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RESUMEN:

Introduccion: Staphylococcus Aureus es una de las etiologias més frecuentes de
bacteriemia (BSA) a nivel mundial, asociando una gran morbi-mortalidad. Existen
varios predictores definidos de mortalidad como la edad, comorbilidades asociadas, el
estado sepsis, shock séptico, la presencia de SAMR o de bacteriemia complicada. El
tiempo de positividad (TP) de los hemocultivos se ha considerado una herramienta
diagnostica y pronostica en las BSA en diversos trabajos anteriores. El objetivo de este
estudio es evaluar los factores relacionados con la mortalidad en las BSA centrandonos
especialmente en la asociacion de ésta 'y el TP.

Meétodos: Se estudiaron 98 episodios de BSA. El tiempo de supervivencia se midio
desde la fecha de positividad del hemocultivo. EI TP lo dividimos en tres grupos (TP
cortos <I12h; TP medios >12-24h; TP largos >24h), reagrupando posteriormente los TP
cortos y largos bajo la denominacion “Tiempos de riesgo”. Se estudid la presencia de
factores relacionados con la mortalidad mediante estadistico de Chi-cuadrado,
posteriormente empleando modelos de regresion logistica para verificar una asociacion
independiente con la misma. Por ultimo se realizé un andlisis de supervivencia mediante
test de log-rank asi como regresion de Cox para los factores asociados

independientemente con la mortalidad, obteniéndose su correspondiente hazard ratio.

Resultados: Los sujetos con TP cortos presentaron una media de supervivencia menor
que aquellos con TP medios y largos, sin encontrarse asociacion estadisticamente
significativa entre los tiempos de riesgo y la mortalidad (OR 0.875 1C 95% 0,338-2,265;
p=0.783). Estos resultados se mantienen en el analisis de supervivencia. La edad (HR=
1.051; p=0.028), el score de Pitt (HR=3.114, p=0.041) y el no dirigir la antibioterapia
tras resultados antibiograma (HR=13.028; p<0.001) fueron factores independientes

asociados con la mortalidad.

Conclusiones: En el presente estudio demostramos que los TP cortos y largos no se
relacionan con la mortalidad a corto plazo. Consideramos que una terapia antibi6tica
precoz asi como la supervision y asesoramiento del proceso por parte de un especialista

en enfermedades infecciosas podria intervenir en dichos resultados.

Palabras clave: Bacteriemia, Staphylococcus aureus, Tiempo de positivizacion,
Hemocultivos, Mortalidad
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ABSTRACT

Introduction: Staphylococcus Aureus is one of the most frecuent etiologies of
bloodstream infections worldwide, involving great morbimortality. There are several
mortality predictors such as age, associated comorbidities, sepsis, septic shock, MRSA
presence or complicated bacteremia. Time to blood culture positivity (TP) is considered
a diagnostic and prognostic tool for BSA in a number of studies. We aim to evaluate
mortality associated factors in BSA, paying special attention to the association between
mortality and TP.

Methods: 98 BSA episodes were studied. Survival time was defined from HC
positivity time to time of death. TP was dividen in three groups (short TP<12h;
intermediate TP >12-24h; long TP>24h), then reagrouping short and long TP under the
term “Risk time”. We studied the presence of mortality related factors with Chi-square
statistics, confirming the individual association with a logistic regression model. At last
we performed a survival analysis with log-rank test and Cox regression for mortality

independently associated factors, obtaining their corresponding hazard ratio.

Results: Short TP subjects showed a lower median of survival tan those with
intermediate and long TP, not finding statistical significative association between Risk
time and mortality (OR 0.875 IC 95% 0,338-2,265; p=0.783). These results remain in
the survival analysis. Age (HR= 1.051; p=0.028), Pitt score (HR=3.114, p=0.041) and
not-directing antibiotherapy after antibiogram result (HR=13.028; p<0.001) were

independently associated with mortality.

Conclusions: Either short or long TP are not related to short-term mortality, in our
study. We consider that an early antibiotic therapy as well as supervision and
counselling by a specialist in infectious diseases during the process could influence such
results.

Key Words: Bacteremia, Staphylococcus aureus, Time to positivity, Blood cultures,
Mortality
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ABREVIATURAS

S.A.  Staphylococcus aureus

BSA Bacteriemia por S. Aureus

CMI  Concentracion minima inhibitoria

CVC  Catéter venoso central

CFZ  Cefazolina

DAP  Daptomicina

DM  Diabetes Mellitus

DS  Desviacion tipica

El Endocarditis infecciosa

ERC Enfermedad renal cronica

ICC indice de Comorbilidad de Charlson

IS Inmunosupresion

HC  Hemocultivo

HD  Hemodialisis

HR  Hazard ratio

KM  Kaplan-Meier

TP Tiempo de positividad

SNC  Sistema nervioso central

PPB  Piel y partes blandas

PROA Programa de optimizacion de uso de antimicrobianos
ORL Otorrinolaringolégico

OR  Odds ratio

OXA Cloxacilina

SAMS Staphylococcus aureus methicillin-susceptible
SAMR Staphylococcus aureus methicillin-resistant
SBP  Score de bacteriemia de Pitt

SOFA Sepsis related Organ Failure Assessment

VAN Vancomicina



INTRODUCCION

La bacteriemia por Stahylococcus aureus (BSA) es un infeccion grave que asocia una
elevada morbi-mortalidad y que a menudo origina infecciones metastasicas que suponen
un impacto negativo en la evolucién del paciente, incluida la EIl. Stahylococcus aureus
(SA) ocupa el segundo puesto en frecuencia en las infecciones del torrente sanguineo,
tanto de origen comunitario como nosocomial. La tasa de incidencia de BSA varia entre
20 y 50 episodios por cada 100.000 habitantes por afio, con una mortalidad a corto plazo
por todas las causas del 20-40% de los casos (1).

Se han estudiado varios marcadores clinicos y epidemioldgicos como factores
pronosticos de los eventos adversos relacionados con BSA. El predictor de mortalidad
a 30 dias mas consistente es la edad, habiéndose objetivado una tasa de mortalidad de
mas del doble en poblacién de edad avanzada respecto poblacién joven en varias series
(2). Es conocido que la edad avanzada se relaciona con mayor numero de
comorbilidades, uso de dispositivos de riesgo asi como un contacto intimo con el medio
hospitalario, situaciones que a su vez son factores de riesgo de la BSA. La coexistencia
de varias comorbilidades también se ha establecido como un factor independiente de
mortalidad a pesar de que en varios estudios dicha asociacion no se haya confirmado,
probablemente por pequefio tamafio muestral y heterogenicidad de la poblacién. Existen
varias escalas validadas, el mas utilizado en nuestro medio es el indice de Comorbilidad
de Charlson (ICC) (3)

La nosocomialidad no se ha establecido como un predictor de mortalidad, sino como un
factor de riesgo de BSA, especialmente de SAMR. Respecto a la fuente de infeccion el
grupo de Soriano, et al. (2000) realizé una subdivision en tres categorias de menor a
mayor riesgo segun el origen de la misma; El grupo de bajo riesgo con una mortalidad
<10% incluia catéter venoso de insercion periférica, tracto genitourinario y area de
cabeza y cuello (ORL). EI grupo con riesgo intermedio estaba formado por foco
osteoarticular, desconocido y piel y partes blandas (PPB), presentando una mortalidad
en torno 10-20%, y finalmente, el grupo de alto riesgo, con mortalidad asociada >20%,
englobaba foco endovascular, sistema nervioso central (SNC), tracto respiratorio bajo y
origen abdominal (4). Las tasas de mortalidad mas elevadas se han recogido en BSA de
origen pulmonar y en aquellas secundarias a endocarditis infecciosa (El).

La presencia de sepsis 0 shock séptico se ha reconocido en diversos estudios como un
predictor independiente de mortalidad a corto plazo (5). La gravedad de la BSA se
puede medir por diferentes métodos, todos ellos validados, entre los que destacan, la
evaluacion secuencial de fallo organico (SOFA), la evaluacion de fallo agudo y crénico
Il (APACHE Il) y el score de bacteriemia de Pitt (SBP).

El Staphylococcus aureus meticilin resistente (SAMR) constituye un problema de salud
publica universal, considerado uno de los principales patdgenos multirresistentes y una



de las principales causas de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria. La
prevalencia de SAMR en Espafia es del 22.6 % segun los ultimos datos publicados por
el EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) del ECDC del
2013. Los datos recogidos en la literatura referentes a la asociacion de la resistencia a
meticilina y la mortalidad son bastante heterogéneos, no obstante los Gltimos estudios al
respecto apoyan una mayor tasa de mortalidad en las bacteriemias por SAMR frente a
las ocasionadas por SAMS. (6,7)

Otro objeto de estudio interesante ha sido la asociacion de bacteriemia persistente y
mortalidad. La bacteriemia persistente se considera sinébnimo de infeccion complicada,
y es relativamente frecuente en las BSA con una prevalencia que oscila entre el 6-38%
en las diferentes series, reflejando un mal control de foco y mayor asociacién con
enfermedad metastasica. Por ello, se asocia con peores resultados clinicos debido a las
complicaciones propias del proceso, pero no se ha establecido como un factor
independiente de mortalidad. (1)

En lo referente a la antibioterapia, es bien conocido que el retraso en la prescripcion de
un tratamiento antibiético apropiado en cualquier bacteriemia, y la BSA no es una
excepcion, es un factor que se relaciona de forma independiente con la mortalidad. Se
sugiere que las BSA complicadas o de mayor gravedad pueden tener un beneficio mas
significativo en comparacion con otras. (8)

ElI TP de los hemocultivos (HC) se define como el tiempo transcurrido entre el inicio de
la incubacion y el crecimiento detectado por los sistemas automatizados de
hemocultivos. Se hipotetiza que los TP cortos son un reflejo de un mayor inéculo
bacteriano (9,10) y, por tanto, se correlacionan con mayor gravedad de la bacteriemia,
con infecciones complicadas con émbolos a distancia y finalmente con mortalidad.

En 2005 Khatib et al. a través de un estudio de cohortes retrospectivo de 312 pacientes
con BSA, correlacionan por primera vez el TP con la fuente de la infeccion y la
evolucidn clinica, postulando que un tiempo de crecimiento de S. aureus <14h era un
predictor independiente del origen endovascular de la infeccién, de la bacteriemia
persistente y de infeccidn metastasica, relacionandose por tanto de forma significativa
con la mortalidad. (11). Sin embargo en este trabajo no se analizaron otros
determinantes que pudieran estar relacionados con la mortalidad como son las
comorbilidades y otras condiciones subyacentes de los pacientes con BSA, pudiendo
tener implicaciones no valoradas entre TP y la mortalidad.

Marra et al. (2006) realizé un estudio de casos y controles donde analizaron un total de
91 BSA, obteniendo que practicamente la mitad de los casos tenian un TP </=12h, y que
éstos se asociaban con una tasa de mortalidad siete veces mayor respecto los que tenian
TP >12h. La edad, el sexo, la puntuacion APACHE Il >20, la antibioterapia empirica
inadecuada, la adquisicidn hospitalaria y la EI no eran factores predictores significativos
de mortalidad. Sin embargo, mediante un analisis de regresion logistica se objetivé que



el ICC > 3 (OR 14.4; IC 95% 2.24-92.55), la infeccién por SAMR (OR 9.3; IC 95%
1.45-59.23), y un TP de <12 h (OR 6,9; IC del 95%, 1,07- 44,66) eran factores
independientes de mortalidad. (12)

En 2010 Kim et al publican un estudio con gran tamafio muestral (684 BSA), con
intencion de relacionar TP y mortalidad a 30 dias. Por primera vez, se establece la
relacion entre TP largos (>48h) y mortalidad. Se analizaron las caracteristicas de cada
grupo, sin obtener diferencias significativas respecto a la edad, foco de la infeccion,
adquisicion hospitalaria y porcentaje de SAMR. En contraposicion a otros a otros
estudios, el ICC no fue un factor predictor de mortalidad global, sin embargo, el grupo
con TP >48h presentaba mayor namero de pacientes con ICC > a 3 (p=0.018). Un dato
interesante de este estudio es que la hepatopatia cronica se asocid6 de forma
independiente y estadisticamente significativa con la mortalidad a 30 dias. (13)

El S. aureus es un microorganismo muy virulento, con TP medios de 14-16h segun la
series. Debido a estas caracteristicas, es poco frecuente encontrar TP >48h en las BSA
(5% en la serie de Kim et al). Por ello, probablemente, no se habia encontrado en
estudios anteriores relacion directa entre TP largos y mortalidad, ya que manejaban una
muestra poblacional muy pequefia. Como se ha comentado anteriormente, TP largos
sugieren una menor carga bacteriana en el torrente sanguineo, con clinica menos florida
y por tanto, menor gravedad del evento. Estos supuestos podrian condicionar un
tratamiento empirico incorrecto, retraso o retirada precoz del mismo, asi como un mal
control del foco, lo que se relaciona de forma directa con un resultado negativo final.
Dicho estudio expone la importancia de una antibioterapia empirica adecuada y su
mantenimiento mas alld de las primeras 48h cuando el indice de sospecha de que el
agente etiologico responsable sea SA es elevado.

En 2017 se publicé un estudio prospectivo realizado por el Hospital Virgen del Rocio
de Sevilla donde se analizaron un total de 361 bacteriemias de los patdgenos mas
frecuentes (E. Coli, P. Aeruginosa, K. Pneumoniae, A. baumanii, S. Aureus y S.
Pneumoniae) con el objetivo de revisar las implicaciones clinicas y microbioldgicas del
TP. En dicho estudio solo contaron con un total de 58 BSA. A Establecieron los
siguientes puntos de corte: TP cortos </=12 h, TP medios 12-27 h'y TP largos >27 h,
objetivando que el TP se relacionaba directamente con la mortalidad, especificamente
los TP cortos y largos.

La relacion entre TP y mortalidad parece estar bien definida a lo largo de la revision que
hemos realizado en la literatura, sin embargo, la relacion entre TP largos y mortalidad,
fue establecida por primera vez por Kim et al. y s6lo conS. aureus, como hemos
expuesto anteriormente.

El estudio realizado por Martin-Gutiérrez et al. (2017) pone de manifiesto dicha
relacion con otros patdgenos, especialmente gram negativos. Ademas, el foco



abdominal fue méas frecuente en los pacientes con TP largos (23.1%), respecto los
medios (3.8%) y cortos (5.4%), en contraposicion al grupo de Kim et al. que no
hallaron caracteristicas distintivas en ambos grupos. (14)

OBJETIVO:

El objetivo de nuestro estudio es describir la evolucion clinica y analizar los factores de
riesgo relacionados con la mortalidad, centrandonos especialmente en el tiempo de
positivizacion de los hemocultivos, de las BSA de nuestro hospital en un periodo de
tiempo determinado.

HIPOTESIS:

La hipdtesis de nuestro trabajo es que los tiempos de positivizacion del hemocultivo
cortos y largos en las bacteriemias por S. aureus se asocian directamente con la
mortalidad a corto plazo.

METODOLOGIA:

Disefio: Se realizo un estudio retrospectivo de todas las bacteriemias por S. aureus
desde el 1 de junio de 2016 hasta el 31 de marzo de 2018 en el Hospital Universitario
Campus de la Salud de Granada, con intencion de analizar mortalidad, factores
predictores de la misma, especialmente TP, y supervivencia a los 60 dias

Sujetos: Se incluyeron un total de 98 pacientes englobando ingresados y ambulatorios
con bacteriemia por S.A en sujetos mayores de 14 afios en el intervalo de tiempo
descrito. El servicio de Microbiologia de nuestro hospital nos proporciono los datos de
filiacion del sujeto, la fecha de positivizacion del HC, el tipo de microorganismo y el TP
de cada bacteriemia. De forma retrospectiva se recopilaron datos demograficos, clinicos
y terapéuticos de cada sujeto a través de la historia clinica digital.

Variables a estudio: Se recogieron datos demograficos (edad, sexo), fecha de la
bacteriemia y fecha de la muerte, presencia de diabetes mellitus, enfermedad renal
cronica avanzada en hemodialisis (ERC en HD), hepatopatia, inmunosupresion (IS)
(incluyendo aquellos pacientes con ERC en HD, tratamiento crénico con corticoides a >
20mg diarios u otros inmunosupresores, quimioterapia (QT) activa y VIH), cardiopatia
estructural, valvulopatia y dispositivos de riesgo (catéteres centrales temporales o
permanentes, marcapasos, endoprotesis vascular, material de osteosintesis, protesis
articular o biliar, derivacion ventricular, sonda vesical permanente).

Se utiliz6 el indice de Charlson ajustado por edad segln la calculadora de la Sociedad
Andaluza de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias (SAMIUC) (15) para evaluar el
namero y severidad de las comorbilidades subyacentes de cada sujeto, diferenciandose
en diferentes rangos (0=sin comorbilidad, 1-2=comorbilidad baja; 3-4=comorbilidad
moderada, >5=comorbilidad elevada) y posteriormente simplificandose a una variable



dicotomica, recogida como Charlson <3:comorbilidad baja frente a ICC >3:
comorbilidad elevada (16)

La bacteriemia por S. aureus se defini6 por >1 HC positivo junto con manifestaciones
sistémicas sugerentes de infeccion.

El foco responsable de la infeccion se definié segun los criterios Centres for Disease
Control and Prevention, utilizando para su diagndstico criterios clinicos,
microbiol6gicos y radiolégicos.

El origen nosocomial de la infeccion se defini6 como la positivizacion del HC mas alla
de las 48h del ingreso hospitalario o cuando la positivizacion del HC fue en menos de
48h pero el sujeto estuvo hospitalizado en las 3 semanas previas al evento. La infeccién
asociada a cuidados sanitarios incluyd aquellos sujetos en programa de HD,
institucionalizados y adscritos al hospital de dia.

La presencia de sepsis se definio segun la escala SOFA y el shock séptico, por el uso de
drogas vasoactivas. Se utilizo el Score de bacteriemia de Pitt (SBP) para evaluar la
gravedad y el pronostico de la bacteriemia.

La bacteriemia persistente se definié como la persistencia de HC positivo mas alla de
las 72h del primer HC positivo. Se recogié la presencia de El segun criterios de Duke
modificados asi como la presencia de enfermedad metastésica.

El TP se definio como el tiempo transcurrido entre el inicio de la incubacion y el
crecimiento detectado por los sistemas automatizados de HC. Se recopilaron los TP de
cada bacteriemia en horas, diferenciandose en base a la literatura previa en TP cortos:
<12h; TP medios 12-24h y TP largos >24h, posteriormente simplificAndose a una
variable dicotomica consistente en tiempos de riesgo (incluyendo los TP cortos y
largos) frente a los TP medios.

Se recogio0 la terapia antibiotica empirica instaurada, si el régimen incluia un antibio6tico
betalactamico y si ésta fue adecuada, definiéndose una terapia correcta segin la
susceptibilidad in vitro del microorganismo cultivado. También, se analizo si la terapia
antibiotica fue ajustada tras obtencion de resultado de antibiograma y ademas, si hubo
un seguimiento y una serie de recomendaciones terapéuticas por parte un especialista
en enfermedades infecciosas.

Finalmente, se establecid un tiempo de seguimiento de 60 dias tras el primer HC
positivo, recopilando mortalidad a los 15, 30 y 60 dias.

Consideraciones éticas: No hubo conflictos éticos en la realizacion del proyecto, ya

gue en todo momento se garantizaron resultados anénimos y confidenciales mediante el

uso de la historia clinica electrénica. Tampoco hubo conflicto de intereses econdmicos.

Andlisis estadistico: Tras analisis exploratorio de datos, se comprob6 la normalidad de
las variables cuantitativas mediante el test de Kolmorogov-Smirrnov. Se realiz6 el




analisis descriptivo de los datos analiticos mediante la frecuencia absoluta y el
porcentaje. Para las variables cuantitativas se utilizé la media 'y la desviacion tipica.

Para la asociacion de dos variables se empleo el test de Chi Cuadrado y la T de Student
para muestras independientes, o el analisis de la varianza dependiendo de las
caracteristicas de las variables, comprobandose que se cumplian las condiciones de
validez para uno de ellos. Para aquellos resultados estadisticamente significativos en el
analisis inicial se realiz6 un modelo de regresion logistica para verificar la asociacion
independiente de las variables y la presencia de factores de confusion. Se realizé un
analisis de supervivencia mediante estadistico de Kaplan-Meier, comprobandose
influencia de factores mediante prueba de Long-rank, Finalmente mediante la regresion
de Cox se obtuvo la correspondiente Hazard Ratio (HZ) para las asociaciones descritas
en el andlisis de supervivencia / analisis previo. En todo momento se trabajé con un
intervalo de confianza del 95%. Los datos se analizaron mediante el Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) version 20.0 (IBM, Chicago, IL, USA) licencia para la
Universidad de Granada.

Difilcutades y Limitaciones: Dado que la recogida de datos se realizd de forma
retrospectiva dadas las caracteristicas del estudio, no estamos exentos de haber incurrido
en determinados sesgos, especialmente de informacion. No obstante, fuimos muy
exhaustivos en la revision de los datos correspondientes a los pacientes, desechandose
aquellas que pudieran suponer errores.

En el grafico 1 se recoge la estructura del estudio segun los grupos y resultados finales
de cada uno de ellos.

Grafico 1. Esquema General del Estudio.

Bacteriemias
por S.A. n=98

[ I I
TP corto TP medio TP largo
N=40 N=46 N=12

Fallecimientos Curacién Fallecimientos | Curacioén Fallecimientos Curacion
N=9 N=31 ‘ N=11 N=35 N=2 ‘ N=10

*TP: Tiempo de positividad_*S.A: Staphylococcus Aureus



RESULTADOS:

En la Tabla 1 recogen las caracteristicas basales de la poblacién a estudio. Se trata de
una muestra compuesta por 98 sujetos con BSA, con predominancia del sexo
masculino (67V/31M), con una edad media de aparicion de 63.5 (DS 17).

Casi la mitad de los sujetos, concretamente 41 (41.8%), presentaban un CClI > a 5
puntos, y tan sélo 12 (12.2%) no tenian comorbilidades asociadas, con una puntuacion
en ICC = 0. Se analizaron por separado algunas variables de comorbilidad que a su vez
se incluyen en el ICC, por su importancia y relacion con nuestra hipdtesis: Del total de
la muestra, 31(31.6%) sujetos eran diabéticos, 23 (23.5%) IS, 10 (10.2%) padecia
hepatopatia crénica y tan solo 8 (8.2%) estaban en HD. De los 98 sujetos, 23 (23.5%)
presentaban cardiopatia estructural, predominando el origen isquémico en 14 (56%)
casos. Se analizé la presencia de valvulopatia, evidenciandose en 23 sujetos (23.5%) de
los cuales 9 (37.5%) tenian afectacion adrtica, 5 (28.8%) afectacion mitral, 9 (37.5%)
afectacion de ambas valvulas y solo 1 (4.2%) sujeto con insuficiencia tricuspide. Se
hallaron 46 (49.6%) sujetos que presentaban dispositivos de riesgo: 16 (34.8%) Catéter
venoso central (CVC) temporal, 12 (26.1%) CVC permanente, 12 (26.1%) material de
osteosintes o endoprotesis articular, 3 (6.5%) marcapasos (MP), 2 (4.3%) endoprotesis
vascular y 1 (2.2%) sonda vesical permanente.

De los 98 episodios de BSA, 43 (44.3%) fueron de adquisicion en la comunidad, 16
(16.5%) asociadas a cuidados sanitarios y 38 (39.2%) de origen nosocomial. Respecto al
origen de la infeccidn, en la mayoria de los casos de identifico el foco responsable,
concretamente en 78 (79.6%), de los cuales en 25 (31.3%) fue piel y partes blandas
(PPB), en 19 (23.8%) por dispositivo intravascular no periférico, en 10 (12.5%) el
origen fue respiratorio, y en 8 (10%) ostearticular, por catéter periférico y EIl. En una
minoria de los casos, 1 (1.3%), el origen de la infeccion fue SNC y genitourinario. En
cuanto a la gravedad de la BSA, se encontré que 28 (28.6%) presentaban criterios de
sepsis y 23 (23.5%) cumplian criterios de shock séptico. Se analiz6 el SBP en el
momento de presentacion de la bacteriemia, objetivando que 57 (58.2%) sujetos tenian
una puntacion <3 puntos y 41 (41.8%) una puntuacion >3 puntos. Respecto a las
variables que se relacionan con bacteriemia complicada se obtuvieron los siguientes
datos: EI SAMR fue el responsable de 24 (24.5%) de las BSA. Ademas, se objetivaron
19 (19.4%) episodios de bacteriemias persistentes, no pudiendo evaluar dicha
persistencia en 17 (17.3%) de los casos. De los 98 episodios de BSA, se diagnostico una
El definida en 8 (8.2%) casos, 5 (62.5%) de los cuales fueron El sobre valvula mitral, 2
(25%) sobre valvula aortica y en 1 (12.5%)sujeto afectacion bivalvular. La presencia de
émbolos a distancia se objetivd en 14 (14.4%) casos. En 20 (20.6%) sujetos la
concentracion minima inhibitoria (CMI) a Vancomicina (VAN) obtenida por
antibiograma fue >1.5 ug/ml.

Respecto a la antibioterapia, destacar que en el 94.9% de los sujetos la antibioterapia
empirica utilizada fue correcta, siendo la terapia mas utilizada Daptomicina (DAP) en
26 (26,5%) de las BSA seguido por Cloxacilina (OXA) en 11 (11.2%) de los episodios.



En mas de la mitad de los casos, concretamente en 54 (56.3%), el régimen empirico
incluyd un betalactdmico antiestafilococico. Tras resultado del antibiograma, el
antibidtico se ajusto en 77 (82.8%) bacteriemias.

Como puede observarse en el grafico 2, se analizaron los TP de los hemocultivos,
objetivandose que el tiempo medio de positivizacion fue 15.0 (DS 8.3) horas. Se
evidenciaron TP cortos en 40 (40.8%) sujetos, TP medios en 46 (46.9%) y TP largos
solo en 12 (12.2%) episodios. Se realizd seguimiento durante 60 dias tras la
positivizacién del primer HC, analizado la mortalidad, donde se obtuvo que de los 98
episodios de BSA, 22 (22.7%) sujetos fallecieron.
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Grafico 2. Tiempo medio de positividad de los hemocultivos



Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra (n=98)

Variables:

Edad en afios (m y DS) 63,5 17,0
Varones 67 68,4%
Hemodialisis 8 8,2%
Hepatopatia 10 10,2%
Diabetes 31 31,6%
Inmunosupresion* 23 23,5%
ICM >3 ** 70 71,4%
Score de Pitt >3 41 41,8%
Cardiopatia estructural 23 23,5%
Valvulopatia *** 23 23,5%
Dispositivo Endovasculares 30 30,6%
por

localizcion endovasculares 16 16,3%
Endocarditis infecciosa 8 8,2%
Embolos a distancia 14 14,3%
Lugarde  Nosocomial 38 38.8%
adquisicion

de la ASCS 16 16,3%
infeccion  Comunitaria 43 43.9%
SAMR 24 24,5%
Foco identificado 78 79,6%
Shock séptico 23 23,5%
Tto empirico DAP/OXA**** 37 37,8%
Empirico Betalactamico 54 55,1%
No tto dirigido 16 16,3%
CMI VAN >1,5 20 20,4%
Muertes 22 22,4%
Tiempo de positivizacion en horas (media

y DS) 15,06 8,33

*Inmunosupresion incluye trattamiento con quimioterapico, corticoides, enfermedad renal
crénica en hemodidlisis y virus de la inmunodeficiencia humana

**fndice de Charlson >3
***Se incluyen valvulopatia mitral, adrtica u otras
****Tto empirico con Daptomicina o cloxacilina en monoterapia

****x*Concentracion minima inhibitoria >1,5



Al realizar el analisis en funcion de la variable resultado mortalidad, se encontraron los

siguientes resultados expuestos en la tabla 2.

Tabla 2. Estudio comparativo de la mortalidad segln diferentes factores predictores

Fallecidos Curados OR(IC95) va?lor
Pitt>3 * 17 (77,3%) 24 (32,0%) 7,2 (2,3-21,8) <0,001
SARM ** 9 (40,9%) 15 (20,0%) 2,7(0,9-7,6) 0,046
ICC>3*** 20 (90,9%) 49 (65,3%) 5,3(1,1-24,4) 0,02
NO antibioterapia 11 (55,0%) 5 (6,8%) 16,6 (4,6-58,9) <0,001
dirigida ****
*Score de Bacteriemia de

Pitt

**Staphylococcus aureus meticilin resistente
***[ndice de comorbilidad de Charlson
***No antibiotico dirigido

Se objetivé que la edad esta directamente relacionada con la mortalidad a corto plazo,
tal como se muestra en el grafico 3, observando que la edad media de los sujetos que se
curan es de 60.8 (DS 17.5) frente a 73.2 (DS 10.2) de los sujetos que fallecen (p<

0.001.)
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Grafico 3. Distribucion de la mortalidad segtin la edad
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En el gréafico 4 se representa la asociacion de un ICC>3 con la mortalidad, observando
que 20 (90.9%) de los sujetos fallecidos se encontraban en dicho grupo (OR 5.3 IC 95%
1,1-34,4; p=0.002).
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Gréfico 4. Distribucion de la mortalidad segn el indice de comorbilidad de Charlson

Las variables de DM, HD, hepatopatia, IS, presencia de cardiopatia estructural, lugar de
adquisicion de la bacteriemia, la identificacion de un foco infeccioso y la presencia de
dispositivos de riesgo no presentaron asociacion estadisticamente significativa con la
mortalidad.

El grafico 5 recoge la distribucion de mortalidad segln el score de Pitt; EI SPB >3 se
asocio de forma significativa con la mortalidad, observando que 17 (77.3%) sujetos
fallecidos pertenecian a dicho grupo (OR 7.22; 1C 95% 2.38-21.89; p<0.001).

No se encontro asociacion significativa entre mortalidad y aquellos pacientes con sepsis,
incluyendo shock séptico (OR 2,3; IC 95% 0,4-11,3; p= 0.346) y en los casos de BSA
persistentes (OR 1,2; IC 95% 0,3-5,3; p= 0,714). No se obtuvo relacion significativa
entre una terapia antibiética empirica adecuada y mortalidad, ya que en la mayoria de
los casos fue correcta, y tampoco si habia un betalactdmico en el régimen empirico
escogido. Sin embargo, se establecié una relacion directa entre las BSA en las que no
se ajustd la antibioterapia tras los resultados del antibiograma y la mortalidad (OR 16,6;
IC 95% 4,6-58,9; p<0.001), obteniendo tal y como se refleja en el grafico 6 que, de un
total de 16 casos sin antibidtico dirigido, 11(55%) sujetos fallecieron frente a 5 (6.8%)
que se curaron.
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Grafico 5. Distribucion de la mortalidad segln el score de bacteriemias de Pitt
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En el grafico 7 se observa la asociacion entre presencia de SAMR y mortalidad global:
De las 73 bacteriemias debidas a SAMS, 13 (17.9%) sujetos fallecieron, en contraste
con 9 (37.5%) fallecidos de un total de 24 bacteriemias por SAMR. La presencia de
SAMR condicion6 un aumento de mortalidad, observando que 9 (40.9%) de los sujetos
con SAMR fallecian, en contraposicion con 15 (20%) que se curaron (OR 2.7; IC 95%
0.9-7,6; p=0.045).
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Grafico 7. Distribucion de la mortalidad segiin presencia de SAMR

Respecto al TP de los HC, se analiz6 su asociacion con la situacion clinica del paciente,
evidenciando que 42 (51.9%) de los sujetos con TP de riesgo presentaban sepsis o shock
séptico frente a 39 (48.1%) de los sujetos con TP medios (p=0.601). Tampoco se
encontré asociacion significativa entre el TP y la bacteriemia persistente (p=0,794).
La presencia de SAMR se asocio significativamente con TP medios, ya que de 24
aislamientos en total de SAMR, 16 (66.7%) tuvieron un TP medio y s6lo 8 (33.3%)
pertenecian al grupo de tiempo de riesgo (p=0.026). Se busco la relacion entre TP y
foco endovascular, entendiendo ésta como presencia de catéter central y periférico asi
como El. Se objetivd que 19 (54.3%) de los sujetos con fuente endovascular tenian TP
cortos, 13 (37.1%) medios y tan solo 3 (8.6%) largos. Sin embargo en aquellos
pacientes con que no estaban expuestos a dicho foco, 21 (33.3%), 9 tenian TP cortos,
33 (52.4%) TP medios y 9 (14.3%) TP largos (p= 0.127). No se observaron diferencias
significativas en el tiempo medio de positivizacion de los sujetos expuestos a un foco
endovascular frente a otros focos infecciosos.
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Se analiz6 el TP estratificado y su relacion con la mortalidad, sin observar una
asociacion estadisticamente significativa. Dentro del grupo “tiempos de riesgo”
observamos 11 (50%) muertes, el mismo nimero de eventos que en TP medios (OR 0.8;
IC 95% 0,3-2,2; p=0.783). Tras la obtencion de dichos resultados se compararon los TP
cortos frente a los TP medios y largos, incluso se excluyeron los TP largos, realizando
el andlisis s6lo con los TP cortos frente los medios, sin obtener diferencias
significativas.

Aquellos pacientes con una intervencion terapéutica por parte del programa de
optimizacion de uso de antibidticos (PROA) alcanzaron mayor porcentaje de curacion
que aquellos en los que no se realizd dicha intervencion, estableciéndose dicha
asociacion como estadisticamente significativa (OR 5,7; IC 95% 2,0-16,0; p<0.001).

En el andlisis de supervivencia a los 60 dias mediante curvas de Kaplan-Meier (KM),
no se observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres, objetivando que
los varones sobreviven 49,2 dias (IC 95% 49,5-58,6) en comparacion con las mujeres,
cuya media de supervivencia fue de 54.0 dias (IC 95% 40,8-57,6) (p=0,600). Tampoco
se encontraron diferencias significativas en los tiempos de supervivencia de las
diferentes categorias del ICC, sin embargo se pudo advertir una tendencia a la
significacion estadistica (p=0.065). No obstante, se observd que aquellos pacientes sin
comorbilidad, es decir, con un ICC=0, tenian una media se supervivencia de 56.8 dias
(IC 95% 47,1-66,5) en contraposicion a los pacientes con ICC >5 que tuvieron una
media de supervivencia de 49,9 dias (IC 95% 43,0-56,8). En el grafico 8 se muestra
como los sujetos con SBP >3 tuvieron una supervivencia notablemente menor,
concretamente 42.5 dias (IC 95% 34,2-50,7), que aquellos con un SBP<3, con una
media de supervivencia de 59.9 dias (IC 95% 57,2-62, resultando dicha diferencias
estadisticamente significativa (p<0.001).
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Gréfico 8. Curva Kaplan-Meier de la supervivencia en funcion del Score de Pitt
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La presencia de SAMR no se asocié con disminucion del tiempo de supervivencia de
forma significativa (p=0.138), resultando que dichos pacientes fallecian de media a los
50,3 dias (IC 95% 48,4-56,6) frente a los pacientes con SAMS que presentaban una
media de supervivencia de 53, 2 dias (IC 95% 48,6-57,8).

Se objetivo una media de supervivencia en los TP cortos de 49,5 dias (IC 95% 42,2-
56,8), 52,7 dias (IC 95% 46,8-58,5) en los medios y 61,9 dias (IC 95% 61,6-62,1) en los
TP largos, comparaciones que no fueron estadisticamente significativas (p=0,830) tal y
como muestra el gréafico 9.
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Grafico 9. Curva Kaplan-Meier en funcién del Tiempos de positividad de los hemocultivos

En aquellos sujetos en los que se dirigido la antibioterapia tras los resultados del
antibiograma, la media de supervivencia fue 25.6 dias (IC 95% 6.4-12,9) frente 58.6
dias (IC 95% 1.3-56.0) de los sujetos en los que si se ajusto el antibidtico. Dichos
resultados pueden observarse en el grafico 10.
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En la tabla 3 se recoge el modelo final de regresion de Cox para la variable resultado
mortalidad. Previamente se realizaron otros modelos, finalmente escogiendo el presente,
en el que las variables predictoras se ajustaron segun criterios de parsimonia. Como
puede apreciarse, se introdujo la presencia de SAMR como variable predictora sin
mostrar resultados significativos, lo que explica que el resto de variables predictoras se

relacionan con la mortalidad independientemente del microorganismo involucrado.

Tabla 3. Rearesion de Cox para supervivencia v factores asociados

HR
Edad 1,051 0,028
Pitt >3* 3114 0,041
SAMR** 1,381 0,591
Antibidtico dirigido 13,028 <0,001
Tiempo de riesgo *** 0,470 0,183

*Score de bacteriemia de

Pitt

**Staphylococcus Aureus meticilin resistente
*** Tiempos de positividad cortos y largos
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DISCUSION

Acorde con lo descrito en la literatura previa nuestro estudio muestra una asociacion
consistente entre edad y mortalidad en las BSA independientemente de si el
microorganismo es un SAMS o un SAMR. A pesar de que la BSA es un evento que
implica elevada morbi-mortalidad en todos los grupos de edad, en la poblacién anciana
el riesgo de mortalidad se multiplica (2-17). Dada la tendencia global del aumento de
esperanza de vida y la incidencia de SA en dicha poblacion se deben disefiar estrategias
de deteccidn precoz y un abordaje terapéutico intensivo por ser una poblacién de alto
riesgo. Dado que los pacientes afiosos suelen presentar mayor nUmero de
comorbilidades, llama la atencion que en nuestro estudio no hemos podido concluir que
las condiciones subyacentes del paciente jueguen un papel importante en términos de
mortalidad, no obstante si apreciamos una tendencia a la significacion estadistica.
Probablemente este resultado puede ser explicado por el pequefio tamafio muestral y la
heterogenicidad de la poblacion.

Esta bien establecido que el contacto intimo con el medio sanitario, especialmente en
Unidades de Cuidados Intensivos, la hemodialisis, la presion antibiotica previa, la
colonizacion por SAMR vy la presencia de CVC u otro dispositivo son factores de
riesgo para padecer una infeccion por SAMR (18-19-20). En nuestra poblacion, el
SAMR no se asocié de manera estadisticamente significativa en el analisis ajustado, por
lo que no podemos descartar que se trate de un factor de confusion o que hayan
intervenido otros factores de confusion que no hayamos tenidos en cuenta. Existen
estudios previos en los que se demuestra una asociacion entre SAMR y mortalidad,
posteriormente no confirmada tras el ajuste de ciertos factores de riesgo (tiempo de
estancia hospitalaria, edad, comorbilidades, gravedad) que pudieran actuar como sesgos.
Una explicacion plausible pudiera ser que la presencia de SAMR constituyera un
sustituto de los factores de riesgo del hospedador mas que el riesgo que conlleva la
resistencia a la meticilina per sé (21). En contraposicion, ajustar la resistencia a la
meticilina a dichas variables que actian como sesgos puede anular o ensombrecer el
verdadero factor de impacto del SAMR en la mortalidad a corto plazo.

Dado que el objetivo primario del estudio no fue analizar el comportamiento de la
bacteriemia en base al antibidtico instaurado es complejo establecer conclusiones al
respecto. En lo referente a la antibioterapia empirica hay varios puntos a comentar: en
primer lugar llama la atencién que la mayoria de tratamientos antibioticos empiricos
instaurados fueron adecuados. Este aspecto se podria explicar debido a la existencia en
nuestro hospital de un programa de optimizacion de uso de antibiéticos (PROA) que se
lleva a cabo desde la Unidad de Enfermedades Infecciosas (22). Existe una
comunicacién intima y diaria con el servicio de Microbiologia, de tal manera que la
totalidad de los hemocultivos positivos del hospital se comunican de forma directa al
encargado del PROA, estableciendo las recomendaciones terapéuticas pertinentes y
asegurando un seguimiento y asesoramiento del proceso. Las bacteriemias
correspondientes a la unidad de cuidados intensivos las supervisa un miembro de dicha
unidad que también participa en el equipo multidisciplinar del PROA.
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En el 74.5% de los episodios de BSA de nuestra muestra hubo una intervencion PROA,
por ello la antibioterapia empirica incorrecta no fue una variable predictora de
mortalidad de peso en nuestra poblacion.

Otro aspecto importante a resaltar seria la no disponibilidad del tiempo y la fecha exacta
de infusién del antibiético empirico (tiempo aguja-antibi6tico), el cual ha demostrado
en diversos estudios su asociacion con la mortalidad a corto plazo (23-24-25). Este dato
es dificil de extraer de una historia clinica digital ya que la mayoria de los clinicos no lo
reflejan en las anotaciones, y ademas implicaria una colaboracion activa del servicio de
enfermeria.

Se recogid la terapia empirica instaurada en el momento de la bacteriemia sin tener en
cuenta que el paciente pudiera tener otro proceso infeccioso concomitante, una
bacteriemia mixta u otras caracteristicas que pudieran condicionar una biterapia, todos
ellos aspectos importantes y determinantes en la evolucion y la terapéutica del proceso.
Otro punto a tener en cuenta, tal y como se describe en el apartado de metodologia, fue
la consideracion del tratamiento empirico correcto como cualquier antibiotico con
susceptibilidad en el antibiograma. Sin embargo, no se evaluo si dicho antibiotico era el
maés adecuado desde el punto de vista teorico, en base a los parametros farmacocinéticos
y farmacodinamicos, el foco, la situacion clinica del paciente etc

Como queda reflejado en el analisis en funcién de mortalidad, hallamos que la ausencia
de ajuste de tratamiento optimo se relaciond de forma independiente con la mortalidad
(HR 13.028; p<0.001). De los 16 sujetos pertenecientes a dicho grupo, 12 fueron
bacteriemias por SAMS no complicadas tratadas con diferentes pautas antibioticas, pero
ninguna de ellas contenia el régimen antibiotico de eleccion con OXA o cefazolina
(CFZ) como alternativa a ésta (5), lo que podria justificar nuestros resultados. EI motivo
0 la argumentacion por lo que no se realizé dicho ajuste segun antibiograma no fue
recogido en nuestro estudio, lo cual hubiera sido interesante. La CFZ constituye un
antibiotico de primera linea en la infeccion grave por SAMS, no obstante se asocia con
fracaso terapéutico en infecciones profundas en las que se asume que existe gran
indculo bacteriano, debido a la hiperproduccion de betalactamasa fundamentalmente
tipo A, provocando un aumento de la CMI a CFZ (efecto indculo) (26-27). Dado que la
presencia del efecto indculo se podria esperar hasta en un 20% de las cepas de SAMS
(28) el tratamiento empirico con CFZ no seria la mejor opcidn terapéutica en el seno de
una infeccion grave, por lo menos en fases iniciales de la enfermedad. En nuestra
poblacion el tratamiento con CFZ s6lo se empled como régimen empirico en un caso y
junto a otro estafilococico por los motivos expuestos. No obstante, llama la atencion que
tampoco se emple6 como terapia dirigida siendo un tratamiento de primera linea eficaz,
ya que probablemente el impacto del efecto indculo tras pasar la fase aguda, con la
diminucidn del in6culo bacteriano consecuente, no se tan relevante.
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Nuestro estudio, en contraposicion a la literatura previamente expuesta, no encontré una
asociacion significativa entre los TP cortos o largos y la mortalidad a corto plazo.

Hubo practicamente el mismo nimero de episodios de bacteriemias en el grupo con TP
“de riesgo” que en el grupo de TP medios, presentando una distribucion de la
mortalidad similar en ambos grupos. Los resultados obtenidos en nuestro estudio
podrian explicarse en parte, debido a un tamafio muestral insuficiente ya que la mayoria
de estudios concluyentes presentan una n que dobla a nuestra poblacion, asi como la
posibilidad de que existan factores de confusion que no hayamos tenido en cuenta y que
pudieran haber influido directamente en nuestros resultados. Existen estudios en el que
el TP <12h no fue predictor de mortalidad, sin embargo un TP corto en el HC de
control a las 48h (en el contexto de una bacteriemia persistente) si que se relaciond
directamente con la mortalidad (29).

Como ya hemos comentado, en la mayoria de las BSA hubo una intervencion por parte
de un especialista en Enfermedades Infecciosas, garantizando una administracion
precoz y correcta de la terapia antibiotica, e influyendo de forma directa en los
resultados. Esta ampliamente descrito que la contribucion del infect6logo tiene un
impacto positivo en la mortalidad a corto plazo de los pacientes con BSA (30-31-32-
33). Dichos resultados no sélo se explican por una eleccion adecuada del antibiotico
empirico, sino también en el control precoz del foco, en las recomendaciones
terapéuticas ante la infeccion por SAMR, en la deteccion y seguimiento de la
bacteriemia persistente, EI y enfermedad metastasica, asi como en el asesoramiento en
la desescalada, dosificacion y duracion de la terapia antibidtica (34). En el diagnostico y
tratamiento de la BSA esta justificada la implementacion de care bundles que han
demostrado reducir la mortalidad y mejorar el prondstico de los pacientes. Los
indicadores establecidos basados en la evidencia y que nuestro servicio de infecciosas
lleva a cabo son los siguientes: Seguimiento de hemocultivos, control temprano de la
fuente de infeccion, realizacion de ecocardiografia en pacientes seleccionados, uso
temprano de OXA en infecciones por SAMS como terapia definitiva, ajuste de la dosis
de VAN segun los niveles valle y duracion del tratamiento segln la complejidad de la
infeccién (35). Por tanto, consideramos que el papel del infectélogo y la terapia
antimicrobiana correcta y precoz han intervenido de forma directa en los resultados del
TP, contribuyendo a una rapida disminucion del indculo bacteriano, y dejando en un
segundo plano al TP como herramienta predictora de mortalidad.

El score de bacteriemia de Pitt es un método ampliamente utilizado para evaluar la
gravedad de la enfermedad y mortalidad a corto plazo, especialmente en bacteriemias
por microorganismos gram negativos. No es especifico de ningun patégeno.

En varios estudios, el SBP se ha relacionado con la mortalidad a corto plazo en las BSA
pero se desconoce su rendimiento predictivo global, por lo que en 2017, la Unidad de
Enfermedades Infecciosas del hospital de Basilea, publicd el primer estudio para
obtener la validacion del SPB en BSA. En dicho estudio, el SPB demostrd tener un
valor predictivo positivo muy bajo, ya que mas del 50% de las bacteriemias mostraban
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una puntacion de SPB de 0. En cambio, en nuestro estudio hallamos que practicamente
la mitad de la poblacion, el 41.8%/ (41/98), presentaban SBP >3 al inicio del proceso y
que, el 77.3% de los fallecidos a los dos meses de seguimiento pertenecian a este grupo.
Ademas, se objetivo una considerable disminucidn en el tiempo de supervivencia entre
los que presentan SBP altas respecto a las puntuaciones bajas, concretamente los sujetos
con SBP >3 morian 17 dias antes (36). Finalmente, mediante el modelo de regresion
logistica, se consolidd como un predictor de mortalidad independiente. Por tanto,
podemos concluir que el SPB fue un predictor independiente de mortalidad en nuestra
poblacién. Tras los resultados obtenidos, nuestro estudio podria asentar las bases de otro
proyecto futuro cuyo objetivo sea la validacion del SPB en las BSA.
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CONCLUSIONES

- En nuestro estudio, el Tiempo de positividad de los hemocultivos corto o largo no se
asocio con mayor mortalidad global.

- La edad, no dirigir la terapia antibidtica tras el resultado del antibiograma y el Score
de Bacteriemia de Pitt se asociaron de forma independiente con la mortalidad.

- En el 75.4% de las bacteriemias por S. aureus hubo intervencion por parte de un
especialista en Enfermedades Infecciosas contribuyendo a una mejoria de los resultados
en términos de mortalidad a corto plazo.
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