 12 7.14 2.285714 1.03-5.04 0.041
Bacteriana espontanea 3 0.70 4 2.38 3.471545 0.76-15.67 0.106
Ulceras de decubito 5 1.16 4 2.38 2.073171 0.54-7.81 0.282
infeccion pélvica 5 1.16 2 1.19 1.024096 0.19-5.33 0.977
Infeccion de catéter 19 4.42 5 2.98 0.663545 0.24-1.80 0.422

L Infeccion urinaria 145 33.72 40 23.81 0.614224 0.40-0.92 0.019 y
*Analisis de regresion logistica univariada
** |ntervalo de confianza al 95%.
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( Cuadro VI. Procedimientos invasivos y otros factores de riesgo de muerte asociados a bacteremia monomicrobiana
Procedimientos Vivos Muertos Razén de IC**95% Valor
y otros factores deRiesgo n % n % momios* dep
Traqueotomia 6 1.40 10 5.95 4.472574 1.59-12.50 0.004
Endoscopia de tubo digestivo alto 96 22.38 51 30.36 1.512019 1.01-2.25 0.043
Sonda nasogastrica 12 2.80 (0] 5.95 2.199367 0.93-5.19 0.072
Catéter de Swan-Ganz 1 0.23 8 4.76 21.450000 2.66-172.85 0.004
Colocacién de catéter en quiréfano 6 1.40 7 4.17 3.072464 1.01-9.28 0.047
Catéter para nutricién parenteral 41 9.53 33 19.64 2.319241 1.40-3.81 0.000
Catéter de presion venosa central 292 67.91 133 79.17 1.795890 1.17-2.74 0.000
Cateterismo vesical a permanencia 88 20.47 76 45.24 3.210474 2.18-4.71 0.000
Cateterismo vesical mas IVU 34 7.91 23 13.69 1.847465 1.05-3.24 0.032
Estancia en terapia intensiva 69 16.05 79 47.02 4.644000 3.12-6.91 0.000
Bacteremia nosocomial 249 57.91 119 70.83 1.765347 1.20-2.59 0.004
Bacteremia primaria nosocomial 59 13.72 38 22.62 1.838070 1.16-2.89 0.009
Bact. Primaria nosocomial + catéter 49 11.40 33 19.64 1.900680 1.17-3.08 0.009
Con neumonia nosocomial 40 9.30 48 28.57 3.900000 2.44-6.22 0.000
Con neumonia nosocomial y 23 5.35 33 19.64 4.325604 2.45-7.62 0.000
Estancia en terapia intensiva
o J
* Andlisis de regresion logistica univariada.
** Intervalo de confianza al 95%. Sonda vesical. Infeccion urinaria nosocomial en presencia de sonda de vesical. Bacteremia primaria
nosocomial en presencia de catéter de presion venosa central.
4 N\
Cuadro VII. Riesgo de muerte asociado a microorganismos aislados en las bacteremias monobacterianas
Vivos Muertos Razén de Valor
Nombre n % n % Momios* IC**95% de p
Serratia spp. 6 1.40 9 5.36 4.000000 1.41-11.41 0.010
Pseudomonas aeruginosa 18 4.19 14 8.33 2.080808 1.01-4.28 0.047
Candida spp. 7 1.63 7 4.17 2.627329 0.90-7.60 0.075
Escherichia coli 112 26.05 52 30.95 1.272783 0.86-1.88 0.227
Staphylococcus aureus 35 8.14 17 10.12 1.270577 0.69-2.33 0.441
Streptococcus.pneumoniae 7 1.63 3 1.79 1.098701 0.28-4.29 0.892
Enterobacter spp. 25 5.81 10 5.95 1.025316 0.48-2.18 0.948
Stenotrophomonas maltophilia 5 1.16 2 1.19 1.024096 0.19-5.33 0.977
Proteus spp. 3 0.70 1 0.60 0.852295 0.08-8.25 0.890
Salmonella spp. 19 4.42 6 3.57 0.801169 0.31-2.04 0.642
Enterococcus spp. 13 3.02 4 2.38 0.782364 0.25-2.43 0.672
Estafilococo Coag. Neg. 83 19.30 24 14.29 0.696787 0.42-1.14 0.152
Klebsiellas pp. 36 8.37 10 5.95 0.692686 0.33-1.42 0.321
9 Acinetobacter spp. 8 1.86 2 1.19 0.635542 0.13-3.02 0.569 )

* Andlisis de regresion logistica univariada.
** |ntervalo de confianza al 95%.

ron mayor riesgo de muerte, y cuando ademas tenian
un catéter de presion venosa central aumentaba
significativamente el riesgo (Cuadro VI).

En el cuadro VIl se observa la frecuencia de
muerte en relacién con los microorganismos aisla-
dos; Serratia spp., P. aeruginosa 'y Candida spp.
fueronlos patdgenos con mayor mortalidad. Nueve
de los 48 (18.7%) S. aureus aislados fueron resis-
tentes a meticilina, y solamente uno de los pacien-
tesfallecio. Enlafigura 1, se observaque el 25% de
los episodios de muerte ocurrieron durante los tres
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primeros dias después del aislamiento del microor-
ganismo causante de la bacteremia, 50% durante
los primeros 10 dias, 75% durante los primeros 16
dias, y el 95% para el dia 50, sin relacién con el tipo
u origen de la bacteremia. Después del andlisis
multivariado, los factores de riesgo de muerte mas
importantes (Cuadro VIII) fueron: la enfermedad
valvular cardiaca, la cirrosis hepatica, la estancia
en la UTI, la aparicién de sepsis o de neumonia.
No se observo asociacion entre la mortalidad
(Cuadro 1X) y el uso, espectro, duracion y dosis de
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Cuadro VII. Factores de riesgo y proteccion que influyeron en la mortalidad atribuible a la bacteremia definidos
por analisis multivariado
Evento Razén de momios IC 95% P
Dias de estancia hospitalaria 0.975 0.965-0.985 0.000
Enfermedad valvular cardiaca 43.906 6.715-287.049 0.000
Cirrosis hepatica 6.6634 3.422-12.862 0.000
Estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos 5.533 3.093-9.862 0.000
Infeccién de vias urinarias 0.449 0.262-0.77 0.004
Endocarditis 0.009 0.0005-0.171 0.002
Sepsis 9.61 5.692-16.224 0.000
Neumonia 2.814 1.583-5.001 0.000
Otros 0.968 0.947-0.989 0.003
o J
" N\
Cuadro IX. Tratamiento antimicrobiano analizado como factor de riesgo de muerte en los episodios de bacteremia
Parametro (n) Vivos Muertos Razén de IC** 95% Valor
n % n % momios* de p
Uso inadecuado del antibiético
previo al aislamiento (600) 44 10.23 18 10.71 1.052727 0.58-1.88 0.862
Espectro inadecuado previo
al aislamiento (394) 73 25.70 29 26.61 1.047774 0.63-1.72 0.855
Dosis inadecuada previa
al aislamiento (333) 11 4.62 2 2.13 0.448616 0.09-2.06 0.303
Uso inadecuado del antibiético
posterior al aislamiento (582) 81 19.42 31 18.90 0.966861 0.61-1.53 0.886
Espectro inadecuado posterior
al aislamiento (483) 134 38.40 53 39.85 1.062966 0.70-1.59 0.770
Duracién del tratamiento (339) 39 12.19 3 15.79 1.350962 0.37-4.84 0.645
Dosis posterior al aislamiento (422) 32 10.26 9 8.18 0.779703 0.35-1.69 0.528
\ J

(n) nimero de casos evaluados.
* Andlisis de regresion logistica univariada
** Intervalo de confianza al 95%

los antibiodticos utilizados, antes o después del
aislamiento del microorganismo. Al analizar los
parametros de tratamiento observamos que en
aguellas bacteremias de tipo nosocomial, el uso
del antibiético, el espectro del mismo y la dosis del
farmaco utilizado, previo al diagnéstico etiolégico,
presentaron una tendencia hacia la mejoria a tra-
vés del estudio (datos no presentados). En lo que
respecta al tratamiento posterior al aislamiento,
solo el espectro y la dosis utilizada presentaron
tendencias hacia la mejor aplicacion (datos no
presentados). En las bacteremias comunitarias,
observamos que la dosis utilizada presentdé una
tendencia a la mejoria a través del tiempo del
estudio (datos no presentados). En cuanto al trata-
miento después del diagndéstico etiolégico, solo la
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dosis utilizada presenté una franca tendencia a la
mejoria con una diferencia estadistica significativa
(datos no presentados).

Discusioén

Los hallazgos mas relevantes de este estudio
son los siguientes: Primero, un incremento notable
del nimero de bacteremias por microorganismos
denominados terciarios como enterococo, S.
maltophilia y Candida spp. y de otros microorga-
nismos, clasicamente, de predominio nosocomial
como P. aeruginosa. Segundo, la tasa de mortali-
dad asociada a la bacteremia no ha sido modifica-
da de manera substancial durante el lapso del
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estudio a pesar de contar con mejores elementos
para el diagnéstico y mejores antibiéticos para el
tratamiento, asi como del conocimiento casi enci-
clopédico del entorno nosocomial. El método diag-
néstico de la infeccion hematdgena es el
hemocultivo cuyo resultado ayuda a dirigir acerta-
damente el tratamiento.'®1°2° En este estudio, se
tomaron 2.5 hemocultivos en promedio a cada
paciente, nUmero suficiente para definir el diagnés-
tico de una infeccion hematogena.??2% Asimis-
mo, el 13.4% de los frascos de hemocultivo resulté
positivo, lo que correspondi6 al 18% de los pacien-
tes a quienes se les practicaron, es asi que el
diagnostico de bacteremia fue corroborado en uno
de cada seis pacientes con fiebre, lo cual sugiere
una buena sospecha diagnostica.??>

En la década de los sesenta se describieron las
primeras series de bacteremias demostrando su
gran letalidad, hasta del 40%.52* Desde entonces,
se considera la bacteremia como una verdadera
emergencia médica. Desde hace mas de 30 afios,
en México, se han descrito varias series de pacien-
tes con bacteremia. Heredia®® informd de 112 nifios
con sepsis por estafilococo con mortalidad del 82%.
Larracilla confirmé la ventaja de los hemocultivos en
el diagnéstico de la sepsis.”® Vargas-Origel informo
acercade lainespecificidad del estudio de la citologia
hematica en neonatos con sepsis documentada
microbiol6gicamente.? Pezzarossi report6 bactere-
mia en el 25% de los pacientes con catéter subclavio
para hemodialisis, con predominio de ECN.% Zaidi®
inform6 de un brote de meningitis y bacteremia por
S. marcescens con unatasa de mortalidad del 69%.
Volkow!’ describié un brote de bacteremias por
S.marcescens en pacientes de una UTI, después
delterremoto de 1985, probablemente como conse-
cuenciade larelajacion de las medidas de control de
infecciones.

En estudios previos se ha observado que las
bacteremias por gramnegativos ocupaban un lugar
preponderante, con un claro predominio de E. coli.
Sin embargo, recientemente, se ha observado un
incremento de los cocos grampositivos,?-2 parti-
cularmente entre las bacteremias nosoco-
miales,?*3° y en especial S. aureus resistente a
meticilina, tanto en hospitales extranjeros,*2como
mexicanos.**3 Llama la atencion que, durante el
periodo de estudio, no se observé modificacién de
lafrecuenciade S. aureusy la mortalidad cruda fue
del 29.5%. En la literatura médica se ha descrito
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gue la mortalidad asociada a este microorganismo
varia entre el 24% y el 49%, ello guarda relacion
estrecha con el sitio de infeccion involucrado.”® En
este estudio, observamos una tasa de mortalidad
mas elevada entre los casos con infeccién intra-
vascular que en los pacientes con infecciones de
otros sitios anatoémicos.

Se ha observado que el ECN permanece como
un patégeno importante entre los pacientes de hos-
pitales norteamericanos®**y con franca disminu-
cién entre los pacientes de hospitales europeos.®’
Los resultados de este estudio parecen ser seme-
jantes a la tendencia europea; esta disminucion
pudiera ser consecuencia del programa estricto de
vigilancia y de control de infecciones nosocomiales
desde 1984, asi como del control razonable del uso
de antibiéticos de espectro amplio desde 1986. El
enterococo aparecié como causa importante de
bacteremia en esta institucion desde 1984, poste-
riormente se ha observado una franca tendencia al
incremento, debido quizas al uso “excesivo” de
cefalosporinas,® y quinolonas, como ha ocurrido en
otras instituciones,* aun cuando seguramente influ-
ye también un mejor conocimiento del rol patogénico
de este microorganismo.*04

Entre los bacilos gramnegativos, Enterobactery
Serratia presentaron una tendencia a la disminu-
cion durante el lapso de estudio; no obstante, se
observé un riesgo elevado de muerte entre los
casos con bacteremia por Serratia spp. (RM 4,
1C95% 1.41-11.41). Dado que la mayoria de las
bacteremias por estos patdégenos son de tipo
nosocomial se ha observado una mortalidad eleva-
da, hasta del 60% en el caso de Serratia; ademas
este microorganismo habitualmente muestra un
perfil de multiresistencia.®*%® En el caso de
Salmonella spp., latendencia fue hacia la disminu-
cion hasta 1989, seguido de un ligero incremento
entre 1990 y 1992, en relacién con las infecciones
en pacientes con SIDA. En este estudio, ningdn
paciente con bacteremia por S. typhi fallecid, no
obstante que la enfermedad de base suele ser el
factor de riesgo de muerte importante.#54243 p,
aeruginosamostrd una mortalidad elevada asocia-
da, como ha sido reportado extensamente en la
literatura médica;*>4* uno de los factores de riesgo
importantes en este tipo de bacteremias parece
ser la procedencia pulmonar como reportamos
recientemente.*> Las bacteremias por este micro-
organismo fueron predominantemente nosoco-
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miales (82%) y polimicrobianas en un buen nimero
de casos. Este mismo patrén fue observado entre
los casos de bacteremia por S. maltophilia.*®

Candida spp., es otro ejemplo claro de organis-
mos cuya frecuencia ha aumentado de manera
importante en muchos hospitales de tercer ni-
vel*’*8 durante la Ultima década, sobre todo en
aguellos pacientes con padecimientos de alto ries-
go.”® En este estudio, observamos tendencia al
aumento en la frecuencia, un hallazgo semejante
ha sido informado recientemente por otros investi-
gadores mexicanos.%°

La mortalidad cruda no cambi6 durante el estu-
dio, sin embargo al analizar la sobrevida global,
observamos que aproximadamente el 50% de los
casos de muerte ocurrié durante los primeros 10
dias de hospitalizacion (Figura 1). Ello sugiere que
la bacteremia fue lo suficientemente grave para
provocar la muerte en estos pacientes, indepen-
dientemente de cualquier otro factor de riesgo. Uno
de los factores determinantes en la sobrevida es
terapia empirica de antibiéticos durante los prime-
ros 5 dias después del diagnostico,*®* En este
estudio observamos mayor mortalidad en los ca-
sos con bacteremia polimicrobiana en compara-
cién con los de bacteremia monomicrobiana?st*?y
en la bacteremia nosocomial, cuya mortalidad atri-
buible fue del 41.6%, condicién grave destacada
recientemente por Wenzel en el IV Congreso
Decenal sobre Infecciones Nosocomiales realiza-
do en Atlanta.5?

Seahica 1. Sobrevida en pacientas San baclemramia
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Figura 1. Se describe el comportamiento de los pacientes con
bacteremia que murieron durante su hospitalizacion. La mitad de las
muertes ocurrié durante los primeros 10 dias y el 75% durante las
primeras dos semanas.
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Los pacientes con enfermedad subyacente gra-
ve (rdpidamente o finalmente fatales, segun la
clasificacion de McCabe) tienen riesgo de muerte 4
a5 veces mayor que los pacientes con enfermeda-
des no fatales.>** De los procedimientos quirurgi-
cos, Unicamente la traqueotomia mostré asocia-
cibn con muerte, probablemente como factor de
riesgo adicional dado que muchos de estos pacien-
tes cursaban con intubacion, ventilacion asistida y
neumonia. Se observé unatasa de mortalidad mas
elevada en los pacientes con bacteremia
nosocomial que en aquellos con bacteremia comu-
nitaria, ello probablemente sea secundario a que
los pacientes hospitalizados se encuentran mas
graves o bien son infectados por microorganismos
mas resistentes a antibiéticos, lo cual dificulta
enormemente el tratamiento, en especial en aque-
llas bacteremias adquiridas en las UT].%6:57:5859
Asimismo, es importante remarcar que la infeccion
de vias urinarias y la endocarditis presentaron
valores de proteccion después del analisis
multivariado, lo cual sugiere una sospecha
diagnostica elevada y seguramente inicio de trata-
miento en forma temprana.

Nuestros resultados sugieren unatendenciaala
mejoria en cuanto a la indicacion, el espectro y la
dosificacion de los antibioticos utilizados en los
pacientes con bacteremia nosocomial. En con-
traste, en los pacientes con bacteremia comunita-
ria se observo esta tendencia Unicamente en la
dosificacién del antibiético. Varios investigadores
hanreportado que elusoinadecuado de antibidticos
en el tratamiento de la bacteremia nosocomial
alcanza proporciones tan elevadas como el 22 al
649%.12440 Sin embargo, cabe sefalar que no exis-
ten definiciones uniformes en cuanto al uso inapro-
piado de antibidticos y por ello la comparacion
suele ser dificil e injusta.

En conclusién, labacteremia hajugado un papel
importante en la probabilidad de muerte entre los
pacientes durante la primera semana del evento,
como ha sido descrito por otros autores, sin que
pudiera modificarse substancialmente la tasa de
muerte sélo con medidas terapéuticas; ello podria
mejorarse con medidas eficaces de vigilancia y
control de infecciones, para disminuir las infeccio-
nes susceptibles de prevencién. Por ello se debe
reforzar la sospecha diagnéstica de gérmenes
vinculados con mortalidad elevada, el empleo de
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antibidticos potentes y de espectro amplio como
terapiaempiricaen pacientes de riesgoy el recono-
cimiento del riesgo inherente a los procedimientos
invasivos. Los esfuerzos de control de factores
asociados a bacteremia tienen como finalidad dis-
minuir la incidencia de complicaciones secunda-
rias a sepsis por ejemplo: la insuficiencia renal, la
hospitalizacion prolongada y la muerte.

Agradecimientos: Los autores agradecen al Dr. José Ruiloba
Benitez por su invaluable revisiéon del manuscrito.
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