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RESUMEN

Introduccioén:

En las ultimas décadas se ha producido un profundo cambio en la epidemiologia y
etiologia de las bacteriemias y fungemias con un aumento de las resistencias a los
antimicrobianos utilizados. Las bacteriemias y fungemias de origen abdominal contintian
siendo muy prevalentes, y desgraciadamente, la morbimortalidad asociada muy elevada. El
diagnostico de bacteriemia de origen abdominal es microbioldgico, con aislamiento de los
microorganismos en sangre, apoyado de un diagndstico clinico para determinar el foco
infeccioso abdominal. El aislamiento de microorganismos en liquido abdominal por lo
tanto, no es necesario para el diagndstico de la bacteriemia y/o fungemia de origen
abdominal y la extraccion de cultivos de liquidos abdominales no se realiza de forma
sistematica en la practica clinica. No se ha demostrado la asociacion que existe entre los
microorganismos aislados en el liquido abdominal y los aislados en el hemocultivo en los

pacientes con bacteriemia de origen abdominal.

Hipotesis y objetivos:

Nuestra hipotesis es que si conociésemos los microorganismos aislados en el
liquido abdominal y los aislados en el hemocultivo en los pacientes con bacteriemia de
origen abdominal podriamos saber si los microorganismos que causan la infeccion
abdominal son los mismos que causan la bacteriemia en estos pacientes.

El objetivo principal es conocer los microorganismos causantes de bacteriemia y/o

fungemia en los pacientes con bacteriemia y/o fungemia de origen abdominal en el



Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia durante los afios 2011-2013. Los objetivos
secundarios son: i) analizar la relacion existente entre los microorganismos aislados en las
muestras de sangre y los aislados en el cultivo de liquido abdominal, ii) conocer y analizar
el grado de sensibilidad/resistencia de estos microorganismos a los antimicrobianos y iii)
determinar los factores de riesgo relacionados con la mortalidad asociada a infeccion en

estos pacientes.

Material y métodos:

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva de todos los pacientes adultos que
presentaron bacteriemia y/o fungemia cuyo foco infeccioso primario fue de origen
abdominal ingresados en el Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia durante los afios
2011-2013. Se construyd una base de datos “ad hoc” para este estudio a partir de la revision
exhaustiva de la Historia Clinica informatizada del paciente y la Base de datos de
Microbiologia Clinica, cuya unidad de estudio fue el paciente. Se recogieron las variables
edad, sexo, antecedentes patologicos, diagndstico principal del ingreso y si hubo reingreso,
resultado de los hemocultivos incluyendo antibiograma y/o antifungigrama y resultado de
los cultivos de abdominales incluyendo antibiograma y/o antifungigrama cuando éste fue
concomitante con el hemocultivo, control del foco infeccioso, tratamiento antimicrobiano
utilizado, adecuacion del tratamiento antimicrobiano al resultado del hemocultivo y del
liquido abdominal, dias de ingreso hospitalario y mortalidad asociada y cruda. La
descripcion de las variables continuas se expres6 mediante la media + desviacion estandar
(DE) e intervalos de confianza 95% (IC 95%). Las variables cualitativas mediante

frecuencias y porcentajes (%). Para las variables cualitativas se utilizaron los test Chi-



cuadrado, test de Fisher y test de Wilcoxon; cuando los efectivos esperados fueron <5 se
utilizd el test de McNemar. Las variables cuantitativas se valoraron en cuanto a la
normalidad de su distribucion utilizando el test de Kolmogorov-Smirnov y se considerd
que aquellas que presentaban una p<0,05 eran de distribucion no paramétrica. Cuando
presentaron distribucion normal se compararon mediante el test t de student si se trataba de
dos grupos y el test de Anova si se trataba de mas de dos grupos. Cuando presentaron una
distribucion no normal se utilizo el test U de Mann-Whitney. Se valord el riesgo (Odds
ratio crudo) de mortalidad. Todos los test fueron de dos caras. El valor de p < 0,05 se

consider6 estadisticamente significativo.

Resultados:

De un total de 1245 pacientes con bacteriemia significativa, 212 pacientes (17%)
presentaron bacteriemia de origen abdominal. El foco infeccioso abdominal fue el tercer
foco infeccioso de todas las bacteriemias después del urinario y el respiratorio. Los bacilos
gramnegativos fueron los microorganismos mas comunmente implicados en las
bacteriemias de estos pacientes (79,2%), siendo el mas frecuente fue Escherichia coli
(47,6%) seguido de Klebsiella pneumoniae (11,3%). De los microorganismos
grampositivos (41%) destacan los estafilococos coagulasa negativos (SCN) y los
enterococos. Las fungemias (11,7%), fueron todas candidemias, siendo las Candida no-
albicans mas frecuentes que las Candida albicans. Esta distribucion de microorganismos
implicados en global se mantiene en los aislados en la primera bacteriemia del primer
ingreso de cada paciente y en los aislados del segundo ingreso cuando lo hubo, pero no en

las segundas o sucesivas bacteriemias dentro de cada ingreso, en donde predominan los



bacilos grampositivos. Resulta por lo tanto muy interesante estudiar los procesos
bacteriémicos en cada ingreso para detectar modificaciones en la etiologia microbiologica.

Solamente se solicitaron cultivos de liquidos abdominales a 45 de los 212
pacientes (21,2% de los pacientes) y en 2 de ellos hubo 2 episodios distintos de bacteriemia
con recogida de liquido abdominal (47 casos). En 4 de estos casos (8,5%) el resultado del
liquido abdominal fue negativo, y en los 43 restantes (91,4%) hubo 27 casos (57,4%) con
alglin microorganismo coincidente en el hemocultivo y en el liquido abdominal. Existio,
por lo tanto, asociacion entre el resultado del liquido abdominal y del hemocultivo pero sin
significacion estadistica. Siempre que sea posible, se deben solicitar cultivos de liquidos
abdominales.

Respecto al perfil de resistencias destaca la elevada incidencia de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (50%), la deteccion de foco endo-epidémico de estafilococos
coagulasa negativos resistentes a linezolid (20,5%), la baja incidencia de enterococos
resistentes a vancomicina (3,12%), las cepas BLEE de enterobacterias (9,9%), las cepas de
Pseudomonas aeruginosa resistentes a fluorquinolonas y/o carbapenem (25%) y las cepas
de Acinetobacter baumanii multirresistentes incluyendo a carbapenem (100%).

La mortalidad asociada fue del 13,2%. Se asociaron independientemente con
mortalidad los siguientes factores: sexo varén, enfermedad oncoldgica, diagnostico de
postoperatorio de hepatectomia, postoperatorio de reseccion intestinal y dehiscencia de
sutura y microorganismos aislados en el hemocultivo estafilococo coagulasa negativo y

Candida albicans.
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ABSTRACT

Introduction:

In recent decades there has been a profound change in the epidemiology and
etiology of bacteremias and fungemia with an increase in resistance to antimicrobials used.
Bacteremias and fungemias of abdominal origin continue to be very prevalent, and
unfortunately, the associated morbimortality is very high. The diagnosis of bacteremia of
abdominal origin is microbiological, with isolation of the microorganisms in the blood,
supported by a clinical diagnosis to determine the abdominal infectious focus. The isolation
of microorganisms in abdominal fluid is therefore not necessary for the diagnosis of
bacteremia and the extraction of cultures of abdominal fluids is not performed
systematically in clinical practice. The association between microorganisms isolated from
the abdominal fluid and those isolated from the blood culture in patients with bacteremia of
abdominal origin has not been demonstrated.

Hypothesis and objectives:

Our hypothesis is that if we knew the microorganisms isolated in the abdominal
fluid and those isolated in the blood culture in patients with bacteremia of abdominal origin
we could know if the microorganisms that cause abdominal infection are the same that
cause bacteremia in these patients.

The main objective is to know the microorganisms causing bacteremia and / or
fungemia in patients with bacteremia and / or fungemia of abdominal origin in the
University Hospital Dr. Peset of Valencia during the years 2011-2013. Secondary

objectives are: i) to analyze the relationship between isolated microorganisms in blood
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samples and isolated in abdominal fluid culture; ii) to know and analyze the degree of
susceptibility / resistance of these microorganisms to antimicrobials; and iii) to determine

the risk factors associated with mortality associated with infection in these patients.

Material and methods:

A retrospective cohort study of all adult patients with bacteremia and / or fungemia
whose primary infectious focus was of abdominal origin admitted to the University
Hospital Dr. Peset of Valencia during the years 2011-2013. An "ad hoc" database was
constructed for this study based on an exhaustive review of the patient's Computerized
Clinical Record and the Clinical Microbiology Database, whose unit of study was the
patient. The variables age, sex, pathological history, main diagnosis of admission and if
there was readmission were obtained, blood cultures including antibiogram and / or
antifungigram and abdominal culture results including antibiogram and / or antifungigram
when it was concomitant with the blood culture ,control of the infectious focus,
antimicrobial treatment used, adequacy of antimicrobial treatment to blood culture and
abdominal fluid, days of hospitalization and associated and crude mortality. The
description of the continuous variables was expressed as mean =+ standard deviation (SD)
and 95% confidence intervals (95% CI). Qualitative variables using frequencies and
percentages (%). Chi-square test, Fisher test and Wilcoxon test were used for the
qualitative variables; When the expected numbers were <5 the McNemar test was used.
Quantitative variables were assessed for normality of distribution using the Kolmogorov-
Smirnov test and those with a p <0.05 were considered non-parametric. When they had

normal distribution, they were compared using the Student's t test if they were two groups
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and the Anova test if they were more than two groups. Mann-Whitney U-test was used
when a non-normal distribution was presented. The risk (crude odds ratio) of mortality was
assessed. All tests were two-sided. The value of p < 0.05 was considered statistically

significant.

Results:

Of a total of 1245 patients with significant bacteremia, 212 patients (17%) had
bacteremia of abdominal origin. The abdominal infectious focus was the third infectious
focus of all bacteriemias after urinary and respiratory. Gram-negative bacilli were the most
common microorganisms involved in the bacteremia of these patients (79.2%), with
Escherichia coli (47.6%) followed by Klebsiella pneumoniae (11.3%). Gram-positive
microorganisms (41%) include coagulase-negative staphylococci (SCN) and enterococci.
The fungemia (11.7%) were all candidemias, with Candida non-albicans being more
frequent than Candida albicans. This distribution of microorganisms involved in global is
maintained in the isolates in the first bacteremia of the first admission of each patient and in
the isolates of the second admission when there was, but not in the second or successive
bacteriemias within each admission, where the predominant Gram-positive bacilli. It is
therefore very interesting to study the bacteriemic processes at each admission to detect
modifications in microbiological etiology.

Abdominal fluid cultures were only requested in 45 of the 212 patients (21.2% of
the patients) and in 2 of them there were 2 different episodes of bacteremia with abdominal
fluid collection (47 cases). In 4 of these cases (8,5%) the result of the abdominal fluid was

negative, and in the remaining 43 (91.4%) there were 27 cases (57.4%) with some
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microorganism in the blood culture and in the liquid abdominal. There was, therefore, an
association between the result of the abdominal fluid and the blood culture but without
statistical significance. Whenever possible, abdominal fluid cultures should be requested.

Regarding the resistance profile, the high incidence of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (50%), the detection of endo-epidemic focus of coagulase negative
staphylococci resistant to linezolid (20.5%), the low incidence of enterococci resistant to
vancomycin (3.1%), BLEE (9.9%), Pseudomonas aeruginosa resistant to fluorquinolones
and/or carbapenem (25%) and multiresistant Acinetobacter baumanii including carbapenem
(100%).

The associated mortality was 13.2%. Male, oncological disease, postoperative
diagnosis of hepatectomy, postoperative bowel resection and suture dehiscence, and
isolated microorganisms in coagulase negative staphylococcus and Candida albicans in

hemocultures were independently associated with mortality.
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1.- INTRODUCCION.

1.1.- Definicién, incidencia y tipos de bacteriemia y fungemia. Bacteriemia y fungemia

de origen abdominal.

1.1.1.- Definiciéon de bacteriemia y fungemia.

Se define bacteriemia como la presencia de bacterias en la sangre y se pone de
manifiesto mediante el aislamiento de éstas en los hemocultivos [1]. El término fungemia
se utiliza para designar la presencia de hongos en la sangre [1]. Ambas son complicaciones
graves de las infecciones bacterianas y fingicas. En adelante y para simplificar la lectura, el

término bacteriemia incluird al de fungemia, excepto cuando se indique lo contrario.

La bacteriemia esta ocasionada por una variedad de microorganismos e influida por
numerosos factores de riesgo dependientes fundamentalmente del huésped y del foco
infeccioso que la causa. Las multiples combinaciones de estos tres elementos, etiologia,
factores de riesgo y foco infeccioso, explica la variedad de manifestaciones clinicas de la

bacteriemia y las grandes diferencias pronosticas.

La mayoria de las fungemias son producidas por el género Candida, y se conocen
con el nombre de candidemia [2] . Las candidemias se pueden considerar una forma de

candidiasis sistémica previa a la afectacion de otros 6rganos profundos [2]. Se consideran



infecciones nosocomiales graves, que se asocian a prolongacion de la estancia hospitalaria

y elevada morbi-mortalidad [3-6].

1.1.2.- Incidencia de bacteriemia y fungemia.

La incidencia de bacteriemia depende de la poblacion estudiada. En general se
estima una incidencia de 83-240 pacientes por cada 100000 habitantes (0,08-0,24% de la
poblacion general) [1,7], 5-30 pacientes por cada 1000 pacientes ingresados (0,5-3% de los
pacientes ingresados) [7] y 4,9 pacientes por cada 100 ingresados en una Unidad de
Cuidados Intensivos (4,9% de los pacientes ingresados en Unidad de Cuidados Intensivos)
[8]. Las incidencia de candidemia en Espafia se estima en 4,3 por cada 100000 habitantes
(0,0043% de la poblacion general) [9] y 6,9 por cada 1000 pacientes (0,69%) que ingresan

en las Unidades de Cuidados Intensivos [10].

La incidencia esta aumentando en los ultimos afios [1,7,11-13]. Puede presentarse a
cualquier edad, pero es mas frecuente en pacientes de edad avanzada, con enfermedades de
base y en los sometidos a maniobras que alteran los mecanismos locales y generales de

defensa frente a la infeccion [14-16].

1.1.3.- Tipos de bacteriemia y fungemia.

La etiologia de las bacteriemias depende fundamentalmente del lugar de adquisicion

y el foco infeccioso de origen.



Segun el lugar de adquisicion, las bacteriemias se clasifican en [17,18]:

Bacteriemias de adquisicion en la comunidad: aquella que tiene su origen en la
comunidad y es detectada dentro de las primeras 48 horas de hospitalizacion, no
mediando durante ese periodo ninguna actividad asistencial que pueda haberla

inducido.

Bacteriemias relacionadas con los cuidados sanitarios: En esta categoria se
incluyen las bacteriemias secundarias a un procedimiento diagnostico o
terapéutico realizado de forma ambulatoria, las bacteriemias en pacientes
ambulatorios portadores de sondas urinarias y catéteres vasculares intravenosos,
las bacteriemias en pacientes en hemodialisis cronica y en dialisis peritoneal y
las bacteriemias en pacientes ingresados en residencias de ancianos y en centros

de larga estancia.

Bacteriemias de origen nosocomial: la que tiene lugar después de las primeras 48

horas del ingreso hospitalario.

Segun el foco de origen:

Bacteriemias primarias: son las bacteriemias en las que el foco inicial no se
conoce a pesar de realizar los métodos diagndsticos necesarios y las asociadas a

catéteres vasculares.



Bacteriemias secundarias: secundarias a un foco infeccioso conocido. Las
principales bacteriemias secundarias son de origen urinario, respiratorio,

abdominal.

En las ultimas décadas se ha producido un profundo cambio en la epidemiologia y
etiologia de las bacteriemias y de las fungemias [1,3,11,19,20], por lo que resultan
necesarios estudios epidemioldgicos que muestren los microorganismos causantes de cada

tipo de bacteriemia, para poder administrar un tratamiento empirico inicial eficaz.

1.1.4.- Bacteriemia y fungemia de origen abdominal.

La bacteriemia de origen abdominal puede ser de adquisicion en la comunidad,

relacionadas con los cuidados sanitarios o de origen nosocomial, segin el lugar de

adquisicion.

Es una bacteriemia secundaria en la que el foco infeccioso es de origen abdominal.

El foco infeccioso abdominal que produce la bacteriemia puede ser una infeccion

visceral, absceso intravisceral, absceso intraabdominal, peritonitis localizada o peritonitis

difusa.

Las infecciones viscerales intraabdominales son, segiin donde resida el foco de

infeccion: apendicitis, colecistitis, colangitis, diverticulitis y pancreatitis. Los abscesos



intraviscerales se forman en el parénquima de algiin 6rgano abdominal, fundamentalmente
abscesos hepaticos y abscesos pancreaticos. Otras veces, los abscesos no son intraviscerales
sino que se localizan extravisceralmente pero dentro del compartimento abdominal y se

denominan abscesos intraabdominales.

Las infecciones abdominales pueden ser primarias o secundarios a una manipulacion

quirdrgica.

Las peritonitis se clasifican en primarias, secundarias y terciarias. Las peritonitis
primarias, también llamadas peritonitis bacteriana espontanea (PBE) son aquellas en la que
no se ha documentado una alteracion microscopicamente visible de la integridad del tracto
gastrointestinal; la forma mas frecuente es la enfermedad hepatica avanzada (ascitis
infectada) seguida de la infeccion en pacientes tratados con dialisis peritoneal. Este tipo de
peritonitis tiene una etiopatogenia, clinica y tratamiento distinto al resto de peritonitis,
tipicamente son monomicrobianas y causadas por gérmenes aerobios [21]. Por ello, las
peritonitis primarias se suelen estudiar y clasificar aparte [22-27]. Las peritonitis
secundarias son una peritonitis cuya causa es la perforacion de una viscera hueca. Las
peritonitis terciarias se definen como una infeccion intraabdominal “posinfeccion” y suelen
afectar a pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos repetidos, ingresados en
Unidades de Cuidados Criticos y en los que frecuentemente coexisten infecciones a
distancia (infeccidn respiratoria, sepsis por catéter e infeccion urinaria) [28]. En general, las
peritonitis secundarias son polimicrobianas y con presencia de anaerobios estrictos y las

peritonitis terciarias suelen estar producidas por gérmenes caracteristicos estafilococos



coagulasa negativos, gram negativos de baja patogenicidad y hongos [21,29]. Los hongos
estan implicados en la etiologia de la peritonitis en un 10-41% de los casos segln las series
estudiadas [30-35]. Debido a que las peritonitis secundarias y terciarias tienen una etiologia
de foco infeccioso intraabdominal, se considera el foco infeccioso como el foco origen de

la bacteriemia y no la peritonitis secundaria o terciaria, que puede dar lugar a confusion.

Las fungemias de origen abdominal también se producen por un foco infeccioso
abdominal. Los procedimientos gastrointestinales (procedimientos invasivos e
intervenciones quirtrgicas) y las bacteriemias entéricas se consideran factores de riesgo

independiente de desarrollar una fungemia [36].

Los conceptos sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis
grave y shock séptico son “distintos estadios evolutivos dentro del sindrome clinico de
infeccion” [37-40]. Los pacientes con bacteriemia de origen abdominal pueden encontrarse

en cualquiera de estos estadios [39,41,42].

La prevalencia de la infeccion abdominal contintia siendo muy elevada [29]. A pesar
del mejor conocimiento de la fisiopatologia, de las pruebas diagnosticas de imagen, de la
precocidad en el tratamiento antimicrobiano, de los cuidados perioperatorios y del avance
de la técnica quirtrgica, todavia un porcentaje elevado de pacientes con infeccion
abdominal desarrollan estadios avanzados de la enfermedad y presentan bacteriemia y/o
fungemia por el paso de microorganismos al torrente sanguineo [29]. Desgraciadamente, la

morbilidad y la mortalidad asociada a la infeccion abdominal y a la bacteriemia de origen



abdominal contintia siendo muy alta [29,43]. Sin embargo, aunque se trata de un tipo de
bacteriemia frecuente y asociada a una elevada morbi-mortalidad, los estudios sobre

bacteriemia de origen abdominal son escasos [44-46].

1.2.- Diagnéstico de bacteriemia y fungemia de origen abdominal.

La bacteriemia y la fungemia tienen una metodologia diagndstica muy similar.
Ambas se producen cuando los microorganismos invaden el torrente sanguineo y se
multiplican a un ritmo que supera la capacidad del sistema reticuloendotelial para

eliminarlos [47].

El diagnodstico definitivo de la bacteriemia se establece cuando se aisla el
microorganismo causal en la sangre del enfermo mediante el cultivo de ésta [47]. En el
caso de fungemia, el aislamiento del hongo en el hemocultivo también es necesaria para el
diagnostico [48], pero el crecimiento de éstos es mas lento [49]. Por ello, en los ultimos
afios se estan utilizando biomarcadores que puedan contribuir al diagnostico precoz de la
fungemia, entre ellos destacan la deteccion combinada de anticuerpos mananos y
antimananos, los test seroldgicos para la medicion de BDG (1-3-beta D glucano) y, con
menor evidencia los test moleculares basados en la reaccion en cadena de la polimerasa
[50-53]. Sin embargo, no se dispone de estas técnicas en todos los centros, y el hemocultivo
positivo se sigue considerando el método diagnostico “gold standard” [54]. La presencia de
hongos en la sangre confirma el diagnostico de fungemia e indica claramente una infeccion

invasiva [55].



La extraccion de hemocultivos debe realizarse, antes de la administracion de la
terapia antimicrobiana sistémica, siempre que exista sospecha clinica de infeccion

intraabdominal grave [56-61].

Se debe diferenciar la bacteriemia verdadera de la “pseudobacteriemia”, que se
define como el aislamiento de microorganismos en sangre que no se corresponde con el
estado clinico del paciente, causada por la contaminacion de las muestras de los

hemocultivos [62].

El diagnostico de una bacteriemia es por lo tanto microbioldgico, pero en ocasiones
se producen signos clinicos que orientan hacia su diagndstico, como fiebre o hipotermia
(en caso de neonatos y ancianos), escalofrios, leucocitosis o granulocitopenia, deterioro uni
o multiorganico de etiologia no aclarada, shock, compromiso hemodindmico de causa
desconocida y/o combinaciones de algunos de ellos [56]. En ocasiones, la candidemia se
acompaia de un rash cutaneo en tronco y extremidades que asemeja a una reaccion cutanea

[63].

El diagnostico de la infeccion abdominal, en cambio, suele ser clinico, apoyado por
pruebas de imagen (ecografia abdominal, TAC, RMN). El cultivo de liquido abdominal
(cultivo de liquido peritoneal, bilis o absceso intraabdominal) no es necesario para el

diagnéstico de infeccion abdominal, aunque las guias recomiendan su obtencion cuando es
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posible [64-67]. La extraccion de liquido abdominal se realiza por cirugia abierta o

laparoscopica o por puncién percutanea y su uso no esta extendido [45,68].

La probabilidad de que el resultado de los hemocultivos positivos representen una
bacteriemia verdadera aumenta cuando la muestra se obtiene adecuadamente. Algunos
estudios sugieren que el momento Optimo para la extraccion de hemocultivos es
exactamente antes del inicio de los escalofrios [56]. Como este hecho es imposible de
predecir con exactitud, se recomienda que la sangre para cultivo sea extraida lo antes
posible después del comienzo de la fiebre y los escalofrios, o siempre que se sospeche una
infeccion grave [56]. La toma de muestras no debe retrasar el inicio del tratamiento

antibidtico empirico [58].

El modo correcto de extraer los cultivos se describe detalladamente en el documento
de “Hemocultivo” de las “Recomendaciones de la Sociedad espafiola de Enfermedades
infecciosas y Microbiologia Clinica” [56]. Las punciones seran, preferiblemente, de venas
periféricas del antebrazo. No se ha demostrado que aporte ninguna ventaja la puncion de
arteria. Tampoco se debe obtener la muestra de una via central. Resulta fundamental una
técnica de asepsia adecuada con alcohol isopropilico o etilico de 70° durante 30 segundos y
aplicacion a continuaciéon una solucion yodada (tintura de yodo al 1-2% durante 30
segundos o povidona yodada al 10% durante 1 minuto) cubriendo un éarea circular de 2-4
cm de didmetro. Con una técnica aséptica correcta, el numero de hemocultivos
contaminados no debe exceder del 3%. En general, se consideran microorganismos

contaminantes Staphylococcus coagulasa negativo, Bacillus spp., Propionibacterium acnes,
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Corynebacterium spp. y otros que forman parte de la microbiota de la piel, siempre que su
presencia no se repita en mas de una muestra por paciente [56]. El nimero de extracciones
considerado optimo para la documentacién de un episodio de bacteriemia es de 2 a 3,
utilizando siempre lugares diferentes de venopuncion. De este manera logran detectarse
mas del 95% de las bacteriemias. Un mayor nimero de extracciones es desaconsejable
desde el punto de vista coste/beneficio e incrementa innecesariamente el trabajo del
laboratorio. Teniendo en cuenta que las bacterias son eliminadas rapidamente de la sangre
por las células del sistema reticuloendotelial, no se recomiendan extracciones separadas por
periodos de tiempo concretos. El volumen recomendado por cada venopuncion en adultos
es de 10 ml, ya que con volimenes menores se ha demostrado una disminucién del indice

de positividad.

El cultivo de liquido abdominal también se debe realizar antes de administrar el
tratamiento antibiotico. El modo correcto de hacerlo se describe en “Diagnostico
microbiolégico de las infecciones intraabdominales” de las “Recomendaciones de la
Sociedad espafiola de Enfermedades infecciosas y Microbiologia Clinica” [64,65]. En
general, se recomienda que las muestras se recojan con cirugia abierta o laparoscopica o
por puncion percutanea en las maximas condiciones de asepsia. El liquido peritoneal de las
peritonitis secundarias o terciarias, la bilis o los abscesos intraabdominales o intraviscerales
se deben aspirar directamente del campo quiriirgico o por puncion percutanea e inocular en
un vial estéril para aerobios y otro para anaerobios. Se desaconseja el uso de la torunda

para la toma de muestras.

12



1.3.- Microorganismos causantes de bacteriemia de origen abdominal.

Los escasos estudios que existen de bacteriemia de origen abdominal muestran una
prevalencia de microorganismos gramnegativos, seguidos de grampositivos, anaerobios y

hongos [44,45].

De entre los microorganismos gramnegativos destacan: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp., de los
gram positivos: Estafilococos coagulasa negativos (SCN), Enterococcus spp., y
Staphylococcus aureus, de los anaerobios: Bacteroides fragilis y de los hongos: Candida
albicans y Candida no-albicans. Aunque la mayor o menor prevalencia de éstos depende de

las series estudiadas [44,45].

La mayoria son monomicrobianas, aunque un porcentaje elevado son

polimicrobianas (20-22%).

Los microorganismos gramnegativos son los principales responsables de la
bacteriemia de origen abdominal, pero no de otros tipos de bacteriemia [69]. La elevada
frecuencia de causa polimicrobiana también es caracteristico de la bacteriemia de origen
abdominal. Esto se explica por el hecho de que los microorganismos gramnegativos son los
principales responsables de las infecciones intraabdominales, y éstas muy frecuentemente

son polimicrobianas [70].
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Tabla 1.3. Microorganismos causantes de 96 bacteriemias de origen abdominal. De Waele

et al [44].

Microorganismos causantes de bacteriemia de | Total (%)
origen abdominal
Gramnegativos 72 (58,5%)
E. coli 19
Enterobacter spp. 12
Pseudomonas aeruginosa 11
Acinetobacter spp. 9
Klebsiella spp. 7
Citrobacter spp. 6
Serratia marcesens 4
Proteus spp. 2
Morganella morganii 1
Providencia spp. 1
Grampositivos 32 (26%)
Coagulase-negative staphylococci 11
Enterococcus spp. 10
S. aureus 7
Streptococci other than enterococci 3
Micrococcus spp 1
Anaerobios 10 (8,5%)
Bacteroides fragilis 7
Otros 3
Hongos 9 (7,3%)
C. glabrata 4
C. albicans 4
C. parapsilosis 1
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En la etiologia de la infeccion intraabdominal de origen comunitario predominan los
bacilos gramnegativos, con Escherichia coli a la cabeza (25-30%), seguido a distancia de
Klebsiella spp. y Pseudomonas aeruginosa. Los microorganismos anaerobios,
fundamentalmente del grupo de Bacteroides fragilis ocupan el tercer lugar en orden de
frecuencia de los cultivos microbiologicos. Los cocos grampositivos también son
relevantes en la infeccion intraabdominal, destacando los Streptococcus spp,
Staphylococcus spp, y en menor medida, Enterococcus spp, fundamentalmente

Enterococcus faecalis.

En la infeccion intraabdominal de inicio nosocomial, principalmente de origen
postoperatorio, E. coli sigue siendo la enterobacteria mas frecuentemente implicada junto a
Enterobacter spp. La frecuencia de aislamiento de de Bacteroides fragilis es menor que en
la infeccion intraabdominal comunitaria y la presencia de Enterococcus spp. es mas
elevada, incluyendo a Enterococcus faecium. La prevalencia de Pseudomona aeruginosa es
solo discretamente superior a la infeccion intraabdominal comunitaria, sin embargo

presenta un patrén de resistencias mayor. [71-73].

1.4.- Sensibilidad y resistencia de los microorganismos a los antimicrobianos.

1.4.1.- Definicién de resistencia y tipos de resistencia.

La resistencia de un microorganismo a un antimicrobiano se define como la

capacidad de un microorganismo de sobrevivir y multiplicarse en presencia de un
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antimicrobiano. Hay que diferenciar entre resistencia natural y adquirida [74]. Cuando un
determinado microorganismo es intrinsecamente resistente a un antimicrobiano sin
necesidad de adquirir un mecanismo de resistencia adicional, se trata de resistencia natural
o intrinseca. Cuando en una cepa que es naturalmente sensible a un antimicrobiano,
aparecen cepas capaces de sobrevivir y multiplicarse en presencia del mismo, se trata de

resistencia adquirida.

También hay que diferenciar entre resistencia microbiana y resistencia terapéutica [74]. La
primera corresponde a la pérdida de sensibilidad de un microorganismo a un
antimicrobiano (“in vitro”); mientras que la segunda depende de varios factores:
dependientes del huésped (patologia de base, alteraciones inmunologicas, lugar de la
infeccién), del antimicrobiano (farmacocinética, farmacodinamia) y del propio
microorganismo (factores de virulencia). Por lo tanto, una sensibilidad in vitro no

necesariamente implica efectividad clinica.

1.4.2.- Mecanismos de resistencia.

La adquisiciéon de la resistencia puede producirse por mutaciones en el ADN
cromosomico del propio microorganismo o por la obtencién de material genético
extracromosomico que codifique genes de resistencia mediante procesos de transferencia
genética. Las primeras s6lo son capaces de transmitirse verticalmente. La exposicion a los
antibioticos da lugar a la seleccion de mutantes resistentes o de aquellas bacterias que han

adquirido material genético que les confiere resistencia y este mecanismo de resistencia es
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de difusién horizontal. El proceso de seleccion de mutantes puede ser importante en el
ambito nosocomial para algunas familias de antibiéticos y microorganismos. Sin embargo,
cuando la multirresistencia es debida a la adquisicion de determinantes de resistencia
exogenos, la situacion es mas compleja desde el punto de vista epidemioldgico, ya que
estos elementos presentan una elevada capacidad de diseminacién. Ademas, es habitual la
coexistencia de multiples genes de resistencia en el mismo elemento genético transferible.
La transferencia de material genético entre bacterias puede tener lugar a través de tres
procesos: transformacion, transduccion y conjugacion. Ademas de estos tres mecanismos
de difusion horizontal de la resistencia, existen elementos genéticos moviles, que, dentro
del genoma bacteriano, permiten la movilidad de genes de una region a otra. Esto permite
la movilizacién de material genético inicialmente de origen cromosoémico a un plasmido, y
viceversa. Entre estos elementos se encuentran las secuencias de insercidon, los

transposones y los integrones [75].

Los mecanismos de resistencia adquirida son variados para cada antimicrobiano /
grupo de antimicrobianos. En general, éstos se clasifican en cuatro grupos:

1. Produccion de enzimas que inactivan o modifican al antimicrobiano.

2. Disminucion de la cantidad de farmaco que alcanza su diana de accion en la célula
bacteriana. Esto se produce por: a) alteracion en la penetracién del antimicrobiano a
través de las envolturas bacterianas, por disminucion de la permeabilidad o bloqueo del
mecanismo de entrada o b) bombeo activo del antimicrobiano hacia el exterior de la
célula (bombas de expulsion activa).

3. Alteraciones en el sustrato o diana de accion del antimicrobiano.
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4. Empleo de vias metabolicas alternativas.

Los principales fenotipos de resistencia en la microbiota nosocomial son: i) la
resistencia/heteroresistencia y la tolerancia a la vancomicina en grampositivos (SARM,
enterococo) y ii) las bombas de eflujo/mecanismos enzimaticos de resistencia (BLEEs,
AmpC, betalactamasa con actividad carbapanemasa (dentro de este grupo se encuentran las

metalobetalactamasas) en gramnegativos [76-78].

La resistencia a la meticilina implica resistencia a todos los betalactamicos,
incluyendo penicilinas, combinaciones de betalactamico con inhibidor de betalactamasa,
cefalosporinas, monobactamas y carbapenemas, y es el principal mecanismo de resistencia
de Staphylococcus aureus. La disminucion de la sensibilidad a la vancomicina en S. aureus
resistente a meticilina (SARM) puede manifestarse como heterorresistencia, que se define
como presencia de resistencia en una pequeiia subpoblacion seleccionable de la poblacion

bacteriana total de la cepa [79].

La tolerancia puede definirse como la capacidad de las bacterias para sobrevivir
pero no crecer, es decir por una ausencia de disminucion significativa del numero de
bacterias por las concentraciones conseguidas tras una dosis normalmente letal de un
determinado antibidtico [80]. En el caso de los enterococos se ha descrito elevada
incidencia de tolerancia en Enterococcus faecium y Enterococcus faecalis, tanto a

vancomicina como a teicoplanina [81].
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Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) se definen como las enzimas
capaces de hidrolizar las cefalosporinas de amplio espectro y los monobactamicos, pero no
las cefamicinas o los carbapenémicos. Los genes que las codifican se encuentran en
elementos moviles que facilitan su diseminacion y con frecuencia presentan co-resistencia
a otros antibacterianos como aminoglucosidos, cotrimoxazol y quinolonas. Se han

detectado con mayor frecuencia en Escherichia coli 'y Klebsiella pneumoniae [82,83].

Las betalactamasas AmpC pueden hidrolizar penicilinas, cefamicinas,
oximinocefalosporinas y monobactams, pero no son activas frente a cefalosporinas de
cuarta generacion y carbapenémicos. Constituye un importante mecanismo de resistencia

de las enterobacterias [82,84].

Las carbapenemasas son capaces de hidrolizar carbapenémicos y constituyen en la
actualidad el principal mecanismo de resistencia de enterobacterias a los antibidticos

carbapenémicos [82,85-88].

Todos estos fenotipos pueden encontrarse, con distinta frecuencia, en las

bacteriemias [89]. En las tltimas décadas se ha producido un profundo cambio en el perfil

de resistencias de los microorganismos causantes de las bacteriemias [1].

1.4.3.- Problematica actual de resistencia a los antimicrobianos. Principales

microorganismos resistentes causantes de bacteriemia.
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En general, los pacientes que contraen infecciones causadas por bacterias
farmacorresistentes tienen peor prondstico y un mayor riesgo mortal que los individuos
infectados con bacterias de la misma especie que no presenten esas resistencias [90]. La
resistencia a los antimicrobianos compromete la prevencion y el tratamiento eficaces de un
nimero cada vez mayor de infecciones causadas por bacterias y hongos, y se asocia a un

incremento de costes sanitarios, estancia hospitalaria y mortalidad [91].

El informe de la OMS publicado en el afio 2014, titulado “Antimicrobial resistance:
global report on surveillance” (“Resistencia a los antimicrobianos: informe mundial sobre
la vigilancia”), sefiala que la resistencia estd afectando a muchos agentes infecciosos
distintos, pero se centra en la resistencia a los antibidticos en siete bacterias responsables de

b
infecciones comunes graves, entre ellas la bacteriemia [92]. En Europa, el informe pone de
manifiesto la existencia de una amplia resistencia de S. aureus resistentes a la meticilina y

de K. pneumoniae a las cefalosporinas de tercera generacion [92].

En los tltimos afios se han desarrollado nuevos antibidticos para contrarrestar la no-
sensibilidad en grampositivos, sin embargo la acumulacion de factores de resistencia en
gramnegativos estan limitando mucho las posibilidades terapéuticas de algunos de ellos
multirresistentes/panresistentes. Se puede decir que, actualmente, los principales
microorganismos resistentes implicados en las bacteriemias de origen abdominal son:

e Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM).

« Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium resistentes a vancomicina (ERV).
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e Escherichia coli resistente a cefalosporinas de tercera generacion (incluyendo
productores de beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE)), quinolonas y
carbapenem.

e Klebsiella pneumoniae resistente a cefalosporinas de tercera generacion,
quinolonas y carbapenem.

e Pseudomonas aeruginosa resistentes a cefalosporinas de cuarta generacion,
quinolonas, piperacilina-tazobactam y carbapenem.

e Acinetobacter baumanii resistentes a cefalosporinas de cuarta generacion,

quinolonas, piperacilina-tazobactam y carbapenem.

e Candida albicans y Candida no albicans resistentes a fluconazol.

1.5.- Factores de riesgo relacionados con mortalidad en bacteriemia de origen

abdominal.

La bacteriemia de origen abdominal se asocia con altos indices de mortalidad. Los
escasos estudios publicados muestran una mortalidad asociada entre un 27,8% - 90%
[44,45,93,94]. Las diferencias entre las series depende fundamentalmente de los criterios de
seleccion de los pacientes con bacteriemia de origen abdominal (presencia sepsis,

ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos, etc).

El foco de origen abdominal constituye por si mismo un factor de riesgo

independiente de mortalidad en las bacteriemias [93-95]. Los otros factores de riesgo
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descritos independientes de mortalidad son: la edad, el fallo renal, el antibidtico empirico

inadecuado y el control del foco infeccioso inadecuado [44,45].

Otras patologias asociadas como EPOC, diabetes mellitus, enfermedad neoplasica
activa, leucopenia, tratamiento con inmunosupresores, tratamiento con corticoides y
tratamiento con quimioterapia se han relacionado con fracaso del tratamiento empirico
inicial en la infeccion intraabdominal y mal prondstico pero no se ha estudiado
especificamente como factor de riesgo de mortalidad en pacientes con bacteriemia de

origen abdominal [29].

Los microorganismos causantes de la bacteriemia y los causantes de la infeccion
intraabdominal, y la resistencia adquirida a ciertos antimicrobianos también se han
intentado relacionar con el aumento de mortalidad pero los resultados son contradictorios
[44]. No hemos encontrado ningin estudio que determine si el tratamiento empirico
inadecuado al resultado del liquido abdominal puede ser un factor de riesgo de mortalidad

en estos pacientes.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

2.1. Hipdtesis.

En los ultimos afios, en el Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, se ha puesto
en marcha un protocolo de recogida de muestra de liquido peritoneal y hemocultivos lo
antes posible, en todo paciente que se interviene quirurgicamente de alguna patologia
infecciosa intraabdominal para iniciar precozmente un tratamiento antimicrobiano empirico

eficaz.

Sabemos que los agentes causantes de la bacteriemia y los causantes de infeccion
intraabdominal estan cambiado en estos ultimos afios y estan aumentando las resistencias

antimicrobianas, sobre todo tras el uso extendido de f-lactamicos de amplio espectro.

En los pacientes con bacteriemia de origen abdominal, en la mayoria de las
ocasiones, no se sabe si los microorganismos que causan la bacteriemia son los mismos que
los que causan la infeccion abdominal. La causa de la bacteriemia puede ser el foco
abdominal u otro foco infeccioso que coincida simultaneamente. Sorprendentemente, hasta
ahora, no se ha demostrado la relacion que existe entre los microorganismos responsables

de la bacteriemia y los causantes de la infeccion abdominal.

Nuestra hipotesis es que si conociésemos los microorganismos causantes de

bacteriemia y los causantes de infeccion abdominal, podriamos saber si los

25



microorganismos causantes de la infeccion abdominal son los responsables de la

bacteriemia. Ademas, si conociésemos el perfil de resistencias de estos microorganismos a

los antimicrobianos, podriamos mejorar el tratamiento empirico inicial.

2.2.- Objetivos.

26

En el presente estudio se plantearon los siguientes objetivos:

Objetivo principal:
Conocer los microorganismos causantes de bacteriemia y de fungemia en
pacientes con infeccion abdominal en el Hospital Universitario Dr. Peset de

Valencia, desde el 1 de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2013.

Objetivos secundarios:
Analizar la relacion existente entre los microorganismos aislados en las
muestras de sangre y los aislados en el cultivo de liquido peritoneal, bilis o
absceso (cultivo de liquido intraabdominal) de estos pacientes.
Conocer y analizar el grado de sensibilidad/resistencia de estos
microorganismos a los antimicrobianos a utilizar ante estas infecciones.
Determinar los factores de riesgo relacionados con la mortalidad asociada a

infeccidn en estos pacientes.
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3.- MATERIAL Y METODOS.

3.1.- Aprobacién del proyecto por el Comité Etico.

Este estudio se ha realizado seglin la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
y ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario

Dr. Peset de Valencia. (Codigo Ceic: 33/14)

3.2.- Busqueda bibliografica.

Se realizo una busqueda bibliografica en PubMed/Medline empleando los términos
MESH: “bacteriemia AND intraabdominal infection”, “fungemia AND intraabdominal
infection” y buscando referencias de interés dentro de las publicaciones halladas. También
se realizd una bisqueda empleando los mismos términos en las bases de datos Cochrane
Library y UptoDate. Se revisaron otros proyectos de investigacion y tesis doctorales en las

bases de TESEO y TDX (Tesis Doctorals en Xarxa).
La busqueda bibliografica permitié seleccionar las variables relacionadas con la
sensibilidad y resistencia de los microorganismos a los antimicrobianos y los factores de

riesgo relacionados con mortalidad en los pacientes con bacteriemia de origen abdominal.

3.3.- Diseiio del estudio.
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Se trata de un estudio epidemiologico clinico, observacional, concretamente de

cohorte retrospectiva o historica.

3.4.- Caracteristicas del hospital.

El Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia (Espafia) es un hospital con
capacidad docente, de 531 camas. Atiende a una poblacion de 363222 personas. Tiene
aproximadamente 25000 ingresos/afios. Durante el periodo estudiado, desde el 1 de enero
de 2011 al 31 de diciembre de 2013 registrd: 25140 ingresos en 2011, 24585 ingresos en
2012 y 25466 ingresos en 2013, y se realizaron 18925 intervenciones quirurgicas en 2011,

18744 en 2012 y 20223 en 2013.

3.5.- Poblacion y criterios de inclusién y exclusion.

Del total de la poblacion atendida en el hospital se seleccionaron todos los pacientes
adultos ingresados a cargo del Servicio de Cirugia General y Servicio de Digestivo en el
Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de
diciembre de 2013, que en algiin momento de su ingreso presentaron bacteriemia y/o

fungemia y que el foco infeccioso fue de origen abdominal.

Para ello se revisé el SIL (Sistema de informacion de laboratorio) del Servicio de

Microbiologia del Hospital Universitario Dr. Peset para deteccion y analisis de todos los
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hemocultivos positivos. Se estudio cada caso de paciente con bacteriemia y/o fungemia en
este periodo para poder determinar aquellos casos positivos con foco infeccioso de origen

abdominal, asi como los datos microbiolégicos de los aislamientos.

Los demas datos o variables a analizar se obtuvieron de la Historia Clinica
informatizada con el Programa informatico clinico Orion (Orion Clinic. Version 6.6.
Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica, Valencia, Espafia), configurandose una

base de datos especifica para este trabajo cuya unidad de analisis fue el paciente.

Se establecieron como criterios de inclusion los de aquellos pacientes mayores de
18 afios ingresados a cargo del Servicio de Cirugia General y Servicio de Digestivo que en
algin momento de su ingreso presentaron bacteriemia y/o fungemia y cuyo diagnostico
inicial era: apendicitis, colecistitis, colangitis, diverticulitis, gastroenteritis-enterocolitis,
enfermedad inflamatoria intestinal, colitis isquémica, pancreatitis, perforacion de viscera
hueca abdominal, absceso intravisceral, absceso intraabdominal, dehiscencia de sutura
abdominal, oclusion intestinal, rotura esplénica, postoperatorio de cirugia abdominal y foco

abdominal de etiologia no filiada.

Se aplicaron como criterios de exclusion:

1. Pacientes menores de 18 afios.
ii. Pacientes con bacteriemia y/o fungemia cuyo diagndstico inicial era cualquier
otro de apendicitis, colecistitis, colangitis, diverticulitis,

gastroenteritis/enterocolitis, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis
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isquémica, pancreatitis, perforacion de viscera hueca abdominal, absceso
intravisceral, absceso intraabdominal, dehiscencia de sutura abdominal,
oclusion intestinal, rotura esplénica, postoperatorio de cirugia abdominal y
foco abdominal de etiologia no filiada.

iil. Bacteriemias y las fungemias cuyo foco fue la peritonitis bacteriana
espontanea [25], por tratarse de una entidad que tiene lugar en una poblacion

con una patologia especifica y etiologia distinta [22-27].

3.6.- Diagrama de flujo de selecciéon de los pacientes.

Del SIL del Servicio de Microbiologia del Hospital Universitario Dr. Peset, se
seleccionaron inicialmente todos los pacientes con hemocultivos positivos, entre el 1 de
enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2013, tomando como muestra de nuestro estudio los
procedentes de pacientes adultos ingresados a cargo del Servicio de Cirugia General y
Servicio de Digestivo de este hospital durante este periodo y que en algin momento de su
ingreso presentaron bacteriemia y/o fungemia cuyo foco infeccioso fue de origen

abdominal.

El tamafio muestra fue, tras el proceso de seleccion, que se resume en la figura 3.6.,

de un total de 212 pacientes.

Este proceso se realiz6 de la siguiente manera:
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1. Se revisaron 2698 muestras (muestras de sangre en las que crecia algin

microorganismo, entre el 1/1/2011-31/12/2013)- De aquellas muestras positivas
con idéntico aislamiento que correspondian al mismo paciente en frascos
distintos tomados en el mismo episodio, se selecciond sélo la primera,
suprimiendo de la base las muestras repetidas.

2. Tras esta seleccion y tras suprimir las muestras repetidas de paciente/episodio,
el total de casos en los que crecia algin microorganismo fue de 1252
hemocultivos.

3. Se eliminaron ademas aquellos casos de hemocultivos positivos pero
considerados como “contaminante”, quedando asi 1245 pacientes con
bacteriemia significativa.

4. De estos 1245 pacientes con bacteriemia significativa, tras identificar caso de
bacteriemia primaria o secundaria a foco, los casos que correspondian a origen
abdominal y que estuvieron ingresados a cargo del Servicio de Cirugia General
y Servicio de Digestivo fueron 213 pacientes.

5. De estos 213 pacientes con bacteriemia significativa con foco infeccioso
abdominal ingresados a cargo del Servicio de Cirugia General y Servicio de
Digestivo, se elimind 1 paciente al ser menor de 18 afios, siendo pues el tamafio

muestral objeto de estudio de 212 pacientes.

De estos 212 casos, se revisaron ademas todos los cultivos para este estudio
microbiolégico extraidos a estos pacientes durante las fechas proximas al episodio y se

incluy6 en cada paciente los resultados de los cultivos de liquidos intraabdominales.
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Figura 3.6. Diagrama de flujo de seleccién de pacientes.

=
==
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3.7.- Descripcion de recogida de muestras microbiologicas.

Los hemocultivos en frascos para aerobios y anaerobios se solicitaron a criterio del
facultativo responsable, en caso de fiebre > 38°C ¢ cuando existié sospecha clinica de

bacteriemia. Se extrajeron, cuando fue posible, antes de iniciar el tratamiento antibidtico.

Los cultivos de liquidos abdominales (cultivo de liquido peritoneal, bilis o abscesos
intraabdominales) también se solicitaron a criterio del facultativo responsable, y se tomaron

a través de cirugia abierta o laparoscopica o por puncidn percutanea.

Cuando en los hemocultivos crecia un estafilococo coagulasa negativo (SCN) u otro
posible microorganismo contaminante de la piel, se consider6 hemocultivo positivo
solamente si crecian éstos en al menos 2 de las 2 - 3 extracciones realizadas. Los otros

casos se consideraron hemocultivos contaminados y fueron excluidos del estudio.

De los pacientes que tenian al menos un hemocultivo positivo y el foco infeccioso
primario era de origen abdominal, se recogieron también los resultados de un segundo o un
tercer hemocultivo positivo, cuando se obtenian después de 7 dias del hemocultivo anterior
dentro del mismo ingreso hospitalario y se consider6 como una segunda o tercera
bacteriemia y/o fungemia respectivamente. De estos pacientes también se recogieron los
reingresos hospitalarios con episodios nuevos de bacteriemia en los que volvia a haber un

hemocultivo positivo.
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Segun el protocolo ya instaurado en nuestro hospital, los hemocultivos se recogieron
segun las “Recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC)” para extraccion de hemocultivos [56]. La muestra de
sangre periférica para hemocultivo se extrajo de una vena, utilizandose generalmente las
del antebrazo. Cada muestra de sangre se obtuvo de lugares de venopuncion diferentes. Se
realizd una asepsia correcta de la zona de puncion segin las recomendaciones de la
SEIMC, que incluyen limpieza de la zona con alcohol isopropilico o etilico de 70° durante
30 segundos y aplicacion a continuacién una soluciéon yodada, cubriendo un area circular
de 2-4 cm de diametro. Antes de proceder a la extraccion se limpiaron los tapones de los
frascos de hemocultivo con un antiséptico que se dejo secar para evitar su entrada en el
interior del frasco al inocular la sangre. En cada peticion de hemocultivo, se extrajeron 2 6
3 parejas de frascos para aerobios y anaerobios, inoculando en cada punciéon 5-10 mL.
Estos frascos obtenidos se remitieron inmediatamente al laboratorio. El estudio micoldgico
también se obtuvo a través del hemocultivo, utilizando la misma extraccién que para el

estudio bacteriologico.

Los cultivos de liquidos abdominales (cultivo de liquido peritoneal, bilis o abscesos
intraabdominales) se recogieron segun las recomendaciones de la SEIMC para el
“Diagnoéstico microbioldgico de las infecciones intraabdominales” [64,65]. El liquido
peritoneal se obtuvo por cirugia abierta o laparoscopica o por puncion percutanea. En las
peritonitis secundarias y terciarias, en las que existia liquido libre abdominal, éste se aspir6
con jeringa y aguja la mayor cantidad posible de muestra y se inoculd directamente en

frascos de hemocultivos para aerobios y anaerobios, procesdndose como muestras para
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“cultivo de larga incubacion (CLI)”. Las muestras de bilis se obtuvieron por aspiracion
percutanea con jeringa y aguja o mediante procedimiento quirurgico. Se obtuvo un
volimen entre 1 y 5 mL y se inocul6 igualmente como CLI en frascos para aerobios y
anaerobios. En caso de exudados de abscesos y exudados de heridas se recogieron por
aspiracion con jeringa y aguja mediante procedimientos quiriirgicos o por via percutanea
guiada por imagen. El material obtenido se transfiri¢ directamente en CLI para aerobios y
anaerobios. No se utilizaron para cultivo los tubos de drenaje ni las muestras recogidas en

las bolsas de drenaje por considerarse éstas como “muestra posiblemente contaminada”.

3.8.- Base de datos. Variables recogidas.

Se construyd una base de datos “ad hoc” cuya unidad de analisis fue el paciente, a
partir de la revision de la base de datos y el SIL del Servicio de Microbiologia Clinica y la
Historia Clinica informatizada con el Programa informatico clinico Orion. Se revisaron
todos los hemocultivos positivos y se estudiaron cada uno de ellos en el ingreso
hospitalario correspondiente, determinando en cudles el foco infeccioso de la bacteriemia
secundaria fue de origen abdominal. Una vez seleccionados los pacientes con hemocultivos
positivos cuyo foco infeccioso fue de origen abdominal y que cumplian los criterios de
inclusion, se recogieron, mediante revision de dicha historia, las siguientes variables
(Cuaderno de recogida de datos).

1. Caracteristicas demogréaficas:

e Sexo

¢ Edad
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2. Antecedentes patologicos:

3.
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e EPOC

¢ Insuficiencia cardiaca

¢ Diabetes Mellitus

¢ Insuficiencia renal

e Enfermedad oncoldgica

e Tratamiento inmunosupresor
e Leucopenia

e Tratamiento con corticoides

e Tratamiento con quimioterapia

Variables del ingreso hospitalario y del proceso infeccioso:

Variables clinicas

3.1.1.  Motivo de ingreso:

¢ Apendicitis

¢ Colecistitis

¢ Colangitis

¢ Diverticulitis

¢ Gastroenteritis-enterocolitis

¢ Enfermedad inflamatoria intestinal
¢ Colitis isquémica

¢ Pancreatitis

e Perforacion viscera hueca abdominal



e Absceso intravisceral

¢ Absceso intraabdominal

¢ Dehiscencia de sutura abdominal

¢ Oclusion intestinal

¢ Postoperatorio de reseccion intraabdominal
¢ Postoperatorio de esofaguectomia
 Postoperatorio de gastrectomia

¢ Postoperatorio de hepatectomia

¢ Postoperatorio de embolizacion hepatica
 Postoperatorio de pancreatectomia

¢ Postoperatorio de colecistectomia

¢ Postoperatorio de Colangiopancreatografia retograda endoscopica

¢ Foco abdominal desconocido

3.1.2. Control del foco infeccioso. Procedimiento realizado después de la extraccion
del hemocultivo

3.1.3. Tratamiento antibidtico/antifungico empirico administrado

3.1.4. Adecuacion del tratamiento antimicrobiano al resultado del hemocultivo

3.1.5. Adecuacion del tratamiento antimicrobiano al resultado del liquido
abdominal

3.1.6. Dias de ingreso hospitalario

3.1.7. Reingreso hospitalario

3.1.8. Mortalidad asociada
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3.1.9. Mortalidad cruda
3.2. Variables microbiologicas
3.2.1. Microorganismo obtenido en los cultivos
1. Cocos grampositivos:
e Staphylococcus aureus
e Staphylococcus epidermidis
e Otros Staphylococcus coagulasa negativos (SCN)
e Streptococcus pneumoniae
o Streptococcus mitis
e Otros Streptococcus
e Enterococcus faecalis
e Enterococcus faecium
e Otros Enterococcus
11. Bacilos grampositivos:
*  Clostridium perfringens
iii. Bacilos gramnegativos fermentadores:
e Escherichia coli
e Klebsiella spp
e Enterobacter spp
e Citrobacter spp
e Proteus spp
e Otras enterobacterias

iv. Bacilos gramnegativos no fermentadores:



e Acinetobacter baumanii

e Pseudomonas spp

e Stenotrophomonas maltophilia

e Otros bacilos gramnegativos no fermentadores

V. Hongos levaduriformes:

e Candida albicans

e Candida no-albicans
3.2.2. Sensibilidad de los microorganismos a los antimicrobianos utilizados segiin

antibiograma

1) Antibiéticos:

B-lactamicos: penicilina, ampicilina, amoxicilina-clavulanico,
piperacilina-tazobactam, meticilina, cefuroxima, cefoxitina, cefotaxima,
ceftazidima, cefepime, aztreonam, imipenem, meropenem, ertapenem.
Aminoglucosidos: gentamicina, tobramicina, amikacina.
Quinolonas: ciprofloxacino, levofloxacino.
Macrolidos: eritromicina, claritromicina.
Glucopéptidos: vancomicina, teicoplanina.
Tetraciclinas: tetraciclina, doxiciclina, minociclina, tigeciclina.
Otros: rifampicina, clindamicina, linezolid, daptomicina, trimetropim-
sulfametoxazol, colistina, fosfomicina.

11) Antifungicos: anfotericina B, fluconazol, posaconazol, voriconazol,

itraconazol, micafungina, caspofungina, anidulafungina.
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3.9.- Definicion de las variables y de las muestras recogidas.

A continuacion se definen las variables recogidas en la base, seleccionadas tras la

revision de la literatura sobre el tema.

1.

Caracteristicas demograficas:

» Sexo. Mujer / Varon.

» Edad. Edad (afios). Se estudio también la variable de edad > 65 afios.

2. Antecedentes patologicos:

42

« EPOC. Ya definida en H* Clinica. (Si/ No).

« Insuficiencia renal. Ya definida en H* Clinica 6 FG < 60 ml/min/1,73 mz, en el

momento de la bacteriemia. (Si/ No).

Para el FG se utilizd la formula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration), segiin recomienda la Sociedad Espafiola de
Nefrologia.

La féormula CKD-EPI es una formula que calcula el FG estimado. Se ha
publicado recientemente como una modificacion de la férmula MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) [96]. Es una formula que disminuye
el sesgo o la subestimacion que se da en MDRD, sobre todo en FG > 60
ml/min/1,73 m* por lo que parece ser la formula menos imperfecta
actualmente para calcular el FG. Ademas, no necesita el peso corporal del
paciente. La féormula es muy compleja pero existen multiples programas

informaticos que la calculan:



FR= 141 x min(Scr/k,1)™ x max(Scr/k,1)"?% x 0,993 x 1,018 [if female] x
1,159 [if black] donde Scr es creatinina sérica (mg/dL), k es 0,7 para mujeres
y 0,9 para hombres, == es -0,329 para mujeres y -0,411 para hombres, min
indica el minimo Scr/k 6 1, y max indica el maximo Scr/k 6 1.

Se calcula con el valor de creatinina de la analitica inmediatamente anterior al
dia de la bacteriemia, ese mismo dia de la bacteriemia o el dia anterior que se
haya extraido una analitica.

Insuficiencia cardiaca. Ya definida en H* Clinica, ya que se trata de un

conjunto de sintomas, signos y evidencia objetiva de una anomalia estructural
o funcional del corazén en reposo. (Si/ No).

Enfermedad oncolégica. Diagnosticada en los ultimos 5 afios, también se

considera cuando el diagndstico se realiza durante el ingreso que motiva la
bacteriemia (perforacion u obstruccion de colon por neoplasia de colon). (Si /
No).

Tratamiento inmunosupresor. El paciente estaba con tratamiento domiciliario

con inmunosupresores en el momento del ingreso hospitalario. (Si/ No).
Leucopenia. Recuento leucocitos < 4 x 10e9/L en el momento de la
bacteriemia. Se calcula con el valor de leucocitos de la analitica
inmediatamente anterior al dia de la bacteriemia o el mismo dia de la
bacteriemia. (Si/ No).

Tratamiento con corticoides. El paciente estaba con tratamiento domiciliario

con corticoides en el momento del ingreso hospitalario. (Si/ No).
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« Tratamiento con quimioterapia. El paciente estaba recibiendo tratamiento con

ciclos de quimioterapia en el ultimo afio del ingreso hospitalario. (Si/ No).

3. Variables del ingreso hospitalario y del proceso infeccioso:

3.1. Variables clinicas:

3.1.1. Diagnéstico del foco infeccioso primario: Se tomé como diagndstico del

foco infeccioso primario el que estaba escrito en la Historia Clinica como
causa de la infeccion abdominal por el facultativo responsable, basado en un
diagnéstico clinico, apoyado por cultivos microbiologicos cuando se
consider6 necesario. Cuando el diagnostico del foco infeccioso primario era
la causa de una peritonitis, secundaria o terciaria, se sigui6 recogiendo como
diagnéstico principal el foco infeccioso que habia originado la peritonitis.
No se incluyeron los diagnosticos de peritonitis secundaria o terciaria, ya
que éstos pueden estar producidos por varias causas de infeccion abdominal.
Cuando existieron dos ingresos hospitalarios en el mismo paciente,
separados por mas de 30 dias, por el mismo motivo o por distinto motivo,
en los que se produjo una bacteriemia con foco de origen abdominal, se
recogid también el diagnostico principal del segundo ingreso.

 Apendicitis aguda. Diagndstico principal del ingreso. (Si/ No).

« Colecistitis aguda. Diagnostico principal del ingreso. (Si/ No).

« Colangitis aguda. Diagnostico principal del ingreso. (Si/ No).

« Diverticulitis aguda. Diagndstico principal del ingreso. (Si/ No).

« Gastroenteritis aguda / enterocolitis. Diagndstico principal del ingreso. (Si/

No).
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Enfermedad inflamatoria intestinal. Diagnostico principal del ingreso:

complicacion relacionada con Colitis ulcerosa o Enfermedad de Crohn:
brote de Colitis ulcerosa o Enfermedad de Crohn, perforacion relacionada
con Colitis Ulcerosa o Enfermedad de Crohn. (Si/ No).

Colitis isquémica. Diagndstico principal del ingreso. (Si/ No).

Pancreatitis aguda. Diagnostico principal del ingreso. (Si/ No).

Perforacion de viscera hueca abdominal. Diagnostico principal del ingreso:

Perforacion de estdmago, perforacion de intestino, perforacion de colon. (Si
/ No).

Absceso intravisceral. Diagnoéstico principal del ingreso: absceso hepatico.

(Si/No).

Absceso intraabdominal. Diagndstico principal del ingreso o durante el

ingreso: absceso en cavidad abdominal. (Si/ No).

Dehiscencia de sutura. Diagnoéstico principal del ingreso o durante el

ingreso. También se considera fallo de sutura y fuga anastomética. (Si /
No).

Oclusion intestinal. Diagndstico principal del ingreso o durante el ingreso.

También se considera suboclusion intestinal. (Si/ No).

Postoperatorio de reseccidn intestinal. Diagnostico principal del ingreso:

complicacion relacionada con el postoperatorio de reseccion intestinal
cuando ésta cirugia se ha realizado de forma programada y el motivo de

ingreso no ha sido perforacion de intestino, perforacion de colon, oclusion
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intestinal ni suboclusion intestinal, dehiscencia de sutura ni fallo
anastomotico. (Si/ No).

Postoperatorio de esofaguectomia. Diagnostico principal del ingreso:

complicacion relacionada con el postoperatorio de esofaguectomia cuando
ésta cirugia se ha realizado de forma programada y el motivo de ingreso no
ha sido perforacion de esofago,hemorragia digestiva alta por varices
esofagicas ni dehiscencia de sutura. (Si/No).

Postoperatorio de gastrectomia. Diagnéstico principal del ingreso:

complicacion relacionada con el postoperatorio de gastrectomia cuando ésta
cirugia se ha realizado de forma programada y el motivo de ingreso no ha
sido perforacion de estdmago, hemorragia digestiva alta por ulcera gastrica,
ni dehiscencia de sutura. (Si/No).

Postoperatorio de hepatectomia. Diagnostico principal del ingreso:

complicacion relacionada con el postoperatorio de gastrectomia cuando ésta
cirugia se ha realizado de forma programada y el motivo de ingreso no ha
sido rotura hepatica. (Si/No).

Postoperatorio de embolizacion hepatica. Diagnostico principal del ingreso:

complicacion relacionada con la embolizacion hepatica cuando ésta se ha
realizado de forma programada, en un ingreso programado previo a la
cirugia de reseccion hepatica. (Si/ No).

Postoperatorio de pancreatectomia. Diagndstico principal del ingreso:

complicacion relacionada con el postoperatorio de pancreatectomia cuando



3.1.2.

ésta cirugia se ha realizado de forma programada y el motivo de ingreso no
ha sido pancreatitis aguda. (Si/No).

Postoperatorio de colecistectomia. Diagnéstico principal del ingreso:

complicacion relacionada con el postoperatorio de colecistectomia cuando
ésta cirugia se ha realizado de forma programada y el motivo de ingreso no
ha sido colecistitis aguda. (Si/No).

Después de colangiopancreatografia retdgrada endoscédpica (Post-CPRE).

Diagnostico principal del ingreso: complicacion relacionada con la
realizacion de una CPRE cuando éste procedimiento se ha realizado de
forma programada y el motivo de ingreso no ha sido colangitis aguda ni
pancreatitis de origen biliar. (Si/No).

Foco abdominal desconocido. Cuando el motivo de ingreso es una infeccion

de origen abdominal, en la que no se ha podido identificar la causa. Incluye
infeccion abdominal de origen desconocido, peritonitis de origen
desconocido, sepsis por infeccion abdominal de origen desconocido y sepsis
por peritonitis de origen desconocido. (Si/ No).

Control del foco infeccioso. Se considerd controlado el foco infeccioso

cuando después de la extraccion del hemocultivo no fue necesario realizar
una intervencion quirurgica o procedimiento invasivo. Se considerd que el
foco infeccioso no esta controlado cuando después de la extraccion del
hemocultivo resulté necesario realizar una intervencidon quirdrgica o
procedimiento invasivo. (Si / No). Cuando existieron dos o mas

bacteriemias con foco de origen abdominal en el mismo ingreso del mismo
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paciente o mas ingresos hospitalarios, separados por mas de 30 dias, en los
que se produjo una bacteriemia con foco de origen abdominal, se recogio
también el control del foco infeccioso después de cada bacteriemia y de
cada ingreso. (Si/ No).

Se definen las intervenciones quirargicas y procedimientos invasivos
recogidos:

Apendicectomia. Durante el ingreso en el que el motivo principal ha sido
apendicitis aguda, se realiza intervenciéon quirurgica de apendicectomia
después de la extraccion de hemocultivos. La apendicectomia puede ser por
cirugia laparoscopica o por cirugia abierta. (Si/ No).

Colecistectomia. Durante el ingreso en el que el motivo principal ha sido
colecitis aguda o colangitis aguda, se realiza intervencion quirQirgica de
colecistectomia después de la extraccion de hemocultivos. La
colecistectomia puede ser por cirugia laparoscopica o por cirugia abierta. (Si
/ No).

Derivacién biliar quirdrgica. Durante el ingreso en el que el motivo

principal ha sido colecitis aguda o colangitis aguda, se realiza intervencion
quirtrgica de derivacion biliar quirGrgica después de la extraccion de
hemocultivos. (Si/ No).

Esplenectomia. Durante el ingreso en el que el motivo principal ha sido
rotura esplénica, se realiza intervencion quirirgica de esplenectomia

después de la extraccion de hemocultivos. (Si/ No).



« Colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE). Durante el

ingreso en el que el motivo principal ha sido colecitis aguda, colangitis
aguda o pancreatitis aguda de origen biliar, se realiza procedimiento de
CPRE después de la extraccion de hemocultivos. (Si/ No).

« Sutura quirargica. Durante el ingreso en el que el motivo principal ha sido

perforacion intestinal, se realiza intervencion quirirgica de sutura quirrgica
después de la extraccion de hemocultivos. (Si/ No).

« Reseccion intestinal. Durante el ingreso en el que el motivo principal ha

sido perforacion intestinal (incluido en perforacion de viscera hueca
abdominal) u oclusion intestinal, se realiza intervencién quirrgica de
reseccion intestinal después de la extraccion de hemocultivos. (Si/ No).

« Desbridamiento absceso quirurgico. Durante el ingreso en el que el motivo

principal ha sido absceso intravisceral o absceso intraabdominal, se realiza
intervencion quirurgica de desbridamiento del absceso después de la
extraccion de hemocultivos. (Si/ No).

« Desbridamiento absceso percutaneo. Durante el ingreso en el que el motivo

principal ha sido absceso intravisceral o absceso intraabdominal, se realiza
procedimiento de desbridamiento percutdneo del absceso después de la
extraccion de hemocultivos. (Si/ No).

« Drenaje biliar quirtrgico. Durante el ingreso en el que el motivo principal

ha sido colecitis aguda o colangitis aguda, se realiza intervencién quirtirgica
de drenaje biliar quirtrgico después de la extraccion de hemocultivos. (Si /

No).
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3.1.4.

« Drenaje biliar percutaneo. Durante el ingreso en el que el motivo principal

ha sido colecitis aguda o colangitis aguda, se realiza procedimiento de
drenaje biliar percutaneo después de la extraccion de hemocultivos. (Si /
No).

Tratamiento antibidtico/antiflingico empirico administrado. Tratamiento del

tratamiento antibidtico/antifungico administrado inmediatamente después de
la extracciéon del cultivo segiin protocolo hospitalario. Si el paciente ya
llevaba un tratamiento antibidtico/antifingico, se considerd el tratamiento
administrado inmediatamente después de la extraccion del cultivo.

Adecuacion del tratamiento empirico al resultado del hemocultivo. Cuando el

tratamiento empirico inicial administrado resulta eficaz “in vitro” contra el
microorganismo aislado en el hemocultivo, una vez que se obtuvo el
resultado de éste, segin los criterios de sensibilidad y resistencia a los
antimicrobianos descritos mas adelante (Si / No). Cuando se obtuvieron 2 6
mas hemocultivos positivos durante el mismo ingreso o distinto ingreso
hospitalario segun los criterios descritos anteriormente se determind la
adecuacion del tratamiento empirico administrado en cada uno de ellos (Si /
No).

Adecuacion del tratamiento empirico al resultado del cultivo de liquido

abdominal. Si el tratamiento empirico inicial administrado resulté eficaz “in
vitro” contra el microorganismo aislado en el cultivo de liquido abdominal,
una vez que se obtuvo el resultado de éste, seglin los criterios de sensibilidad

y resistencia a los antimicrobianos descritos mas adelante. (Si/ No). Cuando



se obtuvieron 2 6 mas cultivos de liquido abdominal positivos durante el
mismo o distinto ingreso hospitalario, segin los criterios descritos
anteriormente, se determina la adecuaciéon del tratamiento empirico
administrado en cada uno de ellos. (Si/ No).

Dias de ingreso hospitalario. Se consideran desde el primer dia de ingreso

durante el cual ocurre la bacteriemia hasta el dia del alta hospitalaria o exitus
en ese ingreso, ambos dias inclusive. (Nimero de dias). Cuando existen dos
ingresos hospitalarios en el mismo paciente, separados por mas de 30 dias,
por el mismo motivo o por distinto motivo, se recoge las variables de dias de
segundo ingreso hospitalario con las mismas caracteristicas. (Numero de
dias).

Mortalidad asociada. Mortalidad asociada a infeccion durante ese ingreso. Si

la mortalidad se asocia a un evento concreto que ocurre durante ese ingreso
(IAM, TEP, etc) pero que no puede atribuirse a la infeccion, no se considera
mortalidad asociada. Si la mortalidad no se atribuye a ningiin evento
concreto y ocurre por un deterioro del estado general en el que la bacteriemia
puede estar directamente relacionada, si se considera mortalidad asociada (Si
/ No). Cuando existe un segundo ingreso hospitalario también se recoge la
mortalidad asociada a este segundo ingreso (Si/ No).

Mortalidad cruda. Mortalidad durante otro ingreso o por otro motivo (Si /

No).

Reingreso hospitalario. Reingreso en el mismo hospital por el mismo motivo

que ocasiond el ingreso anterior o por otro motivo directamente relacionado
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3.2.

con el proceso, en un plazo igual o inferior a 30 dias. No se considera
reingreso hospitalario cuando el paciente ingresa de forma programada para
realizacion de alguna prueba terapéutica pendiente, aunque ésta esté
directamente relacionada con el proceso anterior (Si / No). Cuando existe
otro ingreso hospitalario, después de mas de 30 dias, se considera otro
ingreso hospitalario y se recoge como segundo ingreso hospitalario
“2°Ingreso”. Este segundo ingreso hospitalario también puede tener o no
reingreso hospitalario (Si/ No reingreso del segundo ingreso).

Variables microbiologicas

3.2.1.

Bacteriemia y fungemia. Se define bacteriemia como la presencia de

bacterias en sangre que se pone de manifiesto por el aislamiento de éstas
en los hemocultivos. El término fungemia se utiliza para designar la
presencia de hongos en la sangre. Septicemia y sepsis son expresiones
que se emplean en la Historia Clinica en momentos ocasionales sin
objetivar los criterios necesarios, para denominar el sindrome clinico con
el que se pueden manifestar las bacteriemias o las fungemias, por lo que
en numerosas ocasiones resultan confusas y no se utilizaron como criterio
de inclusion en este trabajo [57-59]. La bacteriemia o la fungemia
monomicrobiana producida por un solo microorganismo, es decir un
hemocultivo positivo con un microorganismo, se recoge en la base de
datos en las columnas de “H-microorganismo”. Cuando la bacteriemia es
producida por 2 6 mas microorganismos distintos (polimicrobiana) o por

el mismo microorganismo con diferente sensibilidad antimicrobiana se



3.2.2.

3.2.3.

recogen en muestras de hemocultivo en las variables de Hemo-
microorganismos. Cuando, en el mismo ingreso hospitalario, existe otro
episodio distinto de bacteriemia separado en el tiempo, después de 7 dias
del primer hemocultivo, se considera segundo hemocultivo y se recoge
en muestras de “2°Hemo-microorganismo”.

Hemocultivo positivo. Se consideraron hemocultivos positivos aquellos

en los que crecia una bacteria o varias bacterias y/o un hongo o varios
hongos en las muestras de sangre remitidas. Cuando sdlamente se aislaba
un microorganismo posible contaminante en una muestra de las dos 6 tres
muestras de sangre recogidas, se consider6 hemocultivo contaminado.
Se consideraron microorganismos posibles contaminantes aquellos
habituales como flora saprofita cutanea, como es el caso de
Staphylococcus coagulasa negativos, Bacillus spp., Propionibacterium
spp y Corynebacterium spp [6]. Los hemocultivos considerados como
contaminacion se eliminaron de la base de datos y los pacientes con sélo
un hemocultivo considerado como contaminacion se eliminaron del
estudio.

Cultivo de liquido abdominal positivo. Se considerd cultivo de liquido

abdominal positivo el cultivo de liquido peritoneal, cultivo de bilis,
cultivo de absceso intraabdominal y/o cultivo de absceso de viscera
abdominal. Si existe cultivo de liquido peritoneal, bilis o absceso que se
ha recogido en los 3 dias previos o el mismo dia del primer hemocultivo

positivo se recoge en muestra de liquido peritoneal, bilis o absceso en las
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variables de “Liquido-microorganismo”, “Bilis-microorganismo” y
“Absceso-microorganismo” respectivamente. Si el cultivo de liquido
peritoneal, bilis o absceso no se ha recogido en los 3 dias previos o el
mismo dia de un hemocultivo positivo no se recoge en nuestro estudio.
Cuando existe otro episodio distinto de cultivo de liquido peritoneal, bilis
o0 absceso separado en el tiempo, se considera segundo cultivo de liquido
perioneal, bilis o absceso y se recogen en muestras de “2°Liquido-
microorganismo”, “2°Bilis-microorganismo” y “2°Absceso-
microorganismo”, siempre que en los 3 dias posteriores haya un
hemocultivo positivo. Cuando existen dos ingresos hospitalarios en el
mismo paciente, separados por mas de 30 dias, por el mismo motivo o
por distinto motivo, se recogen los resultado de hemocultivos como
“2°Ingreso-Hemo-microorganismo” y los resultados de cultivo de liquido
peritoneal, bilis, o absceso como “2°Ingreso-Liquido-microorganismo”,
“2°Ingreso-Bilis-microorganismo” y “2°Ingreso-Absceso-
microorganismo” respectivamente. Si durante el segundo ingreso
hospitalario se produce otro episodio distinto de bacteriemia separado en
el tiempo, después de 7 dias del primer hemocultivo de ese ingreso, se
considera segundo hemocultivo de ese ingreso y se recoge en muestra de
“2°Ingreso-2°Hemo-microorganismo”.  Cuando existe otro episodio
distinto de cultivo de liquido peritoneal, bilis o absceso separado en el
tiempo, se considera segundo cultivo de liquido perioneal, bilis o absceso

de ese ingreso y se recogen en muestras de ‘“2°Ingreso-2°Liquido-



3.2.4.

3.2.5.

3.2.6.

microorganismo”, “2°Ingreso-2°Bilis-microorganismo” y ‘“2°Ingreso-
2°Absceso-microorganismo” respectivamente, siempre que en los 3 dias

posteriores haya un hemocultivo positivo.

Microorganismo obtenido en los cultivos. Se recogen las bacterias y/o
hongos en hemocultivos y/o cultivo de liquido peritoneal, bilis o absceso
segun la clasificacion descrita anteriormente. (Si/ No).

Sensibilidad de los microorganismos a los antibidticos y antifingicos

utilizados. Se recogen la sensibilidad (S), eficacia intermedia (I) o
resistencia (R) de cada antimicrobiano testado para cada
microorganismo, segin antibiograma y antifungigrama completo. Se
consider6 un microorganismo sensible a un antimicrobiano (S) cuando la
concentracion minima inhibitoria (CMI) determinada en el laboratorio a
partir de la cepa, era inferior a los campos de sensibilidad segiin los
criterios Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) [97,98]. Se
consider6 un microorganismo resistente a un antimicrobiano (I/R) cuando
la concentracion minima inhibitoria (CMI) determinada en el laboratorio
a partir de la cepa, era igual o superior a los campos de sensibilidad
segun los criterios Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
[97,98].

Microorganismos resistentes aislados en el hemocultivo y en el cultivo de

liquido abdominal. Una vez que se estudiaron los perfiles de resistencias

de los microorganismos aislados, se identificaron los microorganismos
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resistentes y se estudio la posible relacion entre estos microorganismos y
mortalidad asociada.

3.2.7. Coincidencia entre microorganismo aislado en el hemocultivo y el

aislado en el liquido abdominal. Se considera ‘“microorganismo
coincidente” cuando el microorganismo aislado en la muestra de sangre y
el aislado en la muestra de liquido abdominal coincide en género y
especie. Se considera “microorganismo coincidente con mismo
antibiograma” cuando el microorganismo aislado en la muestra de sangre
y el aislado en la muestra abdominal coincide en género y especie y
ademas coincide con el antibiograma/antifungigrama para cada uno de

los grupos de antimicrobianos.

3.10.- Analisis estadistico de los datos.

El analisis estadistico se realizo con el programa informatico SPSS, version 21.0

(SPSS, Inc., Chicago, IL).

La descripcion de las variables continuas se expres6é mediante la media + desviacion
estandar (DE) e intervalos de confianza 95% (IC 95%). Las variables cualitativas mediante
frecuencias y porcentajes (%). Para las variables cualitativas se utilizaron los test Chi-
cuadrado, test de Fisher y test de Wilcoxon; cuando los efectivos esperados fueron <5 se
utilizd el test de McNemar. Las variables cuantitativas se valoraron en cuanto a la

normalidad de su distribucion utilizando el test de Kolmogorov-Smirnov y se considerd

56



que aquellas que presentaban una p<0,05 eran de distribucion no paramétrica. Cuando
presentaron distribucion normal se compararon mediante el test t de student si se trataba de
dos grupos y el test de Anova si se trataba de mas de dos grupos. Cuando presentaron una
distribucion no normal se utilizo el test U de Mann-Whitney. Se valord el riesgo (Odds

ratio crudo) de mortalidad.

Todos los test fueron de dos caras. El valor de p < 0,05 se considerd

estadisticamente significativo.

En una primera etapa se analizaron todos los microorganismos causantes de las
todas las bacteriemia y/o fungemia en los pacientes estudiados. Se describieron por
separado los microorganismos responsables de las primeras, segundas y terceras
bacteriemias del primer ingreso de cada paciente, y del segundo ingreso cuando lo hubo.
Después se estudio la relacion existente entre los microorganismos aislados en el
hemocultivo y los microorganismos aislados en el cultivo de liquido peritoneal, bilis o
absceso intraabdominal (cultivo de liquidos intraabdominales) en estos pacientes.
Posteriormente se estudio el perfil de resistencia de los microorganismos aislados en los
hemocultivos. Y por ultimo, se determiné la relacion existente entre las variables

estudiadas y mortalidad.

3.11.- Medios utilizados.

Los medios utilizados para realizar este trabajo de investigacion han sido:
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Historias clinicas de los pacientes. Historias Clinicas informatizadas con el
programa Orion Clinic. (Orion Clinic. Version 6.6. Conselleria de Sanitat

Universal i Salut Publica, Valencia, Espafia).

Servicio de Microbiologia. Infraestructura necesaria para identificacion de

muestras y estudio de sensibilidad. Bases de datos del Servicio de Microbiologia.
Base de datos. Programa Excel.
Anélisis estadistico. Programa SPSS. version 20.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL).

Escritura del trabajo. Programa Pages de Apple.



4. RESULTADOS
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4.- RESULTADOS.

4.1.- Casos, demografia y clinica.

Del total de pacientes con bacteriemias y/o fungemias diagnosticadas durante el
periodo estudiado (1245 pacientes), 212 pacientes corresponden a pacientes con
bacteriemias y/o fungemias de foco infeccioso de origen abdominal, lo que supone una
prevalencia 17%. El foco infeccioso abdominal fue, en nuestro estudio el tercer foco
infeccioso de todas las bacteriemias significativas durante el periodo estudiado (de los 1245
pacientes, 465 (37,3%) tuvieron bacteriemia de foco urinario, 289 (23,2%) de foco
respiratorio, 212 (17%) de foco abdominal, 102 (8,2%) de piel y partes blandas, 60 (4,9%)

de origen desconocido y 117 (9,4%) primarias o asociadas a catéteres vasculares).

De estos 212 casos, 10 pacientes (4.71%) presentaron una segunda bacteriemia y

solo 1 (0.5%) presento una tercera bacteriemia dentro del mismo ingreso hospitalario. Ocho

pacientes (3.8%) presentaron un reingreso hospitalario con nuevo episodio de bacteriemia.

La media de edad de estos casos de bacteriemia de foco infeccioso abdominal fue 71

+15 afios. El 59% fueron hombres y el 41% mujeres, (p < 0,05). (Tabla 4.1.1.).
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Tabla 4.1.1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con bacteriemia y/o fungemia de

origen abdominal.

Sexo n (% / IC 95%) Edad en afios media + DE (IC95%)

Hombres 126 (59,4% / 52,9-66,1) 70,6 = 14,1 (68,7-72,5)

Mujeres 86 (40,6% / 33,8-47,5) 73,6 £16,8 (71,3-75,9)

Total |212 71,8 + 15,3 (42,05-100)

Test de comparacion de hombres y mujeres, t-test, p<0.05

Test de comparacién de edad por género, test de Wilcoxon p>0.05

Los diagndsticos clinicos de infeccion abdominal de los 212 casos se muestran en la
tabla 4.1.2. La patologia mas frecuente fue la colangitis (29,7%) seguido de colecistitis

(15%), representando asi la patologia inflamatoria de la via biliar el 44,7% de los casos.
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bacteriemia y/o fungemia.

Tabla 4.1.2. Diagndstico clinicos de infeccion abdominal de los casos de pacientes

con

Diagnésticos Numero (% / IC 95%)
Colangitis 63 (29,7% / 23,6-36,3)
Colecistitis 32 (15% /10,5-20,6)
Pancreatitis 19 (8,9% / 5,4-13,6)

Dehiscencia de sutura quirurgica

16 (7,5%/4,3-11,9)

Abdominal desconocido

15 (7% /4-11,4)

Oclusion intestinal

14 (6,6% / 3,6-10,8)

Gastroenteritis/enterocolitis

8 (3,7% /1,6-7,3)

Perforacion viscera hueca abdominal

8 (3,7% / 1,6-7,3)

Postoperatorio reseccion intestinal

8 (3,7% /1,6-7,3)

Absceso intraabdominal

6 (2,8% / 1-6)

Absceso intravisceral

52,3%/0,7-5,4)

Diverticulitis

3 (1,4% / 0,2-4)

Colitis isquémica

3 (1,4% / 0,2-4)

Postoperatorio colecistectomia

3 (1,4% / 0,2-4)

Postoperatorio hepatectomia

2(0,9%/0,1-3,3)

Post colangiopancreatografia retrograda

2(0,9% /0,1-3,3)

Apendicitis

1 (0,4% / 0-2,6)

Enfermedad inflamatoria intestinal

1 (0,4% / 0-2,6)

Postoperatorio esofaguectomia

1 (0,4% / 0-2,6)

Postoperatorio gastrectomia

1 (0,4% / 0-2,6)

Postoperatorio embolizacion hepatica

1 (0,4% / 0-2,6)

Total

212 (100%)
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La patologia asociada mas frecuente fue la insuficiencia renal, seguido de

enfermedad oncologica y diabetes mellitus. (Tabla 4.1.3)

Tabla 4.1.3. Patologia asociada a casos de bacteriemia de foco infeccioso abdominal.

Diagnésticos Numero (%)*
EPOC 20 (9,4%)
Insuficiencia cardiaca 19 (8,9%)
Diabetes mellitus 53 (25%)
Insuficiencia renal 81 (38,2%)
Enfermedad oncologica 61 (28,8%)
Tratamiento inmunosupresor 4 (1,8%)
Leucopenia 9 (4,2%)
Tratamiento con corticoides 8 (3,7%)
Tratamiento con quimioterapia 16 (7,5%)

Los porcentajes de las patologias asociadas se calculan sobre el total de pacientes. Estos

suman mas de 100% porque un mismo paciente puede tener diferentes patologias previas.
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4.2.- Microorganismos responsables de bacteriemias y/o fungemias de origen

abdominal.

El total de microorganismos implicados fue de 263. De estos casos, 172 pacientes
presentaron una bacteriemia monomicrobiana (81,1%), y los 40 pacientes restantes

presentaron una bacteriemia polimicrobiana (18,8%).

En global, (tabla 4.2.1) los bacilos gramnegativos fueron los microorganismos mas
comunmente implicados en las bacteriemias de estos pacientes (79,2%), siendo el mas
frecuente fue Escherichia coli (47,6%) seguido de Klebsiella pneumoniae (11,3%). De los
microorganismos grampositivos (41%) destacan los estafilococos coagulasa negativos
(SCN) y los enterococos. Las fungemias (11,7%), fueron todas candidemias, siendo las

Candida no-albicans més frecuentes que las Candida albicans.
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Tabla 4.2.1. Microorganismos implicados en bacteriemias y/o fungemias de foco infeccioso
abdominal ordenados por orden de frecuencia dentro de cada grupo de microorganismos.

(n=263 microorganismos).

Microorganismos Num casos (% sobre el total)

Gram negativos 168 (79,2%)
Escherichia coli 101 (47,6%)
Klebsiella pneumoniae 24 (11,3%)
Klebsiella oxytoca 8 (3,7%)
Acinetobacter baumanii 7 (3,3%)
Enterobacter cloacae 6 (2,8%)
Pseudomonas aeruginosa 4 (1,8%)
Aeromona hydrophila 3 (1,4%)
Enterobacter aerogenes 2 (0,9%)
Proteus mirabilis 2 (0,9%)
Salmonella typhi 2 (0,9%)
Pseudomona stutzeri 1 (0,4%)
Pseudomona putida 1 (0,4%)
Proteus vulgaris 1 (0,4%)
Serratia liquefaciens 1 (0,4%)
Serratia marescens 1 (0,4%)

66



Microorganismos Num casos (% sobre el total)
Citrobacter braakii 1 (0,4%)
Hafnia alvei 1 (0,4%)
Stenotrophomona maltophila 1 (0,4%)
Shewanella algae 1 (0,4%)

Gram positivos 87 (4%)
Staphylococcus epidermidis 20 (9,4%)
Enterococcus faecalis 15 (7%)
Enterococcus faecium 11 (5,1%)
Staphylococcus aureus 8 (3,7%)
Staphylococcus hominis 6 (2,8%)
Staphylococcus haemolyticus 5(2,3%)
Streptococcus pneumoniae 4 (1,8%)
Staphylococcus warneri 3 (1,4%)
Enterococcus avium 3 (1,4%)
Streptococcus mitis 3 (1,4%)
Streptococcus bovis 3 (1,4%)
Streptococcus anginosus 2 (0,9%)
Enterococcus gallinarum 1 (0,4%)
Enterococcus casseliflavum 1 (0,4%)

67



Microorganismos Num casos (% sobre el total)
Enterococcus hirae 1 (0,4%)
Streptococcus sanguis 1 (0,4%)

Anaerobios estrictos 6 (2,8%)
Clostridium perfringens 4 (1,8%)
Peptoestreptococcus anaerobius 2 (0,9%)

Hongos 25 (11,7%)
Candida albicans 9 (4,2%)
Candida parapsilosis 8 (3,7%)
Candida glabrata 3 (1,4%)
Candida tropicalis 2 (0,9%)
Candida krusei 1 (0,4%)

Los porcentajes de los microorganismos se calculan sobre el total de los pacientes. Estos
no tienen que sumar necesariamente 100% porque las bacteriemias pueden estar

producidas por mas de un tipo de microorganismo.

La distribucion de los microorganismos ordenados segiin la frecuencia de aislamiento en

sangre se muestran en la figura 4.2.1.
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Figura 4.2.1. Microorganismos implicados en bacteriemias y/o fungemias de foco infeccioso

abdominal ordenados por orden de frecuencia de microorganismos.
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Cuando se estudiaron por separado los microorganismos implicados en cada
episodio de bacteriemia y/o fungemia se encuentra que los aislamientos encontrados en el
caso del primer hemocultivo positivo del primer ingreso de cada paciente, se distribuyen de
forma muy similar al global de casos. Sin embargo, la incidencia de gérmenes implicados
en el segundo y tercer hemocultivo fue distinta, destacando la presencia de grampositivos,
especialmente SCN y enterococos y de levaduras, todas ellas del grupo Candida no-
albicans. En el resultado positivo del hemocultivo del reingreso hospitalario vuelven a
prevalecer los microorganismos gramnegativos, con ausencia en este segundo ingreso de

fungemias (Tabla 4.2.2.).
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Tabla 4.2.2. Microorganismos implicados en todos los episodios de bacteriemia y/o

fungemia de foco infeccioso abdominal, segin episodios e ingresos. (n=263
microorganismos).
1° Ingreso 2° Ingreso
1° Hemo 2°y 3° Hemo 1° Hemo

n (% / 1C 95%)

n (% / 1C 95%)

n (% / 1C 95%)

Casos n=212 n=11 n=38
. 160 3 5
t
Gramnegativos (75.4% / 69.1-81.1) | (27.2% / 7.3-60.7) | (62.5% / 25.8-89.7)
_— . 97 4
Escherichia coli 1 (0 604 / 52.5-68.1) (80% / 17.4-82.5)
Klebsiella spp 31 !
(19.3% / 13.7-26.5) (20% / 0,6-53.3)
8
Enterobacter spp (5% / 2.3-9.9)
Pseudomonas spp 6
(3.7% / 1.5-8.3)
Acinetobacter 4 3
baumanii (2.5% / 0.8-6.6) (100%)
Proteus spp 3
(1.8% / 0.4-5.8)
Aeromonas 3
hvdrophila (1.8% / 0.4-5.8)
Serratia spp 2
(1.2% /0.2-4.9)
2

Salmonella spp

(1.2% / 0.2-4.9)

Citrobacter braakii

1
(0.6% / 0-3.9)

1

Hafnia Alvei (0.6% / 0-3.9)
Stenotrophomona 1
maltophila (0,6% / 0-3,9)
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1° Ingreso

2° Ingreso

1° Hemo
n (% / IC 95%)

2°y 3° Hemo
n (% / 1C 95%)

1° Hemo
n (% / IC 95%)

Casos n=212 n=11 n=3§8
1
Shewanella algae (0.6% / 0-3.9)
.. 77 7 3
t
Grampositivos (36.3% /29.9-43.2) | (63.6% /31.6-87.6) | (37.5%)
Staphylococcus 8
aureus (10.3% / 4.9-19.9)
Estafilococos 28 5 1
coagulasa neg (36.3% /25,9-48.1) | (71.4% /30.3-94,9) | (33.3% / 0.6-53.3)
Enterococcus spp 4 2 2
(36.3% / 25.9-48.1) | (28.5% /5.1-69.7) | (66.6% / 4.4-64.4)
Streptococcus spp 13
(16.8% /9.6-27.5)
Anaerobios estrictos ?2. 8% / 1.1-6.3)
Clostridium 4
perfringens (66.6% /24.1-94)
Peptoestrepto- 2
coccus anaerobius | (33.3% / 0.8-63.5)
20 5
H
. (9.4%/6-143) | (45.4% /18.1-75.4)
. . 9
Candida albicans (45% / 23.8-67.9)
Candida 5 3
parapsilosis (25% / 9.5-49.4) (60% / 17-92.7)
. 3 1
Candida glabrat,
AnaLaa gaoTata (1500 /3.9.38.8) | (20% / 1-7.1)
2 1

Candida tropicalis

(10% /1.7-33.1)

(20%) (1-7.1)

Candida krusei

1
(5% /0.26-26.9)
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Los porcentajes de los microorganismos en total, gramnegativos, grampositivos, anaerobios
y hongos se calculan sobre el total de los pacientes. Estos no tienen que sumar
necesariamente 100% porque las bacteriemias pueden estar producidas por mas de un tipo
de microorganismo. Dentro de cada grupo, se calcula el porcentaje y el intervalo de

confianza de los microorganismos de cada grupo.

4.3.- Relacién entre los microorganismos aislados en el hemocultivo y los aislados en el

liquido abdominal.

Entre los pacientes con bacteriemia/fungemia de foco abdominal, se seleccionaron
posteriormente aquellos a los que se les habia extraido cultivo de liquido peritoneal, bilis o
absceso intraabdominal (cultivo de liquido abdominal) en los 3 dias anteriores o el mismo
dia de la extraccion del hemocultivo. Asi, se detectdé que sélo a 45 pacientes con
bacteriemia y/o fungemia de origen abdominal se les habia realizado una peticion de
cultivo microbiolégico del foco abdominal, por lo que sélo tenian recogidas muestras de
sangre positivas y muestras de liquidos abdominales concomitantes, un 21,2% de los
pacientes. En 2 de estos pacientes hubo 2 episodios distintos de bacteriemia en los que se
recogieron muestras de sangre y muestras de liquido intraabdominal. En total se
describieron, por tanto, 47 episodios de bacteriemia con hemocultivos positivos y peticion

de cultivos de liquidos intraabdominales.

De estos 47 episodios de bacteriemia con peticion de cultivo de liquido abdominal,

en 43 casos (91,4%) se aislaron uno o varios microorganismos del foco infeccioso,

73



resultando por tanto el cultivo abdominal positivo. Sélo en 4 casos (8,6%), el resultado del
cultivo de los liquidos intraabdominales fue negativo, sin aislamiento de ningln
microorganismo. Se demostrd asi una asociacion estadisticamente significativa (p < 0,05)
entre el crecimiento positivo del liquido abdominal y del hemocultivo en los pacientes con

bacteriemia y/o fungemia de origen abdominal.

De los 43 casos de bacteriemia de origen abdominal con hemocultivos positivos y
cultivos de liquidos abdominales positivos, en 27 casos (que correspondieron a 27
pacientes distintos) algin microorganismo de los que crecid en el hemocultivo fue
“coincidente” con el que crecid en el liquido abdominal. Esto, sin embargo, no tuvo
significacion estadistica (p > 0,05); por lo que con estos datos no se puede predecir que el
microorganismo que crece en el hemocultivo vaya a ser el mismo que el que se aisla en el

cultivo de liquido abdominal.

Las coincidencias entre aislamientos en hemocultivos y liquidos abdominales se

especifican de forma detallada en la Figura 4.3.
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Figura 4.3. Coincidencia de los microorganismos aislados en el hemocultivo y en el cultivo

de liquido abdominal.

NO (n= 165) —,

Coincidencia de

’—[ o e

NO coincidenciz
n= 16 (34%)

Sl coincidencia

n= 27 (57.4%)
(46.7-76.6)

l | | l

(21.2-45.4)

[Todosaislamientos][Todos aislmientos][ Algin aislamiento ][ Algin sislamiento ]

mismo AT3 distinto ATS mismo ATB distinto ATB
[ n= 7 (14.8%) ][ n=1(2.1%) ][ n= 12 (25.5%) ][ n=7 (14.8%) ]
(6.6- 28.9) (0.1-12.7) (14.4- 40.6) (6.6- 28.9)
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Los microorganismos implicados en los 27 casos/pacientes con bacteriemias y/o
fungemias confirmadas microbiolégicamente de origen abdominal, al ser los
microorganismos aislados “coincidentes”, mostraron una prevalencia de gramnegativos
(55,5%) seguidos grampositivos (40,7%) y hongos (14,8%). De los gramnegativos, el mas
frecuente fue Escherichia coli (66,6%), seguido de Acinetobacter baumanii (20%). De los
grampositivos destacaron los enterococos spp. (54,5%) seguidos de los SCN. Los hongos
aislados fueron igual de frecuentes las Candida albicans que las no-albicans (Candida

glabrata y Candida tropicalis). (Tabla 4.3.)
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Tabla 4.3. Microorganismos implicados en 27 pacientes con bacteriemia y/o

confirmadas microbiolégicamente de origen abdominal.

fungemias

n (% / IC 95%)

Gramnegativos

15 (55,5% / 35,3-74,5)

Escherichia coli

10 (66,6% / 38,3-88,1)

Acinetobacter baumanii

3(20% / 4,3-48)

Pseudomonas aeruginosa

1 (6,6% /0,1-31,9)

Salmonella spp

1 (6,6% /0,1-31,9)

Grampositivos

11 (40,7% / 22,3-61,2)

Estafilococos coagulasa neg

3(27,2% / 6-60,9)

Enterococcus spp

6 (54,5% / 23,3-83,2)

Streptococcus spp

1 (9% /0,2-41,2)

Staphylococcus aureus

1 (9% /0,2-41,2)

Anaerobios

0 (0%)

Hongos

4 (14,8% / 4,1-33,7)

Candida albicans

2 (50% / 6,7-93,2)

Candida glabrata

1 (25% / 0,6-80,5)

Candida tropicalis

1 (25% / 0,6-80,5)

Los porcentajes de los microorganismos en total, gramnegativos, grampositivos, anaerobios
y hongos se calculan sobre los 27 pacientes con bacteriemia y/o fungemia de origen
abdominal. Estos no tienen que sumar necesariamente 100% porque las bacteriemias y/o
fungemias pueden estar producidas por méas de un tipo de microorganismo. Dentro de cada
grupo, se calcula el porcentaje y el intervalo de confianza de los microorganismos de cada

grupo.
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4.4.- Perfil de resistencias a los antimicrobianos de los microorganismos causantes de

bacteriemia y/o fungemia de origen abdominal.

El perfil de resistencias de los microorganismos causantes de las bacteriemias y/o

fungemias figura en las tablas 4.4.1.,4.4.2.,4.4.3.,4.4.4. y 4.4.5. y fue el siguiente:

a) Estafilococos:

Se analizdo por separado Staphylococcus aureus 'y estafilococos coagulasa

negativos:

- Staphylococcus aureus:

De los 8 Staphylococcus aureus aislados causantes de bacteriemia de origen
abdominal, 4 de ellos (50%) fueron resistentes a oxacilina, 4 (50%) resistentes a
levofloxacino, 3 (37,5%) resistente a tobramicina y 3 (37,5%) resistentes a clindamicina.
No se aislé ningun Staphylococcus aureus resistente a glucopéptidos, rifampicina,

linezolid, daptomicina o tigeciclina.

Estafilococos coagulasa negativos:

De los 34 SCN aislados causantes de bacteriemia de origen abominal: 26 (76,4%)
fueron resistentes oxacilina, 26 (76,4%) resistentes a levofloxacino, 19 (55,8%) resistentes
a tobramicina, 19 (55,8%) resistentes a gentamicina, 19 (55,8%) resistentes a clindamicina,
9 a rifampicina (26,4%) y 7 (20,5%) resistentes a linezolid. No se aislaron SCN resistentes

a glucopéptidos, a daptomicina ni a tigeciclina.
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Tabla 4.4.1. Perfil de resistencia de Staphylococcus aureus y SCN causantes de

bacteriemia de origen abdominal.

S. aureus SCN

(N=8) (N=34)
Antibiético R (%) R (%)
Oxacilina 4 (50%) 26 (76,4%)
Gentamicina 0 (0%) 19 (55,8%)
Tobramicina 3 (37,5%) 19 (55,8%)
Levofloxacino 4 (50%) 26 (76,4%)
Vancomicina 0 (0%) 0 (0%)
Teicomicina 0 (0%) 0 (0%)
Eritromicina 2 (25%) 27 (79,4%)
Clindamicina 3 (37,5%) 19 (55,8%)
Linezolid 0 (0%) 7 (20,5%)
Daptomicina 0 (0%) 0 (0%)
Tigeciclina 0 (0%) 0 (0%)
Rifampicina 0 (0%) 11 (47,8%)
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b) Estreptococos:

De los 13 estreptococos aislados, tan solo se detectaron 4 resistentes a
levofloxacino, 4 resistentes a eritromicina y 2 resistentes a clindamicina. No se aislaron

estreptococos resistentes a penicilinas.

c¢) Enterococos:

Se analizé por separado Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium y otros

enterococos:

- Enterococcus faecalis:

De los 15 Enterococcus faecalis aislados causantes de bacteriemia, 9 (60%)
fueron resistentes a ciprofloxacino y 9 (60%) fueron resistentes a levofloxacino, No se
aislaron Enterococcus faecalis resistentes a ampicilina, glucopéptidos, linezolid,

daptomicina ni tigeciclina.

- Enterococcus faecium:

De los 11 Enterococcus faecium aislados causantes de bacteriemia, 9 (81,8%)
fueron resistentes a ampicilina, 9 (81,8%) resistentes a quinolonas y s6lo 1 (9%) resistente
a vancomicina. No se aislaron Enterococcus faecium resistentes a linezolid, daptomicina ni

tigeciclina.
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Tabla 4.4.2. Perfil de resistencia de Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium

causantes de bacteriemia de origen abdominal.

Enterococcus Enterococcus
Jfaecalis (N=15) faecium (N=11)
Antibiético R (%) R (%)
Ampicilina 0 (0%) 9 (81,8%)
Ciprofloxacino 9 (60%) 9 (81,8%)
Levofloxacino 9 (60%) 9 (81,8%)
Vancomicina 0 (0%) 1 (9%)
Teicoplanina 0 (0%) 0 (0%)
Linezolid 0 (0%) 0 (0%)
Daptomicina 0 (0%) 0 (0%)

d) Enterobacterias:
Se estudiaron por separado Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii y otras enterobacterias.
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Escherichia coli:

De los 101 Escherichia coli aislados causantes de bacteriemia, 25 (24,7%) fueron
resistentes a amoxicilina-clavulanico, 23 (22,7%) a cefuroxima, 5 (4,9%) a cefoxitina, 10
(9,9% a cefotaxima), 9 (8,9%) a ceftazidima, 10 (9,9%) a cefepime, 9 (8,9%) a
piperacilina-tazobactam, 36 (35,6%) a ciprofloxacino, 26 (25,7%) a levofloxacino, 10
(9,9%) a gentamicina, 7 (6,9%) a tobramicina. En total se detectdé que 10 (9,9%)
Escherichia coli eran productoras de beta-lactamasas de espectro extendido. (BLEE). No se

aisl6 ninguna Escherichia coli resistente a carbapenem.

- Klebsiella pneumoniae:

Del total de las 24 Klebsiella pneumoniae aisladas, tan sélo se detectd 2 (8,33%)
resistentes a ciprofloxacino. No se aislé ninguna Klebsiella pneumoniae resistente a
amoxicilina-clavulanico, a cefalosporinas de 2° 3° ni 4° generaciéon, a piperacilina-
tazobactam, carbapenem ni a aminoglucdsidos. No se aislo, por lo tanto, ninguna Klebsiella

pneumoniae BLEE.
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Tabla 4.4.3. Perfil de resistencia de principales enterobacterias causantes de bacteriemia de origen

abdominal.

E. coli K.pneumoniae

(N=101) (N=24)
Antibiético R (%) R (%)
Amoxicilina- 25 (24,7%) 0 (0%)
clavulinico
Cefuroxima 23 (22,7%) 0 (0%)
Cefoxitima 5 (4,9%) 0 (0%)
Cefotaxima 10 (9,9%) 0 (0%)
Ceftazidima 9 (8,9%) 0 (0%)
Cefepime 10 (9,9%) 0 (0%)
Piperacilina- 9 (8,9%) 0 (0%)
Meropenem 0 (0%) 0 (0%)
Imipenem 0 (0%) 0 (0%)
Ciprofloxacino 36 (35,6%) 2 (8,3%)
Levofloxacino 26 (25,7%) 0 (0%)
Gentamicina 10 (9,9%) 0 (0%)
Tobramicina 7 (6,9%) 0 (0%)
Amikacina 0 (0%) 0 (0%)
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- Pseudomonas aeruginosa:

Tan sélo se aislaron 4 Pseudomonas aeruginosas causantes de bacteriemia. 3
(75%) fueron resistentes a ampicilina/sulbactam, 1 (25%) resistente a meropenem, 1 (25%)
resistente a imipenem, 1 (25%) resistente a ciprofloxacino y 1 (25%) resistente a
levofloxacino. No se aislaron Pseudomonas aeruginosa resistentes a ceftazidima, cefepime,

a piperacilina-tazobactam, a aminoglucésidos, a cotrimoxazol ni a colistina E.

Acinetobacter baumanii:

Del total de los 7 Acinetobacter baumanii aislados, todos (100%) fueron
resistentes a ampicilina/sulbactam, a piperacilina/tazobactam, a cefepime, a imipenem, a
meropenem, a ciprofloxacino y a levofloxacino, 6 (85,7%) fueron resistentes a
gentamicina, 2 (28,5%) resistentes a tobramicina y 1 (14,2%) resistentes a rifampicina.

Ninguno (0%) resulto resistentes a amikacina, a cotrimoxazol ni a colistina E.
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Tabla 4.4.4. Perfil de resistencia de bacilos gram negativos no fermentadores causantes de

bacteriemia de origen abdominal.

P. aeruginosa (N=4) | A. baumanii (N=7)

Antibiético R (%) R (%)

Ampicilina- 3 (75%) 7 (100%)
Cefepime 0 (0%) 7 (100%)
Piperacilina- 0 (0%) 7 (100%)
Meropenem 1 (25%) 7 (100%)
Imipenem 1 (25%) 7 (100%)
Ciprofloxacino 1 (25%) 7 (100%)
Levofloxacino 1 (25%) 7 (100%)
Gentamicina 0 (0%) 6 (85,7%)
Tobramicina 0 (0%) 2 (28,5%)
Amikacina 0 (0%) 0 (0%)

Rifampicina NT 1 (14,2%)
Cotrimoxazol 0 (0%) 0 (0%)

Colistina E 0 (0%) 0 (0%)
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- Otras enterobacterias:

De todo el resto de enterobacterias, tan s6lo destacar 7 resistentes a cefuroxima, 7
(24,1%) a cefoxitina, 1 (3,4%) a ceftazidima, 1 (3,4%) resistente a ciprofloxacino, 1 (3,4%)
resistente a levofloxacino, 1 (3,4%) resistente a gentamicina, 1 (3,4%) resistente a
tobramicina, 1 (3,4%) resistente a amikacina, y 2 (6,8%) (Un Proteus mirabilis y un

Proteus vulgaris) resistentes a imipenem.

e) Hongos:

Se estudiaron por separado Candida albicans y Candida no albicans:

- Candida albicans: De las 9 Candida albicans aisladas, solamente 1 (11,1%) fue

resistente a fluconazol.

- Candida no-albicans: De todas las Candida no-albicans aisladas, tan s6lo se detectd 1

(12,5%) Candida parapsilosis resistente a candinas, siendo la unica Candida krusei

aislada resistente a fluconazol.
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Tabla 4.4.5. Perfil de resistencia de Candida albicans y Candida no-albicans causantes de

fungemia de origen abdominal.

Candida | Candida Candida Candida | Candida

albicans | parapsilosis | glabrata tropicalis | krusei

(N=9) (N=8) (N=4) (N=3) (N=1)
Antifingico R |%R [R %R |R |[%R R %R |R |[%R
AnfotericinaB |0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
Fluconazol 1|2 o % |0 |o% o |0% |1 |100%
Voriconazol 0 0% |0 0% 0 0% 0 0% |0 0%
Itraconazol NT 0 0% 0 0% NT NT
Posaconazol 0 0% 0 0% 0 0% NT NT
Micafungina 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% | NT
Caspofungina 0 0% 1 12,5% |0 0% 0 0% |0 0%
Anidulafungina |0 0% 1 12,5% |0 0% NT NT
5-fluorocitosina | 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% NT
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Una vez estudiadas todas las resistencias de los microorganismos implicados,

cabe destacar que los microorganismos resistentes mas relevantes que se han aislado son:

Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (50%). (No se aislaron
Staphylococcus aureus resistente a glucopéptidos).

Estafilococos coagulasa negativos resistentes a linezolid (20,5%). (No se aislaron
SCN resistentes a glucopéptidos).

Enterococcus faecium resistente a vancomicina (s6lo 1 caso (9%)). (No se aislaron
Enterococcus faecalis resistente a glucopéptidos)

Enterobacterias resistentes a cefalosporinas de 3* generacién o quinolonas. (Son
Escherichia coli resistentes a cefotaxima (9,9%) y ciprofloxacino (35,6%) y
Klebsiella pneumoniae resistentes a ciprofloxacino (8,3%). (No se aislan
Klebsiella pneumoniae resistente a cefalosporinas de 3* generacion. No se aislaron
Escherichia coli ni Klebsiella pneumoniae resistentes a carbapenem).
Pseudomonas aeruginosa resistente a quinolonas (25%) o carbapenem (25%). (No
se aislaron  Pseudomonas  aeruginosa resistentes a  cefalosporinas
antipseudomonicas).

Acinetobacter baumanii resistente quinolonas (100%) o carbapenem (100%).

Candida spp. resistente a fluconazol (8%) y a candinas (12,5%).

4.5.- Factores de riesgo determinantes de mortalidad en pacientes con bacteriemia y/o

fungemia de origen abdominal.
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La mortalidad asociada fue de 28 pacientes (13,2%) y la mortalidad cruda de 79

pacientes (37,3%).

La adecuacion del tratamiento antibiotico al resultado del hemocultivo fue de un
73,11%, mientras que la adecuacion del tratamiento antibidtico al resultado del cultivo de

liquido abdominal fue de 64,44%.

La estancia media hospitalaria fue de 20,41 dias. La incidencia de reingreso

hospitalario 8 pacientes (3,77%).

En la tabla 4.5. se muestra resumido el analisis univariable de las variables
demograficas, clinicas y microbiologicas estudiadas. Presentaron una mortalidad mas
elevada los varones, de edad mas avanzada que presentaban patologia asociada de EPOC,
diabetes, insuficiencia renal, enfermedad oncoldgica y tratamiento con quimioterapia y con
diagnéstico de diverticulitis, colitis isquémica, absceso intraabdominal, dehiscencia de
sutura, oclusion intestinal, postoperatorio de reseccion intestinal, postoperatorio de
gastrectomia, postoperatorio de hepatectomia, post-CPRE y de origen desconocido.
Respecto a los microorganismos aislados, presentaron mortalidad méas elevada los pacientes
en los que se aislo en el hemocultivo: estafilococos coagulasa negativo, enterococos,
Clostridium perfringens, Klebsiella spp., Enterobacter spp, Acinetobacter baumanii,
Shewanella algae, Candida albicans y Candida no-albicans, y los pacientes en los que se
aislo en el cultivo de liquido abdominal: Staphylococcus aureus, estafilococos coagulasa

negativo, Clostridium perfringens, Escherichia.coli, Acinetobacter baumanii y Candida
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no-albicans. Los pacientes en los que se aislaron microorganismos resistentes en el
hemocultivo tuvieron una mortalidad algo superior (28,5% vs 23,9%), pero no ocurrid asi
con los pacientes en los que se aislaron microorganismos resistentes en el cultivo de liquido
abdominal. También encontramos una mortalidad superior en los pacientes en los que el
tratamiento antimicrobiano fue inadecuado al resultado del hemocultivo (39,2% vs 31%),
pero no en los pacientes en los que el tratamiento antimicrobiano fue inadecuado al
resultado del cultivo del liquido abdominal. Tuvieron una mortalidad mas elevada los
pacientes en los que no se controla el foco infeccioso. También tuvieron una mortalidad
mas elevada, los pacientes que tuvieron una estancia hospitalaria mas prolongada y una

menor incidencia de reingreso.

El analisis de regresion logistica reveld que los siguientes factores se asociaron
independientemente con mortalidad: sexo vardn, enfermedad oncologica, diagnostico de
postoperatorio de hepatectomia, postoperatorio de reseccion intestinal y dehiscencia de
sutura y microorganismos aislados en el hemocultivo estafilococo coagulasa negativo y
Candida albicans. Ninglin microorganismo aislado en el cultivo de liquido abdominal se

asoci6 independientemente con mortalidad ni tampoco el resto de variables estudiadas.
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Tabla 4.5. Analisis univariable de no-supervivientes y supervivientes

Variable

Edad > 65 afios
Sexo varon

- Patologia asociada:

EPOC

Insuficiencia cardiaca
Diabetes mellitus
Insuficiencia renal
Enfermedad Oncolégica
Tratam inmunosupresor
Leucopenia

Tratam corticoides
Tratam QT

No-supervivientes
28/212 (13,2%)

23 (82,1%)

24 (85,7%)

5(17,9%)
1 (3,6%)
10 (35,7%)
15 (53,6%)
15 (53,6%)
0 (0%)

1 (3,6%)

0 (0%)
3(10,7%)

Supervivientes
184/212 (86,8%)

129 (70,1%)

102 (55,4%)

15 (8,2%)
18 (9,8%)
43 (23,4%)
66 (35,9%)
46 (25%)
4(2,2%)

8 (4,3%)

8 (4,3%)
13 (7,1%)

valor

0,136

0,001

0,103
0,250
0,122
0,058
0,003
0,565
0,662
0315
0,355
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Variable

- Diagnostico:

« Apendicitis

« Colangitis

 Colecistitis

« Diverticulitis

« Gastroenteritis-enterocolitis

« Enf inflamatoria intestinal
Colitis isquémica
Pancreatitis
 Perforacion viscera hueca

abdomin
« Absceso intravisceral
« Absceso intraabdominal
o Dehiscencia de sutura
+ Oclusion intestinal
o Postop reseccion intestinal
« Postop esofaguectomia
» Postop gastrectomia
o Postop hepatectomia
« Postop embolizacion
hepatica
« Postop pancreatectomia
« Postop colecistectomia
« Post-CPRE
« Abdominal
desconocido/otro

No-supervivientes
28/212 (13,2%)

0 (0%)
5(17,9%)
1 (3,6%)
1 (3,6%)
0 (0%)

0 (0%)

1 (3,6%)
2(7,1%)
2(7,1%)

1 (3,6%)
2(7,1%)
5(17,9%)
4 (14,3%)
6 (21,4%)
0 (0%)
2(7,1%)
2(7,1%)
0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)

1 (3,6%)
4 (14,3%)

Supervivientes
184/212 (86,8%)

1(0,5%)
58 (31,5%)
31 (16,8%)
2 (1,1%)
8 (4,3%)
1(0,5%)
3 (1,6%)
19 (10,3%)
6 (3,3%)

6 (3,3%)
4(2,2%)
11 (6%)
12 (6,5%)
16 (8,7%)
2 (1,1%)
2 (1,1%)
0 (0%)

1 (0,5%)

1(0,5%)
2 (1,1%)
3 (1,6%)
18 (9,8%)

valor
P

0,868
0,102
0,059
0,348
0,315
0,868
0,435
0,454
0,285

0,635
0,180
0,043
0,143

0,05
0,753
0,085
0,017
0,868

0,868
0,753
0,435
0,326
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Variable

- Microorganismo aislado
Hemocultivo
o Staphylococcus aureus
« Estafilococo coagulasa
negativo
o Streptococcus spp.
« Enterococcus spp.
« Peptoestreptococcus
anaerobius
o Clostridium perfringens
o Escherichia coli
« Klebsiella spp.
o Enterobacter spp.
« Citrobacter braakii
o Serratia spp.
« Proteus spp.
« Salmonella typhi
« Hafnia alvei
« Acinetobacter baumanii
« Stenotrophomona
maltophilia
o Pseudomonas aeruginosa
o Pseudomonas spp.
« Aeromona hydrophila
o Shewanella algae
o Candida albicans
« Candida no albicans

No-supervivientes
28/212 (13,2%)

1 (3,6%)
9 (32,1%)

0 (0%)
6 (21,4%)
0 (0%)

1 (3,6%)
8 (28,5%)
6 (21,4%)
2 (7,14%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
3(10,7%)
0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

1 (3,6%)
6 (21,4%)
4 (14,2%)

Supervivientes
184/212 (86,8%)

7 (3,8%)
25 (13,5%)

13 (7%)
26 (14,1%)
2 (1%)

3 (1,6%)
93 (50,5%)
26 (14,1%)
6 (3,2%)
1(0,5%)

2 (1%)

3 (1,6%)

2 (1%)
1(0,5%)
4(2,7%)
1(0,5%)

4(2,7%)
2 (1%)

3 (1,6%)
0 (0%)

3 (1,6%)
12 (6,5%)

valor
P
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Variable

- Microorganismo aislado en
Cultivo liq abdominal
« Staphylococcus aureus
« Estafilococo coagulasa

negativo

o Streptococcus spp.
« Enterococcus spp.
o Clostridium perfringens
o Escherichia coli
 Klebsiella spp.
« Enterobacter spp.
« Citrobacter spp.
o Salmonella typhi
« Acinetobacter baumanii
o Pseudomonas aeruginosa
« Candida albicans
» Candida no albicans

- Microorganismo resistente
Hemocultivo

- Microorganismo resistente en
Cultivo liq abdominal

- Adecuacion tratamiento
antibiotico al resultado del
Hemocultivo

- Adecuacidn tratamiento
antibiotico al resultado del
Cultivo liq abdominal

- Control foco infeccioso (no

relQ)

- Dias estancia hospitalaria

- Reingreso hospitalario

No-supervivientes
28/212 (13,2%)

1(3,5%)
3 (10,7%)

0 (0%)

3 (10,7%)
1 (3,5%)
2(7,1%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)
2(7,1%)
1(3,5%)
1(3,5%)
3 (10,7%)

8 (28,5%)

3 (10,7%)

17 (60,7%)

5(17,8%)

18 (64,2%)

23,6

2(7,1%)

Supervivientes
184/212 (86,8%)

2 (1%)
4(2,1%)

2 (1%)
19 (10,3%)
0 (0%)

12 (6,5%)
2 (1%)
5(2,7%)

2 (1%)
1(0,5%)
1(0,5%)

7 (3,8%)

8 (4,3%)
1(0,5%)

44 (23,9%)

21 (11,4%)

138 (7%)

21 (11,4%)

131 (87,9%)

20

21 (11,4%)

valor
P

0,750
0,690

0,256

0,295

0,45

0,725

94




5. DISCUSION

95



96



5.- DISCUSION.

5.1.- Aportaciones y comparacion con otros estudios.

Los resultados del estudio mostraron como el foco abdominal, tras el urinario y el
respiratorio posee un papel interesante como causa de bacteriemia significativa en el adulto
en nuestro medio. Concretamente un 17% de todas las bacteriemias/fungemias en el

Hospital Dr. Peset durante el periodo estudiado.

Existen numerosos estudios que estudian los microorganismos causantes de
bacteriemia en general [69,97,99], sin embargo son pocos los que estudian esto
exclusivamente en pacientes con infeccion abdominal [44,45]. En nuestro estudio las
bacteriemias de origen abdominal constituyeron un 17% del total de las bacteriemias, este
porcentaje es superior a las bacteriemias de origen abdominal registradas en los estudios
europeos y nacionales EUROBACT [100] y EPINE-EPPS [101] y menor que en el registro

nacional ENVIN [69].

En relacion a los microorganismos implicados, fueron fundamentalmente
gramnegativos, especialmente Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, aunque también
hubo una presencia nada despreciable de grampositivos, especialmente SCN y enterococos.
En el caso de los hongos, destaca la mayor frecuencia de las Candida no-albicans. Esta alta
incidencia de bacilos gramnegativos (Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae) o de

enterococos en nuestro estudio, se asocia al foco abdominal de la bacteriemia, ya que se
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trata de aislamientos en sangre de microorganismos que forman parte de la flora intestinal.
Otros estudios donde se analizan los microorganismos implicados en bacteriemias, como es
el caso del EUROBACT [100], muestran mayor prevalencia que en nuestro estudio de otros
gramnegativos, como Acinetobacter spp. y Pseudomonas spp., ya que estudian los
microorganismos implicados en bacteriemias secundarias a distintos focos y no
exclusivamente al origen abdominal [100]. En el estudio Estudio Nacional de Vigilancia de
Infeccion Nosocomial (ENVIN), en el apartado de bacteriemias secundarias a otros focos,
la distribucion de microorganismos aislados es muy similar a los resultados de nuestro
estudio, aunque en este estudio de 151 hospitales espafioles también existe una mayor
incidencia de Acinetobacter baumanii y Pseudomonas aeruginosa que en nuestro hospital

[69].

Al analizar los microorganismos implicados en funciéon del episodio de
bacteriemia y/o fungemia en nuestro caso, se describe como los microorganismos son
principalmente gramnegativos (enterobacterias) y levaduras de la especie Candida
albicans. Sin embargo, cuando durante el mismo ingreso hospitalario se produce una
segunda o una tercera bacteriemia y/o fungemia, los microorganismos implicados varian,
destacando el mayor protagonismo de SCN y Candida no-albicans. En aquellos casos en
los que existe otro ingreso hospitalario por infeccion abdominal, la bacteriemia vuelve a

producirse por enterobacterias y Candida albicans.

Para determinar la asociacion entre los microorganismos implicados en la

bacteriemia y/o fungemia y los causantes de la infeccion abdominal, se analizaron los
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resultados de los cultivos del foco abdominal extraidos durante el episodio. En este estudio
se detecta un nivel de peticion de confirmacion etioldgica de foco abdominal muy bajo.
Ademas, en los casos donde se habia solicitado, solamente en un 57,4% de los pacientes
con ambos cultivos positivos, uno o varios microorganismos aislados en hemocultivo y
cultivo de liquido abdominal coincidian, por lo que se demostrd que no habia significacién
estadistica (p > 0,05) para afirmar que los microorganismos aislados en el hemocultivo
fueron los mismos que los causantes de la infeccion abdominal. Probablemente el bajo
nimero de peticiones de estudio de foco a partir de bacteriemias diagnosticadas como de
origen abdominal pudiera explicar este dato. Incluso en los casos en los que los
microorganismos coincidieron en ambos cultivos, no siempre expresaron idénticas
caracteristicas fenotipicas, mostrando en algunos de ellos un antibiograma con
sensibilidades no coincidentes. Esto pudo ser debido a la aparicién de resistencia por

seleccion de cepas tras presion antibiotica.

Lo que si resulto estadisticamente significativo (p < 0,05) fue la positividad a
partir de los cultivos del liquido abdominal, al obtener un 91,4% de cultivos de liquido
abdominal positivo. Los resultados de otros estudios también muestran un elevado
porcentaje de positividad del cultivo de liquido abdominal (64%-75,55%), aunque no tan
elevado como en este estudio [102-105]. Resulta, por tanto, muy util, siempre que sea
posible, solicitar cultivos del foco abdominal para confirmar la etiologia y asociar al cuadro

bacteriémico.
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Los escasos estudios que analizan los microorganismos causantes de bacteriemia
en pacientes con infeccion abdominal, a diferencia del presente trabajo, son estudios de
cohorte sin seguimiento de evolucion de los pacientes en el tiempo. Cuando se ve la
evolucion en nuestro trabajo, si se observan en los resultados como la primera bacteriemia
y/o fungemia presentan datos muy similares a los publicados por De Waele et al [44] y por

Tellor et al [45].

Seglin criterios defendidos por Tellor et al [45] entre otros autores, un
hemocultivo positivo es necesario para diagnosticar una bacteriemia, mientras que la toma
para ver posibilidad de muestras de liquidos abdominales no es necesaria para el
diagnostico de infeccion abdominal. Ademas, la toma de cultivos abominales es una técnica
que no esta generalizada [45] y no estan publicados protocolos estandarizados de cuando ni
como hacerlo. Son pues diversos los trabajos sobre pacientes con infeccion abdominal o
pacientes con sepsis de origen abdominal que no utilizan la toma de muestras de liquidos
abdominales como criterio de inclusion para identificar los casos [45,46]. En el caso de De
Waele et al [44], estos autores si consideran el cultivo abdominal como criterio de
inclusion para seleccionar a los pacientes con bacteriemia secundaria a este foco. Sin
embargo, no encontramos en la literatura revisada ninglin trabajo que relacione los
microorganismos aislados en los cultivos de liquidos abdominales con los microorganismos

aislados en los hemocultivos en un mismo paciente, tal como se describe en este estudio.

Otros estudios actuales sobre microorganismos aislados y resistencias bacterianas

también se han realizado con datos de microorganismos implicados en infecciones en
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general, y no exclusivamente en microorganismos causantes de bacteriemias, como los
estudios: Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia (EPINE-EPPS
2013) [101] y European Antimicrobial Resistance Surveillance network (EARS-net) [106],
que es una base de datos interactiva que proporciona informacién sobre la aparicion y
propagacion de la resistencia a los antimicrobianos en Europa. En relacion a los datos de
sensibilidad de los aislados de nuestros pacientes, los microorganismos implicados en la
bacteriemia de origen abdominal y en el foco muestran, afortunadamente, unos niveles de
resistencia en Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae muy bajos con buen perfil
terapéutico. A pesar del aumento exponencial de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
productoras de BLEE en los tltimos afios [107,108], similar a los datos propios en otros
focos, la incidencia de Escherichia coli BLEE de foco abdominal en nuestro medio no llega
al 10% y no se aisldo ninguna cepa de Klebsiella pneumoniae BLEE entre cepas de
bacteriemia de foco abdominal, dato interesante por la particularidad que esto representa a
la hora del abordaje terapéutico de estos pacientes. Las cepas de Pseudomonas aeruginosa
aisladas también presentan un perfil de resistencias en global bajo comparado con otros
estudios [69]. Sin embargo, resulta realmente preocupante el perfil de resistencias de los
Acinetobacter baumanii aislados, que corresponde al clon endo-epidémico de nuestro
medio [109,110]. La cepa circulante en el hospital en este periodo es sensible sélo a
colistina y en algunos casos a amikacina y cotrimoxazol. Con respecto a los grampositivos
aislados, la incidencia de Staphylococcus aureus es baja, pero dentro de éstos la incidencia
de SARM celevada (50%). Los SCN presentaron una resistencia muy elevada a distintos
grupos de antimicrobianos. Resulta alarmante y ya comunicado como problema implantado

en nuestro hospital [111] la aparicion de cepas con resistencias de elevado nivel a linezolid.
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En el caso de los enterococos, sOlo se aisld un Enterococcus faecium resistente a
vancomicina, que no es por tanto un problema en nuestro medio. Al comparar nuestros
resultados de perfil de resistencias con el estudio ENVIN, en el apartado de bacteriemias
secundarias a otros focos, observamos que en nuestro estudio hay una incidencia de SARM
muy similar, y en general nuestros aislamientos tienen un perfil de resistencia menor a los
microorganismos circulantes en otros hospitales y en concreto con los de foco abdominal

[69].

La mortalidad asociada a infecciéon fue de un 13,2%. En esta cohorte s6lo se
asociaron independientemente con mortalidad las variables sexo vardn, enfermedad
oncoldgica, diagnostico de postoperatorio de hepatectomia, postoperatorio de reseccion
intestinal y dehiscencia de sutura y microorganismos aislados en el hemocultivo
estafilococo coagulasa negativo y Candida albicans. La edad, ciertos antecedentes
patologicos y diagnoésticos, el aislamiento de microorganismos resistentes en el
hemocultivo, la inadecuacion del tratamiento antimicrobiano al resultado del hemocultivo y
la ausencia de control del foco infeccioso se relacionaron con mortalidad pero sin
asociacion estadisticamente significativa. Curiosamente, la presencia de microorganismos
resistentes en el cultivo de liquido abdominal y la inadecuacion del tratamiento antibidtico

al resultado del cultivo de liquido abdominal no se relacionaron con mortalidad.

Esta cifra de mortalidad es inferior a la tasa de mortalidad asociada a bacteriemia

de origen abdominal de otras series publicadas, que oscilan entre un 27,8% y un 80%,

aunque los criterios de inclusion de los pacientes no fueron exactamente los mismos
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[44,45,93]. En el estudio de Tellor ef al la mortalidad asociada fue de un 27,8%, pero los
pacientes presentaban sepsis abdominal y bacteriemia [45]. En el estudio de De Waele ef a/
la mortalidad asociada fue del 63%, y los pacientes presentaban bacteriemia de origen
abdominal pero todos ellos estaban ingresados en una Unidad de Cuidados Criticos [44]. La
edad incrementa considerablemente la mortalidad en presencia de infeccion
intraabdominal, de sepsis y de bacteriemia [28,112-116]. En la bacteriemia de origen
abdominal, la edad también incrementa la mortalidad, aunque no en todos los estudios es
un factor de riesgo independiente [44,45]. En este estudio, la edad ( > 65 afios) se relaciond
con mortalidad pero sin asociacion estadisticamente significativa (p 0,136). La unica
patologia asociada que se asocid independientemente con mortalidad en este estudio, fue la
enfermedad oncoldgica (p 0,003). El fallo renal se asocié con mortalidad pero con
asociacion estadisticamente significativa al limite (p 0,058) aunque en otros estudios de

bacteriemia de origen abdominal si se asoci6 independientemente con mortalidad [44].

Los estudios de bacteriemias de origen abdominal, no incluyen las variables de
diagnostico de infeccion intraabdominal en el analisis de relacion con mortalidad [44,45].
En nuestro estudio, si se incluyeron y resultd que el diagnostico de postoperatorio de
hepatectomia, postoperatorio de reseccion intestinal y dehiscencia de sutura se asociaron
independientemente con mortalidad. Los microorganismos causantes de bacteriemia y los
microorganismos resistentes no se pudieron asociar con un aumento de mortalidad en el
estudio de De Waele [44]. Es cierto que la definiciéon de microorganismo resistente a un
antimicrobiano o grupo de antimicrobianos no esta unificada y los distintos estudios no

consideran siempre los mismos microorganismos resistentes. Cada centro debe conocer
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primero los microorganismos causantes de este tipo de bacteriemia y su perfil de
resistencias y asi resultard muy util saber si los principales microorganismos resistentes
causantes en su medio son un factor de riesgo de mortalidad. En nuestro estudio, hicimos
primero un analisis exhaustivo de los perfiles de resistencia de los microorganismos
aislados y posteriormente, describimos los microorganismos resistentes mas relevantes
aislados. Nuestro analisis reveld que los SCN y Candida albicans se asociaron
independientemente con mortalidad (p 0,026 y p 0,001 respectivamente); sin embargo, los
microorganismos resistentes aislados en el hemocultivo se relacionaron con mortalidad

pero sin asociacion estadisticamente significativa (p 0,373).

El tratamiento empirico antimicrobiano inadecuado y el control del foco
infeccioso inadecuado son factores de mal prondstico en los pacientes con infeccion
abdominal y se han relacionado de forma independiente con mortalidad en la bacteriemia
de origen abdominal [28,45]. En nuestro estudio también se relacionaron con mortalidad

pero sin asociacion estadisticamente significativa (p 0,314 y p 0,295 respectivamente).

La aportacion de nuestro estudio en este apartado fue sobre todo, intentar
relacionar los microorganismos aislados en el cultivo de liquido abdominal, la presencia de
microorganismos resistentes en el cultivo de liquido abdominal y la inadecuacion del
tratamiento antimicrobiano al resultado del liquido abdominal con mortalidad. Los
resultados que obtuvimos fueron que se relacionaron con mayor mortalidad la presencia de
Staphylococcus aureus, SCN, Clostridium perfringens, Escherichia.coli, Acinetobacter

baumanii 'y Candida no-albicans en el liquido abdominal pero ninguno de forma
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estadisticamente significativa. No se relacion6 con mortalidad la presencia de
microorganismos resistentes en el cultivo de liquido abdominal ni la inadecuacion del
tratamiento antimicrobiano al resultado del cultivo de liquido abdominal. En los estudios de
Proyecto Epico 2.0 y 3.0 se recomienda utilizar el cultivo de liquido abdominal para iniciar
el tratamiento empirico y el nivel de consenso es total a la hora de considerar el tratamiento
antifingico precoz y apropiado como factor determinante de mortalidad en los pacientes

con candidiasis intraabdominal [117].

5.2.- Limitaciones.

Una de las principales limitaciones de este estudio es que se trata de un estudio
observacional y retrospectivo, realizado ademas en un unico hospital. Nuestros objetivos
fueron conocer la flora causante de bacteriemia y/o fungemia en este grupo de pacientes en
los ultimos afios en nuestro medio, determinar la relacion existente entre los
microorganismos causantes de la bacteriemia con los responsables de la infeccion
abdominal, determinar el perfil de resistencia de estos microorganismos y determinar los
factores de riesgo determinantes de mortalidad. Todo ello con el fin de conocer mejor los
microorganismos implicados en la bacteriemia de estos pacientes que son muy frecuentes
en nuestra actividad asistencial y cuya morbi-mortalidad contintia siendo elevada. Los
resultados se han de interpretar unicamente para nuestro hospital, no se pueden extrapolar
al resto de hospitales ni a otros paises, puesto que la flora microbiana y sus perfiles de

resistencia seran distintos.
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Otra limitacion esta relacionada con los resultados de una segunda o tercera
bacteriemia, que aunque pudieran ser interesantes no son aplicables en global debido al
escaso nimero de casos.

Al estudiar tantas variables, el nimero de casos de algunas patologias asociadas,
diagnésticos, y microorganismos aislados es escaso. Ademas hay pocos liquidos
abdominales recogidos, algo que habra que corregir. Esto puede influir en la falta de
relacion de algunas de las variables estudiadas con mortalidad al no tener datos que

pudieran objetivar esta posible relacion.

5.3.- Fortaleza.

La seleccion de estos pacientes hace que la muestra sea muy homogénea.
Constituye una poblacién muy especifica y con unas caracteristicas concretas. Ademas,
hemos estudiado a estos pacientes y su evolucion en un periodo de tiempo largo (3 afios),
con lo que se han podido obtener resultados interesantes al analizar los datos de las

sucesivas bacteriemias sobre el mismo paciente.
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6.- CONCLUSIONES.

1. La prevalencia en nuestro estudio de bacteriemias y fungemias secundarias a foco
abdominal supone, en el periodo estudiado de 3 afios, la tercera causa de infecciones

sistémicas, con cerca del 20%, detras del foco urinario y respiratorio.

Los bacilos gramnegativos fueron los microorganismos mas comunmente
implicados en estas bacteriemias de foco abdominal, y de ellos el mas frecuente fue
Escherichia coli, con una frecuencia proxima al 50%, seguido de Klebsiella
pneumoniae. De los grampositivos destacan los estafilococos coagulasa negativos
(SCN) y los enterococos. De las fungemias, Candida albicans fue el hongo mas
frecuentemente aislado, aunque, en global, las Candida no-albicans fueron mas

frecuentes que Candida albicans.

Esta distribucion de microorganismos implicados en global se mantiene en los
aislados del primer hemocultivo positivo del primer ingreso de cada paciente y en la
del primer hemocultivo del segundo ingreso, aunque no ocurre asi en posteriores
extracciones en cada ingreso, donde destaca una mayor presencia de grampositivos.
Resulta pues interesante estudiar los procesos bacteriémicos en cada ingreso para

detectar modificaciones en la etiologia inicial.

2. Al analizar la asociacion entre los aislamientos del cultivo de liquido abdominal y del

hemocultivo en estos pacientes se observd, a pesar del bajo nivel de peticiones de
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cultivo del foco, asociacion entre los mismos, aunque no se pudo identificar relacion
significativa. Se recomienda en estos casos, para un analisis mas adecuado de esta
asociacion, siempre que sea posible remitir para cultivo microbioldgico liquidos

abdominales ademas de los hemocultivos.

3. Los perfiles de resistencias fueron muy similares, con algunas excepciones, entre los
aislados de hemocultivo y de foco abdominal. Destaca, en el caso de grampositivos, la
elevada incidencia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (50%), la
deteccion de foco endo-epidémico de estafilococos coagulasa negativos resistentes a
linezolid (20,5%) en el hospital, la baja incidencia de enterobacterias enterococos
resistentes a vancomicina (3,12%), y las cepas BLEE de enterobacterias mostraron
tasas mas bajas que en el resto de focos bacteriémicos. El 25% de Pseudomonas
aeruginosa fue resistente a fluorquinolonas y/o carbapenem mientras que las cepas de
Acinetobacter baumanii circulantes fueron todas multirresistentes incluyendo a

carbapenem.

4. La mortalidad asociada a proceso bacteriémico de foco abdominal fue del 13,2%. Se
asociaron independientemente con mortalidad los siguientes factores: varon,
enfermedad oncoldgica, diagnostico de postoperatorio de hepatectomia, postoperatorio
de reseccion intestinal y dehiscencia de sutura y microorganismos aislados en el
hemocultivo estafilococo coagulasa negativo y Candida albicans. Ningin
microorganismo aislado en el cultivo de liquido abdominal se asocid

independientemente con mortalidad ni tampoco el resto de variables estudiadas.
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