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RESUMEN:

Introduccién: Las bacteriemias por microorganismos gram positivos son un evento
frecuente en la poblacion adulta, con elevada mortalidad. Nuestro objetivo es analizar
las caracteristicas diferenciales y mortalidad de las bacteriemias por Staphylococcus
aureus, Enterococcus spp. y Streptococcus spp. asi como determinantes de endocarditis
y el valor del tiempo de positivizacion de hemocultivos

Material y métodos: Estudio retrospectivo de una serie de 228 pacientes con bacteriemia

por gram positivos en un hospital de tercer nivel de julio de 2016 a marzo de 2018.
Comparamos caracteristicas basales (datos demograficos, clinicos, terapéuticos y
microbioldgicos), mortalidad global, mortalidad a los 30 y 60 dias entre los
microorganismos; asi como presencia de endocarditis (Criterios de Duke).

Resultados: Se incluyeron 228 pacientes de los cuales 98 presentaban bacteriemia por S.
aureus, 58 por Enterococcus spp. y T2 por Streptococcus spp. No se hallaron
diferencias estadisticamente significativas en edad (p=0,100) ni en la mortalidad a 15
dias (p=0,266), pero si en la mortalidad global (p=0,026) siendo menor con
Streptococcus spp. (9,72%) frente a los otros microorganismos. Se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en el tiempo de positivizacion del hemocultivo, siendo
este mayor (mediana=13h) en las bacteriemias por S. aureus (p=0,024). El tiempo de
positivizacion prolongado de los hemocultivos se relacion6 de manera independiente
con la ausencia de endocarditis (n=17) (p=0,036/OR 0,786/IC 95: 0,628-0,984).
Conclusion: Observamos mayor mortalidad de las bacteriemias por S. aureus y
Enterococcus spp. frente a Streptococcus spp., encontrandose como factor
independiente de endocarditis el tiempo de positivizacion del hemocultivo. No obstante,
hacen falta estudios de mayor tamano muestral para poder confirmar los hallazgos

obtenidos.

ABSTRACT:

Background: Gram-positive bacteremia is a frecuent, high mortality associated event, in
the adult population. Our aim was to compare the clinical characteristics and mortality
of the Staphylococcus aureus, Enterococcus spp. and Streptococcus spp. bacteremia as
well as endocarditis determinant factors and time to blood culture positivity value.

Methods: Descriptive, retrospective analysis of 288 patients with gram-positive

bacteremia in a tertiary hospital from July 2016 to March 2018. We compared basal



characteristics (demographic, clinical, therapeutical and microbiological data) along
with global, 30-day and 60-day mortality between microorganisms; as well as definite
endocarditis (Duke criteria).

Results: We included 228 patients with bacteremia, 98 of them were S. aureus, 58 were
Enterococcus spp. and 72 were Streptococcus spp. bacteremia. No statistical differences
were found in age (p=0,100) or 15-day mortality(p=0,266), as opposed to global
mortality, which was lesser for Streptococcus spp. bacteremia (p=0,026). We found
statistical differences in time to blood culture positivity (p=0,024) being longer
(median=13h) for the S. aureus bacteremia. Longer time to blood culture positivity was
independently associated to absence of endocarditis (n=17) (p=0,036/OR 0,786/IC 95:
0,628-0,984).

Conclusions: We observed higher mortality in S. aureus and Enterococcus spp.
bactereremia, against Streptococcus spp., finding time to blood culture to be an
independent factor for endocarditis. Nevertheless more studies are needed to verify

these findings.
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ABREVIATURAS:

S.A.  Staphylococcus aureus

Ent.  Enterococcus spp.

Str.  Streptococcus spp.

BSI  bacteriemia (bloodstream infection)

HC  hemocultivos

TTP  tiempo de positivizacion (time to positivity)
EI endocarditis infecciosa

SNC sistema nervioso central

OA  osteoarticular

ORL otorrinolaringolégico

PROA programa de optimizacion de uso de antimicrobianos
OR odds ratio

HR hazard ratio

KM  Kaplan-Meier

SAMS Staphylococcus aureus, meticilin-sensible
SAMR Staphylococcus aureus, meticilin-resistente

PK/PD farmacocinético/farmacodinamico



INTRODUCCION:

Se define la bacteriemia (BSI) como la diseminacién de bacterias al torrente sanguineo,
evidenciada por el aislamiento de éstas en los hemocultivos. En ocasiones pueden
tratarse de bacteriemias transitorias de baja carga bacteriana, sin significacion clinica,
como las que ocurren en el cepillado de dientes diario, debido a que nuestro sistema
inmune, encabezado por el sistema reticulo endotelial, se encargan de controlar y
neutralizar dicho proceso'. Usaremos el término bacteriemia para designar a aquellas
que se acompainen de un cuadro clinico infectivo compatible, habitualmente referidas

como bacteriemias significativas.

La bacteriemia es un proceso complejo, con una mortalidad asociada que oscila entre el
10% y el 40% en funcion de las series, factores del paciente y origen de la misma?. Su
incidencia y etiologia, que ha variado a lo largo de los afios, depende del tipo de
poblacién estudiada, observandose diferencias en funcion de la edad, enfermedades de
base, tratamientos previos o actuales, procedimientos invasivos realizados,
epidemiologia microbiolégica local y en general cualquier alteracion que puedan
presentar los mecanismos locales y generales de defensa frente a la infeccion. La
informacion disponible en cuanto a etiologia e incidencia suele estar restringida a
ciertos periodos temporales, microorganismos y tipo de pacientes, siendo complejo
obtener cifras que permitan hacer una generalizacion. En una revision estadounidense
(Martin, Mannino, Eaton and Moss, 2003) 3 se cifra en 240 episodios por cada 100.000
habitantes en el ano 2000 y en un estudio prospectivo espaiol realizado en el Hospital
Universitario Gregorio Maraién entre 1985 y 2006, analizaron 27 419 episodios de
bacteriemia clinicamente significativa en 22 626 pacientes (provenientes del area de
urgencias y hospitalizacion). En 1986 eran 16,0/1000 y en el 2006 eran 31,2/1000,

siendo un 54.8% de ellas producidas por gram negativos®.

Los focos méas comunes de bacteriemia son el tracto genitourinario, heridas quirurgicas,
via biliar y catéteres intravasculares, aunque en en algunas series hasta el 25% de las
bacteriemias tienen un foco desconocido?. La bacteriemia ademas se clasifica en
funcion del lugar de adquisicion, en comunitaria o nosocomial, teniendo caracteristicas
diferenciales en cuanto a etiologia, prondstico y tratamiento. La mortalidad cruda de la
bacteriemia adquirida en la comunidad varia entre el 11-16%?°. El foco mas frecuente

fue el urinario (46-53%), seguido del respiratorio (12-27%) y de la infeccion



intraabdominal (4-9%). En un porcentaje cercano al 9% el foco fue desconocido. Las
bacteriemias de origen comunitario mostraban en la década de 1990-2000 un
predominio etioldgico de las bacterias gram negativas (68%) sobre las gram positivas
(31%), siendo el microorganismo mas frecuente en estas ultimas el Streptococcus
pneumoniae (9% del global) seguido del Staphylococcus aureus (7% del global). En las
ultimas décadas la distribucion etiologica esta cambiando, manteniéndose Escherichia
coli como primer microorganismo causante de bacteriemia en el dmbito comunitario,
aumentando la incidencia de S. aureus hasta llegar a la segunda posicién, como vemos

en un estudio multicéntrico de 2014°.

Bajo la denominacion de bacteriemia de origen nosocomial se incluye habitualmente
aquella de adquisicion a partir de las 48 horas del ingreso (salvo procedimiento invasivo
previo) y aquellas adquiridas en los 3 meses posteriores a la hospitalizacion (Criterios
de Friedman). Habitualmente se incluye a los pacientes en hemodidlisis en esta
definicion. Las cifras de mortalidad cruda de bacteriemia de origen nosocomial varian
entre 13,6-50% en funcion de las series, condicionadas por poblacion y presencia de
microorganismos multirresistentes’®. La etiologia de estas bacteriemias de origen
nosocomial va evolucionando de la misma manera que las comunitarias, siendo en el
afio 2000 las enterobacterias los microorganimos mas frecuentemente aislados, hasta en
un 64%, con E. coli y Klebsiella pneumoniae a la cabeza’, pero en revisiones mas
actuales se ve como hay una dualidad entre E. coli y S. aureus como principal causante
de la bacteriemia de origen nosocomial, quizas mayor de este ultimo en algunas series®.
En el estudio EPINE (Estudio de prevalencia de infecciones nosocomiales en Espaia)
de 2012 S. aureus ostentaba el segundo puesto como causante de infeccion de cualquier
foco!® y en el ENVIN (Estudio nacional de vigilancia de infeccion nosocomial) de
2017, realizado en servicios de cuidados intensivos, la etiologia de la bacteriemia
primaria la encabezaban estafilococos no aureus (coagulasa negativos) Enterococcus
faecium y S. aureus'!. Entre 2009 y 2010 en Estados Unidos se llevé a cabo un andlisis
de infecciones nosocomiales, siendo estafilococos coagulasa negativo (ECN) el
microorganismo mas frecuente de bacteriemia, seguido de S. aureus y de Enterococcus
spp., por encima de las enterobacterias!?. Detras de S. auwreus y E. coli,
independientemente del orden de los mismos, en la mayoria de series europeas,
encontramos Enterococcus spp. como origen de BSI, aumentando la tasa de E. faecium
progresivamente, variando en orden con otras enterobacterias como K. pneumoniae. En

un estudio multicéntrico de 8 hospitales de Estados Unidos se analizaron los datos de



las bacteriemias recogidas en 2006, valorandose de nuevo S. aureus como principal
causante de bacteriemia, seguido por E. coli, S. pneumoniae, K. pneumoniae. y

Enterococcus spp.®

En Espaia, se esta realizando un estudio prospectivo multicéntrico desde la sociedad
espafiola de enfermedades infecciosas (SEIMC), de la cual en mayo de este afio
publicaron sus resultados preliminares, acerca de 2993 bacteriemias clinicamente
significativas recogidas entre septiembre de 2016 y octubre de 2017 (en 6 meses
consecutivos en los diferentes hospitales), mostrando una epidemiologia de las
bacteriemias a nivel nacional actualizada. Encontraron que el microorganismo mas
frecuente era E. Coli (34%), seguido de S. aureus (10,3%), K. Pneumoniae (8,6%) y
Staphylococcus epidermidis (5,9%)".

Tras revisar diversas series actuales, queda patente un aumento de la frecuencia de
microorganismos gram positivos como etiologia de bacteriemia en los tltimos afos. Los
avances de la antibioterapia, con el uso inapropiado de la misma, conllevan una
elevacion de las cifras de microorganismos multirresistentes, pero ademas, los cambios
en la poblacion (cada vez més anciana y con pluripatologia, con necesidad de accesos
venosos prolongados, con mayor acceso a antibioterapia) conllevan cambios
epidemioldgicos en la etiologia de las infecciones, creando un paradigma diferente al
que habia hace 10 afios en el tratamiento y origen de las bacteriemias, con la
predisposicion de estos microorganismos gram positivos de adherirse al endotelio

valvular, puediendo existir por tanto un aumento de incidencia de endocarditis.

La bacteriemia complicada se define habitualmente como aquella en la que sucede
alguna de las siguientes condiciones : crecimiento microbioldgico persistente en los
hemocultivos a partir de las 72 horas, falta de respuesta a las 72 horas, presencia de
complicaciones sépticas como abscesos o tromboflebitis supurada, presencia de
endocarditis infecciosa, presencia de material protésico endovascular o extravascular
susceptible de ser colonizado o aquella en la que no se ha conseguido controlar el foco.
Se ha visto que la bacteriemia complicada implica directamente una mayor mortalidad,
y ademds es conocido que su presencia viene condicionada por un elevado indculo
microbiano en sangre (14). Sin embargo, la cuantificacién de esta carga bacteriana es

compleja y no esta disponible en la mayoria de hospitales.



El tiempo de positivizacion de hemocultivos (TTP) se define como el tiempo
transcurrido desde el inicio de la incubacion del HC a la alerta de positivizacion. Es una
mediciéon disponible en la mayoria de sistemas automaticos de cultivo. Se ha
demostrado que el TTP corto se relaciona con un mayor indculo (15), siendo una
medicidon habitualmente usada en el estudio de la bacteriemia relacionada con catéter
endovascular, mediante el tiempo de positivizacion diferencial (16).

En la Gltima década se ha estudiado mas en profundidad esta herramienta, valorandose
como un factor predictor independiente del prondstico de la bacteriemia, incluida la

mortalidad, en base a lo expuesto previamente (17-19).

De la misma manera que el indculo elevado presente en una bacteriemia complicada se
relaciona con complicaciones como la infeccion de dispositivos endovasculares o la
endocarditis, el TTP podria indirectamente ser un factor predictor, disponible en la fase
inicial de la enfermedad, de bacteriemia complicada (20) y por tanto, de presencia de

endocarditis.

OBJETIVOS: El objetivo principal es analizar si existen diferencias entre las
caracteristicas demograficas, clinicas y mortalidad entre los pacientes con bacteriemia
por Staphylococcus aureus, Enterococcus spp. y Streptococcus spp.

Objetivos secundarios son: esclarecer los factores relacionados con mortalidad y
presencia o no de endocarditis en estas poblaciones, asi como valorar si el tiempo de
positivizacion de los hemocultivos se relaciona de alguna manera con la presencia de

endocarditis.

HIPOTESIS: Existen diferencias entre las poblaciones y la mortalidad de los distintos
microorganismos. El tiempo de positivizacion de los hemocultivos se correlaciona con

la presencia de endocarditis.

ESTADO DE LA CUESTION:

Si bien existe informacidn en la ultima década con respecto a la epidemiologia, factores
y mortalidad de las bacteriemias por S. aureus, Enterococcus spp. y Streptococcus spp.,

de manera individual, como principales microorganismos gram positivos causantes de



BSI, la informacion contrastada entre ellos es limitada, y en muchos casos,
desactualizada. En el estudio de Kollef et al. (2016)® se describid el riesgo de
fallecimiento en funciéon de microorganismo, no ajustado, sin hallarse diferencias
estadisticamente significativas, con una mortalidad superior en Enterococcu spp. (OR
1,41; p=0,312), seguida de S. pneumoniae (OR 1,12; p=0,716) y finalmente S. aureus,
aunque al valorar Uinicamente aquellas bacteriemias por SAMR, se colocaba detras de

Enterococcus spp. (OR 1,23; p=0,368).

En la actualidad hemos encontrado limitada bibliografia en referencia a la asociacion
del TTP y la presencia de endocarditis infecciosa. Entre 2009 y 2011 se realizd un
estudio prospectivo multicéntrico en Francia (Siméon et al., 2018)?!, donde se
reclutaron todos los pacientes con BSI por S. Aureus (conocida como la cohorte
VIRSTA), recogiendo el TTP en 587 de ellas. No encontraron asociacion con la
presencia de SAMR, viéndose asociacion significativa e independiente entre TTP<10

horas, TTP>18 horas y presencia de EI.

METODOLOGIA:

Disefio: Estudio retrospectivo de una serie de 228 pacientes con bacteriemia por S.
aureus, Enterococcus spp. y Streptococcus spp. Se disponia de la informacion sobre
historia clinica del paciente y tiempo de positivizacion del hemocultivo, definido como
el tiempo transcurrido desde la incubacion del mismo hasta la positivizacion en el
sistema automatizado. Se compararon los datos recogidos en funcion del

microorganismo, mortalidad y presencia de endocarditis.

Sujetos: Se incluyeron un total de 228 pacientes mayores de 14 afios con episodios de
bacteriemia confirmados, mediante positivizacion de hemocultivos, aportando los datos
de microorganismo, tiempo de positivizacién de hemocultivo e historia clinica por parte
del laboratorio de microbiologia del Hospital San Cecilio de Granada. Los datos que se
nos aportaron incluyen pacientes cuyas muestas de sangre fueron procesadas por el
laboratorio de Microbiologia entre julio de 2016 y marzo de 2018, procediéndose a la
recogida de datos en julio de 2018. Se recuperaron datos demograficos, clinicos y

terapéuticos de la historia clinica de los pacientes.
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Variables a estudio:

La bacteriemia (BSI) se defini6 como la presencia de infeccion microbiologicamente
demostrada mediante cultivo de muestra de sangre, acompafniada de signos y sintomas
de infeccion. Se recogieron datos demograficos de los pacientes como edad y sexo,
fecha de la bacteriemia y fechas de seguimiento a los 30 y a los 60 dias. Se recogieron
datos clinicos historicos que pudieran verse relacionados con la mortalidad o la
presencia de endocarditis como la presencia de diabetes mellitus, el estado de
inmunosupresion (definido por presencia de tratamiento inmunosupresor, incluidos
corticoides a dosis de >20mg diarios de prednisona o equivalente, enfermedad
oncologica activa, quimioterapia, enfermedad renal crdnica terminal en situacion de
hemodialisis e infeccion VIH), el indice de Charlson ajustado a la edad segin la
calculadora de la Sociedad Andaluza de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias
(SAMIUC)?*%4, diferenciandolo en rangos (0=sin comorbilidad, 1-2=comorbilidad baja:
ambos con una esperanza de vida a 10 afos >90%; 3-4=comorbilidad moderada,
>5=comorbilidad elevada) y posteriormente simplificindolo a una variable dicotémica,
recogida como Charlson <2:comorbilidad baja frente a Charlson>2: comorbilidad
elevada. Se evalud la presencia de hepatopatia, cardiopatia estructural, valvulopatia y la
presencia de dispositivos externos (tanto endovasculares como vias venosas centrales,
endoprotesis, protesis valvulares o marcapasos; como extravasculares como sondajes
vesicales permanentes, derivaciones ventriculo peritoneales o protesis biliares).

Se recogio el origen de la bacteriemia diferencidndola en comunitaria o nosocomial,
esta ultima si se producia mds alla de las 48 horas de ingreso hospitalario (o desde las
24 horas si se asocia a algun procedimiento invasivo), hasta el tercer mes posterior a la

hospitalizacion.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de la bacteriemia, se recogieron la presencia de
tiritona, el score de Pitt considerado factor de riesgo si >3, de acuerdo con la literatura,
la presencia de criterios de sepsis segin la escala SOFA (Sepsis related Organ Failure
Assessment) o shock séptico si fue necesaria la administracion de vasoactivos.

Se recogieron el microorganismo causante de la bacteriemia, categorizandolo en S.
aureus (SAMS y SAMR), Enterococcus spp. y Streptococcus spp., tiempo de

positivizacion de los hemocultivos y la categoria de bacteriemia persistente, definida
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por persistencia de positividad de los hemocultivos para un mismo microorganismo mas
allda de las 72 horas de inicio de un tratamiento antimicrobiano adecuado. Otras
caracteristicas de la bacteriemia recogidas fueron la presencia de metéstasis sépticas (o
infecciones a distancia del foco de la misma), la presencia de endocarditis (definida por
criterios de Duke) la presencia de un foco identificado o no, siendo los focos incluidos
el otorrinolaringologico (ORL), la infeccion de piel y partes blandas, gastrointestinal,
genitourinario, sistema nervioso central (SNC), osteoarticular (OA), respiratorio,
flebitis, dispositivo endovascular no periférico o endocarditis infecciosa (definida como
foco en aquellos casos donde no existe otro foco evidente de infeccion que cause la
misma).

En cuanto a las variables terapéuticas se recogieron la antibioterapia empirica correcta o
no, asi como si se produjo un ajuste terapéutico una vez recibido el antibiograma (ya
fuera una desescalada ajustada o bien el mantenimiento del antibidtico mas adecuado
una vez recibido el antibiograma del microorganismo). Finalmente se recogieron
mortalidad a 15, 30 y 60 dias (definida como mortalidad global, no atribuible) asi como
mortalidad global a final de seguimiento (estableciéndose un seguimiento de un afio,
salvo para aquellos con fecha de bacteriemia posterior a julio de 2017 en cuyo caso la
mortalidad global se entendié como mortalidad hasta final de seguimiento, en Julio de

2018).

Aspectos éticos: Dado que en todo momento se garantizd la anonimidad de los

resultados recogidos, usando como herramienta la historia clinica electronica, no hubo

conflicto en la elaboracion del proyecto.

Andlisis de los datos: Los datos se analizaron mediante el Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS) version 20.0 (IBM, Chicago, IL, USA).

En primer lugar realizamos un estudio descriptivo basico de la muestra mediante
analisis de frecuencias para las variables binarias y estadisticos descriptivos para las
variables cuantitativas, diferenciando las poblaciones en funciéon del microorganismo
causante de la bacteriemia. Antes de continuar el andlisis se realizaron pruebas de
normalidad para aquellas variables cuantitativas, mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnof, con correccién de Lilliefors, sin hallarse variables con distribucion normal.
Para el andlisis comparativo de las variables de interés y resultado (microorganismo,
mortalidad, presencia de endocarditis) utilizamos el test de chi-cuadrado para variables

binarias (presencia de diabetes, inmunosupresion, hepatopatia, hemodidlisis, tiritona,
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Charlson ajustado a edad >2, Score de Pitt >3, sepsis, shock séptico, nosocomialidad,
cardiopatia estructural, valvulopatia, dispositivos externos, metastasis sépticas,
bacteriemia persistente, endocarditis, foco identificado, antibidtico empirico correcto,
antibidtico ajustado a antibiograma). Para las variables continuas, comprobada la no
normalidad de las distribuciones, empleamos test no paramétricos como la U de Mann-
Whitney para comparar variables con dos categorias, y el test de Kruskal-Wallis para
aquellas variables con mas de dos categorias. A la hora de establecer la significacion, el
p-valor aportado en el analisis por microorganismo es el de la comparativa global entre
los tres grupos. Posteriormente realizamos un analisis ajustado mediante modelo de
regresion logistica binaria con las variables que presencian diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos a estudio en el andlisis previo, verificando mediante la
prueba de Hosmer y Lemershow (test de bondad de ajuste) que el modelo propuesto
explica las diferencias observadas. En todo momento se establecié una significacion <
0,05 y un intervalo de confianza de 95%. Por ultimo, se realizaron andlisis de
supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier, generando curvas de mortalidad
complementarias, empleando el tipo de microorganismo como factor, comparado
mediante el estadistico de contraste Log-rank. Se obtuvieron los Hazard Ratio (HR)

para cada factor mediante una regresion de Cox.

Pacientes con bacteriemia Caracteristicas basales (datos demogréficos, clinicos,
n=228 terapéuticos, microbioldgicos)
Staphylococcus aureus | | Enterococcussop. | [ strentococcus spo.
n=98 n=58 n=72
ANALISIS COMPARATIVO
[ Fallecimiento Curacién | Fallecimiento [ Curacion | [ Fallecimiento | [ Curacion

n=22 n=76 n=16 n=42 n=7 n=65
Endocarditis | [ Sin €l | [ Endocarditis | [ Sin El | Endocarditis Sin El

n=9 | — | n=76 n=2 n=42 n=6 — n=65

Grifico 1. Esquema general del estudio.

Dificultades y limitaciones: Nuestra principal limitacion estriba en tratarse de un estudio

retrospectivo, no estando exentos de incurrir en cierto sesgo al recoger la informacion

de esta manera de una base de datos electronica. Por tratarse de una patologia poco
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frecuente, el nimero de endocarditis presentes en nuestra poblacion y por tanto
incluidas en el andlisis es limitada, por lo que los resultados hallados han de ser
tomados con cautela, precisandose de estudios con un tamaflo muestral mayor. Por
ultimo afiadir que el nimero de bacteriemias disponible era limitada acorde con la
informacidn proporcionada por el Servicio de Microbiologia, siendo nuestra intencion

continuar el analisis con datos mas amplios hasta la actualidad.

RESULTADOS:

De los 228 pacientes incluidos en el andlisis, 98 (42,98%) presentaron bacteriemia por
S. Aureus (de los cuales el 24,5%(24/98) eran SAMR), 58 (25,43%) por Enterococcus
spp.'y 72 (31,57%) por Streptococcus spp. (Tabla 1). Las medianas de edad y rango
intercuartilico en los distintos grupos fueron de 66,5 (52,7-75,2); 72,0 (59,7-81,0) y
67,0 (51,2-81,0) respectivamente, sin observarse diferencias estadisticamente
significativas entre las mismas (p=0,100). De los pacientes con bacteriemia por S.
aureus, 68,37% (67/98) fueron hombres, frente al 63,79% (37/58) y el 61,11% (44/72)
en los grupos de BSI por Enterococcus spp. y Streptococcus spp., respectivamente; sin
observarse diferencias entre la distribucion de género (p=0,606), siendo ligeramente
superior el masculino en todos los grupos, representando el 64,9% (148/228) de la
muestra. En cuanto a los factores del huésped, aquellos potencialmente asociados a peor
pronostico, de acuerdo con lo descrito previamente, obtuvimos: en el grupo de pacientes
que presentaban BSI por S. aureus, el 23,47% (23/98) presentaban hepatopatia, el
31,66% (31/98) eran diabéticos, el 71,43% (70/98) presentaban un Indice de
Charlson>2, el 31, 63% (31/98) se encontraban en programa de hemodidlisis y el
41,84% (41/98) presentaban algin grado de inmunosupresion. En el grupo de
Enterococcus spp., el 22,41% (13/58) presentaban hepatopatia, el 22,41% (13/58) eran
diabéticos, el 68,97% (40/58) presentaban un Indice de Charlson >2, el 8,62% (5/58) se
encontraban en programa de hemodidlisis y el 22,41% (13/58) presentaban algiin grado
de inmunosupresion. En el grupo de Streptococcus spp., el 8,33% (6/72) presentaban
hepatopatia, el 25,00% (18/72) eran diabéticos, el 51,39% (37/72) presentaban un indice
de Charlson>2, el 2,78% (2/72) se encontraban en programa de hemodialisis y el
12,50% (9/72) presentaban algun grado de inmunosupresion. Se hallaron diferencias
entre grupos en los pacientes en programa de hemodialisis (p<0,001), superior en

aquellos con BSI por S. aureus frente a los otros dos grupos; asi como en los pacientes
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con algin grado de inmunosupresion (p<0,001), superior nuevamente en el grupo de S.
aureus, seguido por el de Enterococcus spp. y en la presencia de una comorbilidad
elevada (p=0,019) (indice de Charlson>2), menor en el grupo de Streptococcus spp.
Otros factores del huésped recogidos, que pudieran estar asociados a la presencia de
endocarditis, fueron: presencia de cardiopatia estructural [S.A.: 23,47% (23/98);
Ent.:29,31% (17/58); Str.:22,22% (16/72)]; presencia de valvulopatia [S.A.: 23,47%
(23/98); Ent.: 10,34% (6/58); Str.: 12,50% (9/72)]; presencia de metéstasis sépticas
[S.A.: 14,29% (14/98); Ent.: 1,72% (1/58); Str.: 8,33% (6/72)], teniendo esta ultima una
distribucion diferente entre los grupos (p=0,031). El origen de la bacteriemia
nosocomial se dio en 56,12% (55/98) de las BSI por S. aureus y en el 75,86% (44/58)
del grupo de Enterococcus spp., frente al 8,33 (6/72) de Streptococcus spp. (p<0,001).

Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra en funcién del microorganismo aislado en la bacteriemia (n= 228).

S. aureus (n= 98) Enterococcus (n= 58) Streptococcus (n=72) p-valor
Edad en afos (mediana y RIC) 66,5 52,7-75,2 72,0 59,7-81,0 67,0 51,2-81,0 0,100
Hombres 67 68,37% 37 63,79% 44 61,11% 0,606
Hemodiilisis 3l 31,63% 5 8,62% 2 2,78% <0,001
Hepatopatia 23 23,47% 13 22.41% 6 8,33% 0,028
Diabetes 3l 31,63% 13 22, 41% 18 25,00% 0,403
Inmunosupresion® 41 41,84% 13 22.41% 9 12,50% <0,001
Charlson =2 70 T1,43% 40 68.97% 37 51,39% 0,019
Tiritona 78 79.59% 8 13,79% il 43,06% <0,001
PITT=3 23 23,47% 20 34,48% 25 34.72% 0,165
Sepsis** 81 82,65% 47 81,03% 59 81,94% 0,968
Shock séptico 14 14,29% 7 12,07% 10 13,89% 0,921
Cardiopatia estructural 23 23.47% 17 2031% 16 22,22% 0,612
Valvulopatia 23 23,47% 6 10,34% 9 12,50% 0,054
Sondas y catéteres*** 46 46,94% 29 50,00% 12 16,67% <0,001
Endocarditis 9 9,18% 2 3,45° 6 8,33% 0,396
Metistasis sépticas 14 14,29% 1 1,72% 6 8,33% 0,031
Nosocomial 55 56,12% 44 75,86% 6 8,33% <0,001
Tiempo positivizacion en horas (mediana y RIC) 13,0 10,0-17,0 11,0 8,2-14,0 1,0 9,0-17,2 0,024
Bacteriemia persistente 19 19,39% 4 6,90% 3 417% 0,026
Foco identificado 80 81,63% 43 74,14% 59 81,94% 0,315
Antibidtico empirico correcto 93 94,90% 48 82,76% 66 91,67% 0,003
Antibiotico ajustado®***+ 77 78,57% 32 55,17% 50 69,44% 0,005
Fallecido a 15d 11 11,22% 8 13,79% 4 5,56% 0,266
Fallecimiento (global) 2 22,45% 16 27,59% 7 9,72% 0,026

Las variables cuantitiativas sc expresan como mediana y rango intercuartilico (Q1-Q3).

*Incluye tratamiento inmunosupresor, quimioterapia, corticoides (>20mg de prednisona durante >3 meses), ERC terminal con hemodidlisis, VIH.
**SOFA=2

***Incluye marcapasos, endoprotesis, material de osteosintesis, derivacion ventricular.

+¢+++ Antibiotcrapia ajustada tras antibiograma

En cuanto a las variables clinicas de la bacteriemia, se recogieron (Tabla 1) los
siguientes factores asociados con peor pronostico asi como la presencia de tiritona,
obteniendo lo siguiente: en el grupo de pacientes que presentaban BSI por S. aureus, el
79,59% (78/98) presentaban tiritona, el 23,47% (23/98) presentaban un Score de Pitt >3,
el 82,65% (81/98) presentaban criterios de sepsis segun escala SOFA, y el 14,29%
(12/98) presentaron shock séptico. Unicamente se observaron diferencias entre los
grupos en la presencia de tiritona (p<0,001) advirtiéndose en el 13,79% (8/58) de los
pacientes con BSI por Enterococcus spp. y en el 43,06% (31/72) del grupo de

Streptococcus spp.
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El 46,94% (46/98) de pacientes del grupo de S. Aureus y el 50,0% (29/58) de pacientes
del grupo de Enterococcus spp. presentaban dispositivos externos, sondas o catéteres,
frente al 16,67% (12/78) del grupo de Streptococcus spp. (p<0,001). El 25,5% de las
infecciones por S. aureus presentaba un origen cutdneo, el 41,4% de las infecciones por
Enterococcus spp. presentaba un foco genitourinario y el 34,7% de las infecciones por

Streptococcus spp. presentaba un foco respiratorio, no halldndose foco en un 18,4%

(18/98), 25,9% (15/58) y 18,1% (13/72) (p=0,315) respectivamente (Grafica 1).

Foco de la infeccion

Infeccion de piel y partes

-blandas pevl

B Gatrointestinal

[OGenitourinario

M sistema nervioso central

DDisposjt[vp intravascular
no periférico

W Otorrinolaringolégico

[ Osteoarticular

[JRespiratorio

[ Endocarditis infecciosa

W Flebitis

[ No identificado

2. Enterococcus spp.

Grafica 1. Foco de la infeccion por microorganismo.

Encontramos diferencias entre los grupos (Tabla 1) en cuanto a antibioterapia empirica
correcta (p=0,003) [S.A.: 949%(93/98); Ent.: 82,76%(48/58); Str.: 91,67%(66/72)] y en
si se produjo una desescalada antibiotica ajustada a antibiograma o mantenimiento del
antibidtico mas adecuado una vez obtenido el antibiograma del microorganismo
(p=0,005) [S.A.:78,57%(77/98); Ent.: 55,17%(32/58); Str.: 69,44%(50/72)]. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad a los 15 dias en
los tres grupos (p=0,266), pero si en la mortalidad global final (p=0,026) siendo ésta de
9,72% (7/72) en el grupo de Streptococcus spp. frente al 22,45% (22/98) y 27,59%
(16/58) de los otros grupos (S. aureus y Enterococcus spp., respectivamente). La
presencia de endocarditis no mostrd diferencias significativas en los tres grupos

(p=0,396).
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Al realizar el analisis en funcion de la variable resultado mortalidad, encontramos los
siguientes resultados (Tabla 2). De los 228 pacientes incluidos, 45 fallecieron al final
del seguimiento. Los fallecidos eran de mayor edad (mediana 75,0; RIC 66,5-83,0 vs.
66,0, RIC 52,0-75,0; p<0,001). El 48,89% (22/45) presentaban algin grado de
inmunosupresion, en mayor porcentaje [OR3,313 (1,678-6,539)] con respecto a los
pacientes curados, siendo estadisticamente significativo (p<0,001). El indice de
Charlson>2 fue una caracteristica mas frecuente observada [4,514 (1,820-11,198)] en

los pacientes fallecidos, en un 86,67% (39/45) (p=0,001).

Tabla 2. Caricteristicas basales de la muestra en funcién de la evolucion clinica (n=228).

Fallece (n=45) Curacion (n=183) OR (1C95) p-valor
Edad en afos (mediana y RIC) 75,0 66,5-83,0 66,0 52,0-75,0 NA <0,001
S.aurcus* 22 48,89% 76 41,53% 1,347 (0,700-2,591) 0,372
Enterococcus* 16 35,56% 42 22,95% 1,852 (0,919-3,733) 0,082
Streptococcus* 7 15,56% 65 35,52% 0,334 (0,141-0,791) 0,010
Hombres 30 66,67% 118 64,48% 1,102(0,553-2,196) 0,783
Hemodialisis 8 17,78% 30 16,39% 1,103 {0,467-2,602) 0,823
Hepatopatia 12 26,6T% 30 16,39% 1,855 (0,860-3,997) 0,111
Diabetes 12 26,67% 50 27,32% 0,967 {0,463-2,020) 0,929
Inmunosupresion 2 48,89% 41 22 404 3,313 (1,678-6,539) <0,001
Charlson=2 39 86,67% 108 59,02% 4,514 (1,820-11,198) 0,001
Tiritona 18 40,00% 99 54,10% 0,552 (0,284-1,073) 0,077
Pitt=3 22 48, 89% 46 25,14% 2,807 (1,431-5,505) 0,002
Sepsis 42 93,33% 145 79,23% 3,669 (1,078-12,484) 0,027
Shock Séptico 13 28 89% 18 9,84% 3,634 (1,620-8,152) 0,001
Cardiopatia estructural 13 28 89% 43 23,500 1,323 {0,638-2,744) 0,452
Valvulopatia 1l 24.44% 27 14,75% 1,869 (0,846-4,132) 0,118
Séndas y catéteres 22 48,89% 65 35,52% 1,736 (0,899-3,354) 0,098
Endocarditis [ 13,33% 11 6,01% 2,406 (0,839-6,900) 0,094
Metastasis sépticas 4 8,89% 17 9.29% 0,953 (0,304-2,983) 1,000
Nosocomial 29 64,44% 76 41,53% 2,552 (1,296-5,024) 0,006
Tiempo positivizacion en horas (mediana y RIC) 12,0 1,5-15,5 12,0 9,0-16,0 NA 0,393
Bacteriemia persistente 5 L% 21 11,48% 1,815 (0,601-5,486) 0,285
Foco identificado 40 88.89% 138 75,41% 2,609 (0,971-7,012) 0,050
Antibidtico empirico correcto 38 84.44% 169 92,35% 0,675 (0,131-3,472) 0,636
Antibidtico ajustado 20 44,44% 139 75,96% 0,247 (0,121-0,504) <0,001

Las variables cuantitiativas sc expresan como mediana y rango intercuartilico (Q1-Q3).
*Andlisis realizado por microorganismo frente a los otros dos. El resultados p-valor para la comparacion global fue de 0,026.

Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas (Tabla 2) con la mortalidad
en un Score de Pitt >3 [2,807 (1,431-5,505); p=0,002], en la presencia de datos de
sepsis [3,669 (1,078-12,484); p=0,027] y en la situacion de shock séptico durante el
episodio de bacteriemia inicial [3,634 (1,620-8,152); p=0,001], asi como en el origen
nosocomial de la bacteriemia [2,552 (1,296-5,024); p=0,006] y la antibioterapia
ajustada a antibiograma [0,247 (0,121-0,504); p<0,001], esta vez, como factor protector.
El resto de wvariables, incluido el TTP (p=0,393) no mostraron asociacion
estadisticamente significativa con la mortalidad. El porcentaje de antibioterapia
empirica correcta fue elevado tanto en los que fallecen como en los que se curan,
84,44% y 92,35% respectivamente, sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas (p=0,636).
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La distribucion diferencial de los microorganismos en los pacientes fallecidos y curados
fue significativa de manera global (p=0,026), siendo menor en aquellos pacientes con
BSI por Streptococcus spp. [OR 0,334 (0,141-0,791), p=0,010], no obstante resultando
no significativa al comparar los otros dos microorganismos con éste de manera
individual: S. aureus presentaba una OR 1,347 (0,700-2,591) y Enterococcus spp. una
OR de 1,852 (0,919-3,733); con wuna significacion de p=0,372 y p=0,082

respectivamente.

Decidimos recoger todas aquellas variables o factores asociados con mortalidad de
manera significativa en el anélisis previo (microorganismo, inmunosupresion, Indice de
Charlson>2, Score de Pitt>3, presencia de datos de sepsis, shock séptico, origen
nosocomial, antibioterapia no ajustada a antibiograma y edad) y realizar un modelo de
regresion logistica que pudiese esclarecer si se comportaban como factores
independientes de mortalidad o bien existian factores de confusion. Se decidi6 incluir el
tiempo de positivizacion y la presencia de foco identificado, inicialmente, por si una
posible significaciéon se hubiese visto oculta (Tabla 3). Tras el andlisis ajustado
obtenemos los siguientes resultados: el modelo predice el comportamiento de la variable
dependiente (Prueba de Hosmer y Lemeshow, p>0.05), si bien s6lo explica entre un
25,3% y un 40,3% de las interacciones (Pruebas de Cox y Snell y prueba de Nagelkerke

respectivamente).

Tabla 3. Factores asociados a mortalidad. Regresion logistica.

p-valor OR LC. 95%

Streptoccus 0,351

S. aurcus 0,355 1,854 0.501-6,865
Enterococcus 0,149 2727 0,699-10,645
Inmunosupresion 0,013 3330 1,286-8,627
Charlson>2 0,138 2473 0,746-8,193
Pitt=3 0,138 1,980 0.803-4 879
No scpsis 0,227

Sepsis 0,186 2601 0,631-10,720
Shock septico 0,085 4,555 0.812-25,560
Nosocomial 0,172 1,975 0,744-5.242
Foco identificado 0,076 2872 0,894-9225
Antibioterapia no ajustada a 0,002 4069 1,651-10,024
Edad 0,015 1,048 1,009-1,088
I'iempo de positivizacion 0,274 1,020 0.984-1,058

Demostraron asociacion significativa de manera independiente con mortalidad (Tabla 3)
la presencia de inmunosupresion [OR 3,330; IC95(1,286-8,627); p=0,013], la
antibioterapia no ajustada a antibiograma [OR 4,069; IC95(1,651-10,024); p=0,002] y la

18



edad [OR 1,048; IC95(1,009-1,088); p=0,015], interpretando la antibioterapia ajustada a
antibiograma como factor protector [OR 0,247; 1C95(0,102-0,599); p=0,002].

Para analizar los factores relacionados con la presencia de endocarditis infecciosa,
realizamos nuevamente un analisis descriptivo de nuestros factores en funcion de dicha
variable resultado (Tabla 4). De los 228 pacientes incluidos, el 7,45% presentaron
endocarditis (17/228). La distribucién de microorganismos en los dos grupos fue similar
(p=0,396). No hubo diferencias en las medianas de edad de los pacientes con y sin

endocarditis (p=0,378).

Tabla 4. Caracteristicas basales de la muestra en funcién de la presencia de endocarditis (n=228).

Endocarditis (n=17) Sin endocarditis (n=211) OR (1C95) p-valor
Edad en aios (mediana y RIC) 72,0 61,5-78.5 68,0 53,0-79,0 NA 0,378
S.aurcus* 9 52,94% 89 42,18% 1,542 {0,5734,154) 0,389
Enterococcus* 2 11,76% 56 0,369 (0,082-1,665) 0,251
Streptococcus* 6 35, 66 1,198 {0,425-3,378) 0,732
Hombres 11 137 0,990 (0,352-2,785) 0,985
Hemodialisis 2 36 0,648 (0,142-2,959 0,745
Hepatopatia 4 38 1,401 {0,4334,533 0,526
Diabetes 2 o0 0,336 (0,074-1,512) 0,166
Inmunosupresion 7 56 1,938 (0,704-5,336) 0,257
Charlson>2 14 133 2,737 (0,763-9,823) 0,109
Tiritona 11 106 1,781 {0,6354,995) 0,267
Pinz=3 6 62 1,293 (0,458-3,652) 0,627
Sepsis 14 173 1,025 {0,281-3,744) 1,000
Shock Séptico 3 28 1,370 {0,370-5,072) 0,712
Cardiopatia estructural 11 45 6,736 (2,372-19,285) <0,001
Valvulopatia 11 27 12,80% 12,494 (4,270-36,556) <0,001
Sondas y catéteres 4 83 39.34% 0,475 (0,150-1,505) 0,197
Mectistasis sépticas 10 11 5.21% 25,974 (8,301-81,27TT) <0,001
Nosocomial 3 63% 102 0,229 (0,064-0,820) 0,015
Tiempo positivizacion en horas (mediana y RIC) 9.0 1,5-13,0 12,0 NA 0,035
Bacteriemia persistente 8 47,06% 18 11,822 (3,487-40,083) <0,001
Foco identificado 14 82,35% 164 1,337 {0,3694,851) 1,000
Antibidtico empirico comrecto 17 100,00% 190 NA** 1,000
Antibidtico ajustado 15 88 24% 144 2,865 (0,634-12,938) 0,250
Montalidad a 15d 2 11,76% 21 1,206 {0,258-5,642) 0,684
Montalidad global 6 35,29% 39 2,406 (0,839-6,900) 0,112

Las variables cuantitiativas se expresan como mediana y rango intercuartilico (Q1-Q3).
*Anilisis realizado por microorganismo frente a los otros dos. El resultados p-valor para la comparacion global fue de 0,396.
**OR no calculable por antibioterapia correcta en ¢l 100%

Demostraron asociacion estadisticamente significativa con la presencia de EI la
cardiopatia estructural [OR 6,736 (2,372-19,285); p<0,001], la presencia de
valvulopatia previa [OR 12,494 (4,270-36,556); p<0,001], la presencia de metéstasis
sépticas [OR 25,974 (8,301-81,277); p<0,001], la bacteriemia persistente [OR 11,822
(3,487-40,083); p<0,001] y el tiempo de positivizacion de hemocultivos (p=0,035). El
origen nosocomial de la bacteriemia paraddjicamente se observd como factor protector

frente a EI [OR 0,229 (0,064-0,820); p=0,015].
Nuevamente se realizd una regresion logistica con las variables que habian demostrado

una asociacion significativa en el analisis bivariante (Tabla 5). Se incluy6 la edad en

caso de que una posible significacion se hubiese visto oculta. Tras el andlisis ajustado
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obtenemos los siguientes resultados: el modelo predice el comportamiento de la variable
dependiente (Prueba de Hosmer y Lemeshow, p>0.05), si bien solo explica entre un
24,6% y un 39,0% de las interacciones (Pruebas de Cox y Snell y prueba de Nagelkerke
respectivamente). Mantuvieron asociacion estadisticamente significativa la presencia de
metastasis sépticas [OR 7,132; IC95(1,137-44,738); p=0,036], la bacteriemia persistente
[OR 9,539; IC95(1,325-68,678); p=0,025] y el tiempo de positivizacion de
hemocultivos, en este caso, un mayor tiempo hasta la positivizacion actuaria como
factor protector de EI [OR 0,786; 1C95(0,628-0,984), p=0,036]. Comprobamos que el
origen nosocomial es un factor de confusion, ya que las diferencias halladas tras el

ajuste no son estadisticamente significativas.

Tabla 5. Factores asociados a endocarditis. Regresion logistica.

p-valor OR LC. 95%
Cardiopatia estructural 0,945 0,883  0,026-30,166
Valvulopatia 0,208 9,091 0,293-282 405
Metastasis sépticas 0,036 7,132 1,137-44.738
Nosocomial 0,156 0,246 0,035-1,706
Bacteriemia persistente 0,025 9539 1,325-68,678
Tiempo de positivizacion 0,036 0,786 0,628-0,984
Edad 0,946 1,002 0,945-1,063

Se ha representado de manera grafica la diferencia del porcentaje de EI por

microorganismo en funcion del TTP en horas en el Gréfico 2.

Endocarditis
( definidad
- criterios de
120 Duke)
|
ENo

Tiempo de positivizacion de HC

S. Aureus Enterococcus Streptococcus

Etiologia del microorganismo

Grafico 2. Porcentaje de casos de EI en funcion del TTP (horas) para cada microorganismo.
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Se realiz6 un andlisis de mortalidad, teniendo en cuenta los resultados previos de la
Tabla 2 donde hallamos el microorganismo como factor de riesgo mortalidad global en
el analisis inicial, aunque no en la regresion logistica, con el fin de comprobar si estas
diferencias si se advierten al observar los cambios a lo largo del tiempo. Se realizaron
curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia a 30 (Grafico 3) y 60 dias (Grafico 4),
siendo sus resultados préacticamente superponibles. Para la simplificacion de la

interpretacion de €stas, aportamos la curva de mortalidad complementaria.
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Grafico 3. Curva K-M de mortalidad a 30 dias en funcién del microorganismo causante de la bacteriemia.
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Grafico 4. Curva K-M de mortalidad a 60 dias en funcién del microorganismo causante de la bacteriemia.
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Una vez establecidas las variables que suponen un factor de riesgo independiente para
mortalidad global (Tabla 3) se decide analizar mediante regresion de Cox la mortalidad
a 30 y 60 dias. Vemos como la edad (p=0,003), el no ajustar antibioterapia segun
antibiograma (p<0,001) y la inmunosupresion (p<0,001) mantienen significacion
estadistica en su asociacion con la mortalidad. Las diferencias de mortalidad entre
microorganismos conservan un p-valor global de 0,004 en el andlisis ajustado, no
presentando significacion estadistica al comparar individualmente S. aureus o
Enterococcus spp. con los otros dos microorganismos respectivamente (S. aureus
p=0,043; Enterococcus spp. p=0,115). Estos resultados son superponibles en el andlisis

a 30y a60 dias.

Se decide analizar por ultimo la mortalidad a 30 (Grafico 5) y 60 dias (Grafico 6) del
grupo de S. aureus y Enterococcus spp. frente a Streptococcus spp. ajusado nuevamente
por las mismas variables que resultaron significativas en la Tabla 3. Hallamos que
presentar una bacteriemia por el grupo de S. aureus y Enterococcus spp. se establece

como factor de riesgo de mortalidad, de manera independiente, con un HR de 3,826 (30
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dias) y de 2,863 (60 dias), respectivamente, obteniendo significacion estadisica en este

analisis con modelo de riesgos proporcionales.
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Grafico 5. Curva de mortalidad a 30 dias para el grupo Enterococcus spp. y S. aureus frente a

Streptococcus spp., ajustada por resto de variables independientemente relacionadas con mortalidad.
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Grafico 6. Curva de mortalidad a 60 dias para el grupo Enterococcus spp. y S. aureus frente a
Streptococcus spp., ajustada por resto de variables independientemente relacionadas con mortalidad.
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ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS:

Nuestra serie es una muestra tomada de la practica clinica diaria de las BSI por los
microorganismos gram positivos mas frecuentemente causantes de bacteriemia
clinicamente significativa. Hallamos que el microorganismo con mayor prevalencia en
la etiologia de las BSI fue S. aureus (42,98% en 21 meses), siguiendo la misma
dindmica epidemiologica actual que otras series actuales mencionadas, tanto en el caso

6.10-11 * como comunitarias®, en oposicion a series

de las bacteriemias nosocomiales
antiguas®. En el caso del estudio ENVIN®, por tratarse de un estudio realizado en el
ambito de los cuidados intensivos puede verse alterada la epidemiologia con respecto a
nuestos datos, obtenidos sin atender al lugar de origen o desarrollo de la bacteriemia,

encontrandose una mayor incidencia de BSI por Enterococcus spp.

Se ha propuesto la mayor edad de los pacientes con bacteriemia como uno de los
posibles justificantes del aumento de prevalencia de S. Aureus®, infeccion
habitualmente relacionada con la presencia de accesos venosos o contacto hospitalario,
sin embargo, en nuestra serie no vemos diferencias en las medianas de edad de los
grupos. Creemos que posiblemente no se trate s6lo de la edad, sino del aumento de la
prevalencia de pacientes pluripatologicos asociada al aumento de esperanza de vida
generada por los avances en la medicina actual, siendo estos pacientes con
frecuentacion habitual de los servicios de salud y con mayor tasa de accesos venosos
frente a poblacion sana. Muestra de ello encontramos en nuestra serie que la mayoria
(56,12%) de aislamientos de S. aureus se dio en el ambito de la nosocomialidad. De la
misma manera, el aumento de infecciones nosocomiales explicaria el incremento global
de la prevalencia de BSI por Enterococcus spp., en nuestra serie alcanzando hasta el

75,86% de los aislamientos de dicho microorganismo.

Otra posibilidad de incremento de infecciones causadas por S. Aureus podria ser el uso
abusivo de quinolonas como ciprofloxacino o levofloxacino en el tratamiento de
multiples infecciones habituales, pudiendo causar a la larga una seleccion de
microorganismos gram positivos como Staphylococcus spp., especialmente aquellos con
mecanismos de resistencia como la presencia de PBP2A, extrapolable ésta a la mayoria
de antibidticos de primera linea habitualmente usados para el tratamiento de dichas
infecciones. De ello derivamos que una posible causa del aumento observado de

aislamiento de MRSA en la actualidad, contribuyendo a la totalidad de S. Aureus sea el
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uso extendido y en muchas ocasiones inadecuado de los antimicrobianos, incluso los
mas habituales y de uso extendido. De la misma manera, el incremento de aislamientos
de Enterococcus spp., especialmente en el &mbito hospitalario podria relacionarse con el
amplio uso de las cefalosporinas como antimicrobiano de eleccion en multiples
patologias de manejo hospitalario, siendo este microorganismo intrinsecamente

resistente a ellas?®.

Vemos en nuestra serie como el microorganismo mas frecuente en los pacientes en
hemodialisis es S. aureus, en relaciéon con la presencia de catéteres endovenosos,
teniendo en cuenta las caracteristicas diferenciales de este microorganismo, derivadas
de la presencia de coagulasa y su presencia como flora habitual en piel. De esta manera,
Streptococcus spp. es el microorganismo con menor presencia en los pacientes con
dispositivos externos. Las metéstasis sépticas también se observan en mayor porcentaje,
de manera significativa en las BSI causadas por S. aureus, posiblemente por la misma

razon.

Se ha objetivado en nuestros pacientes con BSI por S. aureus una mayor presencia de
tiritona (78,59%) motivada por una elevada presencia de factores de virulencia como la

produccion de toxinas, por ejemplo la leucotoxina y la toxina pirogénica®’-28

, superior
en este microorganismo. Si bien los estreptococos del grupo A también producen
numerosos factores de virulencia, unicamente representan el 5,6% de las BSI por su

género, justificando los hallazgos presentados.

En cuanto a la antibioterapia empirica observamos coémo Enterococcus spp. es el
microorganismo con menores tasas de acierto, de manera significativa, probablemente
por las caracteristicas diferenciales de este microorganismo (resistencia intrinseca a
cefalosporinas) o por el aumento de aislamientos de E. faecium (13,8% de los

aislamientos de Enterococcus spp.)

En la mortalidad a 15 dias no se advirtieron diferencias significativas, siendo
habitualmente estudiada la mortalidad a 28 o 30 dias®>. Vemos como las curvas de
Kaplan-Meier de S. aureus y Enterococcus spp. son practicamente superponibles
(Graficos 3 y 4), causando la ausencia de significacion al realizar la comparacion
individual de estos microorganismos con los otros dos. Por tanto, decidimos agrupar las

bacteriemias por S. aureus y Enterococcus spp., comparando la mortalidad a 30 y a 60
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dias con la de Streptococcus spp., siendo menor en las BSI por Streptococcus spp. de
manera estadisticamente significativa al realizar un analisis mediante regresion de Cox

(Gréaficos 5y 6).

Streptococcus spp. es el microorganismo mas frecuentemente aislado en BSI
comunitaria, en pacientes con menor grado de inmunosupresion, sin dispositivos
externos y que tradicionalmente no presenta mayor mortalidad con respecto a los
comparadores, datos congruentes con los encontrados en series de BSI por S.
pneumoniae®. Nuestra serie presenta un predominio de esta especie en la incidencia
dentro del género (26,4%), decribiéndose en trabajos previos mayor mortalidad del

mismo3°,

Cabe destacar el elevado porcentaje de antibioterapia empirica correcta (en global
90,8%) tanto en los que fallecen como en los que se curan. Esto podria ser explicado en
nuestro caso por la existencia en el hospital de un programa de optimizacidon de
antibioticos (PROA) que lleva acaba una supervision de las bacteriemias por un equipo
de microbidlogos y clinicos que actian con programas educativos desde el momento de
la identificacion de crecimiento en los frascos de como lo que se ha descrito por
Pasquau et al. (2016)°!, dentro de las mejoras que aportan los programas PROA. En la
regresion logistica realizada con los factores asociados con mortalidad vimos como la
presencia de inmunosupresion, la antibioterapia no ajustada a antibiograma y la edad

eran factores independientemente asociada a la misma.

Se quiere poner de manifiesto es la importancia no solamente de una antibioterapia
empirica correcta acorde a las guias de préctica clinica actuales, sino a la importancia de
un correcto ajuste antibiotico, desescalando, manteniendo o adecuando al mejor
antimicrobiano disponible (acorde con el foco de la infeccion, caracteristicas del
paciente, perfil de sensibilidad del microorganismo o el mejor perfil PK/PD), con
mayores tasas de éxito y menor riesgo de generacion de multirresistencias. En nuestro
hospital este papel corresponde nuevamene al servicio de Enfermedades Infecciosas
mediante el programa PROA, garantizando su correcto funcionamiento mediante una
constante comunicacion con el laboratorio de microbiologia y con los médicos a cargo
del paciente, asi como en el seguimiento de los pacientes con bacteriemia, por la
complejidad y riesgo que implican. Nos gustaria resaltar la importancia de dichos

programas y servicios, en la medicina actual y en nuestros hospitales, no siempre
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presentes debido a multiples causas, pero que demuestran una vez mas su eficiencia.
Limitaciones a lo expuesto que pudieran contribuir a la mortalidad y relacionarse con la
antibioterapia podrian derivarse de la ausencia de recogida del tiempo de inicio de una
terapia activa, ausente de la misma manera en la mayoria de trabajos, debido a la

complejidad de su anotacién y revision.

El TTP en nuestra serie no se ha visto relacionado de manera independiente con la
mortalidad global, asociaciéon valorada previamente en trabajos previos (Sowden,
Anstey and Faddy, 2008; Hsu, Huang, Hsu and Liao, 2014)!7-!. No obstante en nuestro
caso no se ha individualizado el andlisis para distintos periodos temporales, ni se ha
recogido si el hemocultivo se extrajo de catéter central, teniendo habitualmente TTP
mas cortos sin implicacion de mayor mortalidad en estudios previos®?, pudiendo esto

causar alteraciones en la valoracion.

La endocarditis infecciosa es una enfermedad de presentacion y diagnostico complejos,
siendo causa a pesar de los avances diagnoéstico-terapéuticos de una elevada
morbimortalidad®*. En nuestros resultados se describe que el menor tiempo para la
positivizacion del hemocultivo se ha asociado con mayor probabilidad de desarrollar
endocarditis. No existen datos concluyentes sobre el tiempo de positivizacion y la
presencia de endocarditis ya que hay poca evidencia al respecto. En el trabajo de Al-
Juaid et al.(2012)!¢ se valora como predictor independiente de presencia de infeccion

endovascular y en el de Siméon et al.(2018)?! como predictor independiente de EI.

Segun nuestros resultados un menor tiempo de positivizacion debe ser un dato a tener
en cuenta en la sospecha inicial de endocarditis infecciosa, implicando una actitud
diagndstico-terapéutica en consecuencia. Se ha descrito en la literatura la relacién de un
tiempo corto TTP y la presencia de bacteriemia complicada®* o relacionado con un
elevado inoculo’®. Se podria hipotetizar la posible relacion directa entre un corto TTP y
por tanto un elevado in6culo bacteriano como factor de riesgo de EI, teniendo en cuenta
que a mayor concentracion microbiana, especialmente en el caso de los gram positivos
por sus caracteristicas especificas como la presencia de adhesinas y coagulasa, se
pueden favorecer las posibilidades de implantacion del microorganismo en la valvula
cardiaca y en el tejido endocardico. En nuestro caso no hemos podido, debido la
limitada muestra disponible, realizar los célculos en funcion del periodo temporal

(mayor riesgo de EI en los pacientes con TTP < 10 h y > 18h) como plantean Siméon et
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al.(2018)!, dado que nuestros pacientes con EI presentan una mediana de TTP de 9
horas con un méximo de 13 horas, no presentando ninguno de nuestros pacientes un

TTP > de 18 horas.

Son necesarios por tanto estudios con mayor tamafio muestral para confirmar los
hallazgos de nuestro trabajo y las series mencionadas!®?!, pudiendo de confirmarse
estos hallazgos llegarse a validar el TTP como factor predictor independiente de EI, o

incluso como un factor predictor mas asociado a los criterios de Duke.

En cuanto al resto de factores predictores de EI en nuestra serie observamos una
relacion directa entre la presencia de metéstasis sépticas y de bacteriemia persistente,
datos clinicos y microbiologicos ya conocidos como predictores al ser parte de los
criterios diagndsticos de Duke; pero ambas a un nivel superior e independiente que por
ejemplo la presencia de cardiopatia y de valvulopatia. Es posible que por tratarse los
primeros de caracteristicas propias de la bacteriemia y sus complicaciones, siendo los
segundos un factor predisponente propio del huésped, aunque deban ser todos tenidos
en cuenta a la hora de realizar una sospecha diagnostica y un esfuerzo terapéutico
adecuado, los factores relacionados con la bacteriemia actual deban tener un mayor peso
a la hora de valorarse como predictores. La presencia de complicaciones sépticas a
distancia ya la valoran estudios como el de Nunes et al.(2018)* y la bacteriemia
persistente en estudios como el de Cresti et al.(2017)3¢ como predictores independientes

de mortalidad.

CONCLUSIONES:

En concordancia con los estudios actuales, el microorganismo mas frecuente dentro del
grupo de gram positivos analizados (S. aureus, Enterococcus spp., Streptococcus spp.)
fue S. aureus. La mortalidad por Streptococcus spp. resultd significativamente menor a
la de los otros dos microorganismos. No se evidencio relacion directa entre el TTP y la
mortalidad global. Se evidencia una relacion directa e independiente entre los TTP
cortos y la presencia de endocarditis, teniendo implicaciones directas su valor en el
esfuerzo diagnostico y terapéutico de esta entidad, siendo necesarios futuros estudios en

esta direccion con el fin de validar estos hallazgos.
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APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS
OBTENIDOS:

Nuestra serie es una muestra tomada de la practica clinica diaria de un hospital
universitario del sur de Espafia, sirviendo como espejo de la epidemiologia actual de las
bacteriemias por S. aureus, Enterococcus spp. y Streptococcus spp. Ademas, se
evidencia el TTP como una herramienta asequible y de gran utilidad, implicando un

esfuerzo diagnostico y terapéutico en cuanto a la presencia de endocarditis infecciosa.
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ANEXOS:

Criterios mayores:
1) Hemocultivo positivo para EI:

~ Microorganismos tipicos consistentes con EI de 2 cultivos separados: Streptococcus grupo viridans (a),
Streptococcus bovis (a), grupo HACEK (b), Staphylococcus aureus; o enterococo adquirido de la comunidad
en ausencia de un foco primario; o

Microorganismos consistentes con EI de hemocultivos persistentemente positivos definido como: al menos
2 hemocultivos positivos de muestras tomadas al menos con 12 horas de separacion; o 3 o la mayoria si son
mas de 4 hemocultivos separados (con primera y dltima muestra tomada con al menos 1 hora de separacién)
-~ Hemocultivo simple positivo para Coxiella burnetii o antifase 1 IgG titulo de anticuerpos >1:800

2) Evidencia de compromiso endocérdico:

Presencia de nuevo soplo regurgitante; o

Ecocardiograma positivo para EI (ETE recomendado para pacientes con valvulas protésicas, considerado
al menos “posible EI” por criterios clinicos, o EI complicada [absceso perivalvular]; ETT como primera
prueba en otros pacientes) definido como: masa intracardiaca oscilante sobre valvula y aparato subvalvular,
en el camino de jets regurgitantes, o sobre material implantado en ausencia de otra explicacién anatémica
altemativa; o absceso; o dehiscencia parcial nueva de vélvula protésica; nueva regurgitacion valvular
(empeoramiento o cambio en soplos preexistentes no es suficiente)

Criterios menores:

~ Predisposicion, condicién cardiaca predisponente o uso de farmacos IV
~ Fiebre, temperatura > 38 °C

Fenémenos vasculares, embolia de arteria mayor, infarto pulmonar séptico, aneurisma micotico,
hemorragia intracraneal, hemorragia conjuntival y lesiones de Janeway

Fenémenos inmunolégicos: glomerulonefritis, nddulos de Osler, manchas de Roth y factor reumatoide
— Evidencia microbiolégica: hemocultivos positivos pero que no retnen lo necesario para criterio mayor,
como se menciona antes, o evidencia serologica de infeccién activa con organismos consistentes con EI

Criterio ecocardiogrifico menor eliminado

(a) Streptococcus grupo viridans (o estreptococos orales): incluyen un grupo heterogéneo de especies: S. mitis, S. mutans, S.
sanguinis, S. salivarius y S. anginosus (S. “milleri”). (b) Aggregatibacter aphrophilus (Haemphilus aphrophilus y H.
paraphrophilus), Aggreg:

parainfluenzae; Eikenella corrodens, especies de Cardiobacterium y Kingella kingae son los microorganismos que integran
en la actualidad el grupo HACEK.

ih

ter actinomycetemcomitans (Actinobacillus acti ¥ itans); Haemophilus

Grafico 7. Criterios de Duke para diagnoéstico de EI.

Endocarditis infecciosa definitiva
A) Criterios patoldgicos:
— Microorganismos demostrados por cultivos o examen histolégico de una
vegetacion, una vegetacion que embolizd, o un absceso intracardiaco; o
— Lesiones patoldgicas; vegetacion o absceso intracardiaco confirmado por
examen histolégico que muestre endocarditis activa
Criterios clinicos:
— 2 criterios mayores; 0
— 1 criterio mayor y 3 criterios menores; o
— 5 criterios menores

Endocarditis infecciosa posible

B

~

— 1 criterio mayor y 1 criterio menor; o
— 3 criterios menores

Endocarditis infecci rechazada

— Firme alternativa diagnostica que explique el cuadro; o

— Resolucién del sindrome de EI con terapia antibiética por 4 dias; o

— Ausencia de evidencia patologica de EI en cirugia o autopsia, con antibiéticos
por 4 dias; o

—No se encuentran criterios para considerar EI posible

Grafica 8. Criterios de Duke modificados, para el diagnostico de EI.



