UNIVERSIDAD DE COSTA RICA

SISTEMA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

CARACTERIZACION CLINICA, EPIDEMIOLOGICA Y MICROBIOLOGICA DE LAS
BACTEREMIAS POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS QUE DESARROLLAN LOS PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL DR. RAFAEL ANGEL CALDERON GUARDIA DE ABRIL
DEL 2014 A SETIEMBRE DEL 2014

Tesis sometida a la consideracion de la Comision del Programa de Estudios de Posgrado en

Especialidades Médicas para optar al Grado y Titulo de Especialista en Medicina Interna

JOSE ANDRES VARGAS CHAVERRI

Ciudad Universitaria Rodrigo Facio, Costa Rica.

2014



Dedicatoria

Dedico este trabajo a mi familia quienes me apoyaron de forma
incondicional durante mi carrera.

También a mis profesores quienes me ensefiaron y me guiaron durante mis
anos de residencia.



Agradecimientos

Dr. Antonio Solano Chinchilla
Dra. Cristina Garcia Marin
D.L.C Karen Rodriguez Ramirez

Sra. Mayra Cartin Brenes



'Esta tesis fue aceptada por la Comision del Programa de Posgrado en Especialidades Médicas
de la Universidad de Costa Rica, como requisito parcial para optar al Grado y Titulo de
Especialista en Medicina Interna”

Aol

Dr. Antonio Solano Chinchilla
Director de Tesis

%M s
L_Eae’é’mte Sancho

Asesor

ia@

Dr. Eduardo Fiedler Veldzquez

Mg

Dr. Carlos Araya Fonseca
Director Programa de Posgrado en Medicina Interna

/ Jo%; drés Vargas Chaverri

Candidato

iv



TABLA DE CONTENIDOS

[Tt [ | (o] o T T T O O TPV PP PRUPPPTRTOTN i
ABradeCiMIENTOS. .......coiiiiiiiiiee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e et ra e e e e e st aaaaaaaaaaaaaaaaas iii
HOja de@ QPrODaCiON...........c.ccoci ettt st st s e s s et aae et st st e e e st naerarenes iv
Tabla de CoONTENIUOS.........c.ocuiiiieeee et e e ettt s et b ese st e e b s e v
ReSUMEN €N ESPANOL..........ooieiiiiie et ettt et st st s e s bbb s eaeaae st see e aen s s et ens Vii
RESUMEN BN INGIES.........oooieeeee et et ettt st st e s st e et s s ete st st e sessenbestesasaneeee viii
LiSta d@ CUAAIOS........o.eii ettt et e e e s bbb et e be s b et et es s e benees [
LISEQ @ FIGUIAS....... .ottt st s e st s te s tese e et et et e s e s e s e e e e e e nte st stesaeensereeesseetensensseseennan X
Lista de ADreVIiaUUIAs...........ccooueiiieieieet ettt s eb st s b st e et s s e e ee e s sere s enen xii
INEFOAUCCION ...ttt et e et r e s bb e e s bee e e s abe e e saabeeesbeeeesaneeesanbeeesnneeesanns 1

(0] o141V o I =<1 1 T=T - | PSP 2

(0] o [ 41V o I =T e T=T o ole LSRN 2

Marco tedrico
Generalidades del Staphylococcus aureus
Aspectos Microbioldgicos y de Resistencia Antibiotica ......cc.vveeeiieiiiiieee i, 3
Clasificacidn Clinica de las INfecciones POr S. QUIEUS.......ccecvcciieeeeeeeiiieeee et e e e e ecvieee e e e eeeaanees 6

Bacteremias por Staphylococcus aureus

GENEIAIAAES. ...ttt e et et s et st e et sttt s 8
e Tt o ] oo (o Y11 = TP 9
CaracteriStiCas ClINMICAS. ...uee et etee ettt ettt sttt e b e sbe e e s st eeeeesabeeeeeeaans 11
Manejo Clinico y Terapia Antibiotica EMPIriCa......cccuiieeieeeciiiee et 13
Complicaciones Y Mortalidad..........ceeeeiiiiieecece e e e e e e e ea e e e e eeees 14

Materiales y Métodos

Y=y oo o] [o-{ = W CT=T o I=1 - | O PP PPPPURPPPPPPN 18



(Ol (=T ST T e [T [ Lol [V K oY o TR 18

Criterios A& EXCIUSION......uviiiii ittt e e e e e e et re e e e e s aabee e e e e s s s s e e e aaaaaeaeaaaaans 18
ANAIISIS ESTATISTICO. ..uveeiieeitieiiieete ettt ettt ettt e sar e sane e e e s s e e e s nnaee e s 19
DEfINICIONES. ..ttt ettt s e st sbe et s r et s reenar e s 19
RESUITATOS. ...t sttt ettt e bt e b e sttt e e e s e e e e aneee 22
DIESCUSTON. ...ttt ettt ettt ettt e b e st e sat e s st e e sae e e sbe e e abe e e b et s b e e sabeesaeeeambeenseeeabeeenbeesabeesaneee 36
CONCIUSIONES........niiiiiiiitie ettt ettt et et s e st e e s a et e sbe e e be e e be e e be e s b e e sabeesateesmteennseennraeeenans 48
RECOMENUACIONES. ...ttt e e st e s e e s sme e e e snr e e e snreeessnreeesnreeas 50
31 [o T ) (- TR 51

vi



RESUMEN

Introduccién

El Staphylococcus aureus es una de las principales causas de Bacteremia Hospitalaria y de Inicio en
la comunidad. La Bacteremia por este agente se asocia con una mortalidad aproximada del 30% e
igual porcentaje de complicaciones metastasicas. El perfil de resistencia antibidtica cambiante y el
aumento en la prevalencia de cepas MRSA obliga a conocer la epidemiologia local con el objetivo
de mejorar la atencion de estos pacientes.

Materiales Y Métodos

Este es un estudio prospectivo, observacional y transversal realizado en el Hospital Rafael Angel
Calderén Guardia en los meses abril- setiembre 2014. El objetivo del estudio es determinar las
principales caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y microbiolégicas de las Bacteremias por S.
aureus que desarrollaron los pacientes en el periodo en cuestidon. Con ese objetivo se analizaron
45 episodios bacterémicos mediante una Hoja de Recoleccidon de datos y posteriormente se
procedio al andlisis estadistico de las variables de interés mediante el programa SPSS 2.0

Resultados y Conclusiones

La mayoria de los pacientes eran del sexo masculino y no se encontré un grupo etareo
predominante. Un 80% de los pacientes tuvieron una estancia hospitalaria superior a 15 dias y al
menos un 90% presentaban comorbilidades asociadas al desarrollo de Bacteremia, siendo la
inmunosupresion farmacoldgica la comorbilidad individual mas prevalente. En total se documenté
un 53% de Bacteremias SA-AC, un 27% del tipo SA-AH y un 20% tipo SA-CS. Solamente un 22.2% de
las mismas fueron consideradas como Bacteremias primarias, y las infecciones asociadas a CVCs
constituyeron la causa mas frecuente de Bacteremia secundaria.

En cuanto al perfil de resistencia antibiotica, las Bacteremias SA-AC presentaron fenotipo MRSA en
un 41.7% de los casos y fenotipo MLSB en un 25%. En las Bacteremias SA-AH se documentd
fenotipo MRSA en un 62.5%% de los casos y fenotipo MLSB en un 37.6%. Un 80% de los pacientes
presentaban Sepsis o Sepsis severa al momento del diagndstico. Aproximadamente en la mitad de
los casos no se utilizaron antibidticos con cobertura para cocos gram positivos en la terapia
empirica. También fue llamativo el hecho de que solamente en el 37.8% de los casos se utilizé una
terapia antibidtica definitiva adecuada por un periodo de tiempo suficiente. Esto, aunado a la poca
realizacién de hemocultivos control a las 48 horas y/o ecocardiografia durante el internamiento
permite concluir que el manejo de la Bacteremia no fue dptimo en la gran mayoria de los casos.

A pesar de la existencia de factores de riesgo, solamente se documentaron complicaciones en un
11.1% de los pacientes. Ademas se obtuvo una tasa de mortalidad del 31.1% durante el
internamiento, con asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y la existencia de
fenotipo MRSA, fenotipo MLSB, Sepsis severa al momento del diagndstico o puntaje CURB-65
mayor a 2 puntos.
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ABSTRACT

Introduction

Staphylococcus aureus is one of the main causes of Hospital-Onset and Community-onset
Bacteremia. S. aureus Bacteremia is associated with a mortality rate of approximately 30%, with
the same percentage of patients developing metastatic complications. The changing antibiotic
resistance profile as well as the increase in the prevalence of MRSA obligates the clinic to know the
local epidemiology in order to improve the healthcare of these patients.

Metodology

This is a prospective, observational and transversal study performed in Rafael Angel Calderon
Guardia Hospital between April and September 2014. The primary goal of the study was to
determine the main epidemiological, clinical and microbiological characteristics of the patients
who developed S. aureus Bacteremia in that period. Forty five bacteremic episodes were analyzed
prospectively and then statistical analysis was performed to the variables of interest using SPSS
2.0.

Results and Conclusions

The majority of patients were males and no predominant age group in which SA Bacteremias
occurred more often was found. 80% of patients were hospitalized for 15 days or more and at least
90% of them had comorbidities associated with the development of Bacteremia. Pharmacological
inmmunosupression was the most prevalent individual comorbidity found. 53% of the Bacteremias
were considered CO-SA infections, 27% HO-SA infections and 20% HRCO-SA infections. Only 22.2%
of them were considered as Primary Bacteremias and the most common cause of Secondary
Bacteremia were CVC- related infections.

Regarding the antibiotic resistance profile, 47.7% of CO-SA Bacteremias were due to MRSA streams
and 25% had a MLSB resistance phenotype. For HO-SA Bacteremias MRSA streams were found in
62.5% of patients and MLSB resistance phenotype in 37.6% of them. 80% of patients had either
Sepsis or Severe sepsis at the moment of initial diagnosis. In approximately half of the cases no
antibiotics with adequate coverage against gram positive cocci were used as empiric therapy. The
fact that only 37.8% of patients received an adequate antibiotic for the sufficient time as definite
therapy is also very striking. This, and the fact that control blood cultures and echocardiography
were performed in only a minority of patients, allows us to conclude that the clinical management
of the Bacteremias was inadequate in most cases.

In spite of the existence of risk factors, metastatic complications were found in only 11.1% of the
patients. Furthermore, a mortality rate of 31.1% was found for the whole period of hospitalization.
An statistically significant relationship was found between mortality and MRSA phenotype, MLSB
phenotype, severe sepsis at the moment of initial diagnosis and 2 points or more in CURB-65
score.
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INTRODUCCION

El S. aureus es un coco gram + de tipo anaerobio facultativo, no encapsulado, catalasa + y no
formador de esporas. Coloniza las fosas nasales de al menos un 30% de portadores asintomaticos,
los cuales pueden ser portadores permanentes o esporadicos. Ademas, es responsable de una gran
cantidad de infecciones muy variadas entre si: foliculitis e impétigo relativamente indolentes,
infecciones potencialmente mortales como Bacteremias y endocarditis infecciosa y complicaciones

derivadas de la produccidn de toxinas como la intoxicacién alimentaria.

De todas sus manifestaciones clinicas, una de las mas importantes desde el punto de vista de
morbimortalidad y gravedad es la Bacteremia, tanto primaria como secundaria. El S. aureus es el
principal agente etiolégico de Bacteremia de inicio hospitalario en Estados Unidos, y la segunda
causa de Bacteremia comunitaria en ese mismo pais. Estos episodios constituyen una importante
carga econémica para los Sistemas de Salud, sobre todo considerando que se relacionan con
internamientos prolongados, complicaciones locales y una mortalidad que ronda el 30% a nivel

mundial.

Dada la dificultad diagndstica y terapéutica, la existencia de cepas resistentes a la terapia
convencional y el perfil epidemioldgico cada vez mds dindmico que presentan estas infecciones; es
de suma importancia conocer los factores microbioldgicos y clinicos que caracterizan a esta

expresion clinica de la enfermedad por S. aureus.

En el presente estudio, se pretende describir las caracteristicas clinicas y microbiolégicas que
presentan las Bacteremias por S .aureus en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia. Esto con el

objetivo de conocer mejor la epidemiologia local y optimizar el manejo médico de estos pacientes.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir las principales caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas de los pacientes
que desarrollan bacteremia por Staphylococcus aureus en el Hospital Dr. Rafael Angel Calderén

Guardia, de abril del 2014 a setiembre del 2014.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes que desarrollan bacteremia
por Staphylococcus aureus durante su internamiento en el Hospital Dr. Rafael Angel Calderén

Guardia.

2. Identificar los factores de riesgo para el desarrollo de bacteremia por Staphylococcus aureus

que presenta la poblacién en estudio

3. Identificar las caracteristicas clinicas de los episodios bacterémicos por Staphylococcus aureus

gue presenta la poblacidn en estudio

4. Describir el perfil microbiolégico y de resistencia a antibidticos que presentan los episodios

bacterémicos por Staphylococcus aureus en la poblacion en estudio

5. Identificar las complicaciones que presenta la poblacidon en estudio durante el periodo de

hospitalizacidn, asi como la presencia de factores de riesgo para tales complicaciones
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6. Determinar la tasa de mortalidad intrahospitalaria de estos pacientes y la existencia de

factores clinicos que correlacionen con dicha mortalidad.

MARCO TEORICO

GENERALIDADES DEL STAPHYLOCOCCUS AUREUS

ASPECTOS MICROBIOLOGICOS Y DE RESISTENCIA ANTIBIOTICA

El S. aureus ha sido desde un inicio ha sido uno de los microorganismos patdégenos con mayor
capacidad adaptativa, de tal forma que la resistencia a agentes antibacterianos ha constituido

siempre un reto de particular dificultad para la medicina®.

Resistencia a R-lactdmicos

En un principio el S. aureus presentaba susceptibilidad a practicamente todos los agentes
antimicrobianos de tipo B-lactdmico; sin embargo, ya para la década de 1940, se describen las
primeras cepas resistentes a Penicilina®®. Dichas cepas expresaban Penicilinasas primitivas con
capacidad de inducir lisis e inactivacién del anillo B-lactdmico, Penicilinasas que fueron adquiridas

probablemente a través de plasmidos provenientes de Bacilos Gram —s**.

Como respuesta a este patron de resistencia se desarrollaron posteriormente las Penicilinas
sintéticas, grupo al que pertenecen la Meticilina, Oxacilina y Dicloxacilina. Las dos ultimas siguen
siendo utiles para el tratamiento de infecciones causadas por S. aureus sensible a Meticilina
(MSSA). Sin embargo; junto con el advenimiento de dichos antibidticos, se documentd la aparicion
casi inmediata de cepas de S. aureus resistente a Meticilina (MRSA), las cuales son responsables
actualmente de casi la totalidad de infecciones hospitalarias y de un grupo cada vez mayor de

infecciones adquiridas en la comunidad (MRSA-AC) **°.

A diferencia de la resistencia a Penicilina, la resistencia a Isoxazolilpenicilinas no esta relacionada
con la presencia B-lactamasas de ningln tipo. La resistencia a Meticilina estd, por el contrario,

invariablemente asociada a la expresiéon de una Proteina de union a la Penicilina (PBP2a) con
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afinidad disminuida a todos los R-lactdmicos®. La PBP2a es producto de la transcripcion del gen

mecA, un gen contenido en un elemento genético mévil denominado Casette Estafilococico del
cromosoma mecA (SCCmec), del cual hay descritos hasta el momento 8 tipos. EI SCCmec
usualmente contiene ademas genes que codifican para resistencia a otros grupos de antibiéticos
tales como macrdlidos y lincosamidas®’. De particular importancia es la tipificacion de un tipo
especifico de SCCmec (SCCmeclV); el cual, por su reducido tamafio, es incapaz de inducir
resistencia a antibidticos no B-lactdamicos. Este patron de resistencia Unico es el mds prevalente en

la actualidad en las infecciones por MRSA adquiridas en la comunidad (MRSA-AC)®’.

Desde el punto de vista microbioldgico es posible determinar la presencia de un MRSA cuando la
concentraciéon minima inhibitoria (MIC) a Oxacilina es >4 ug/ml utilizando una prueba de difusion
en placa de Petri®. Se utiliza Oxacilina en lugar de Meticilina dada su mayor disponibilidad y
estabilidad in-vitro. Sin embargo, a pesar de que todas las bacterias de una colonia tienen la
capacidad de expresar dicha resistencia, solamente un pequefio grupo lo hacen en medios de
cultivo usuales, por lo que la determinacién de MRSA es sumamente dificultosa. Para aumentar la
expresion in-vitro del patron de resistencia MRSA es necesario cultivar la muestra a bajas
temperaturas (35-36C°), prolongar el cultivo al menos 48 horas y suplementarlo con soluciones
hipertdnicas®. Recientemente se ha desarrollado un método de deteccién de MRSA utilizando
pruebas de difusién con Cefoxitina, el cual es mas sensible y de menor dificultad técnica que el

1*°. Al utilizar la resistencia a Cefoxitina como marcador indirecto de resistencia

método tradiciona
mediada por mecA, es posible detectar hasta un 10% mds de infecciones por MRSA. Para efectos

de esta investigacidn se definira infeccion por MRSA utilizando esta nueva técnica.

Resistencia a Glicopéptidos

Los glicopéptidos son las drogas empiricas de eleccién en la mayoria de infecciones en que se
sospecha de MRSA como agente etiolégico mas probable®. Tanto la Vancomicina como la
Teicoplanina son efectivas para el tratamiento de la mayoria de infecciones por MRSA, incluyendo
bacteremias y endocarditis infecciosa®. Sin embargo, desde hace 2 décadas se ha venido
presentado un aumento significativo en la MIC promedio para Vancomicina. Dicha tendencia ha
permitido desarrollar una nueva clasificacion de susceptibilidad a Vancomicina con implicaciones

clinicas relevantes.
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Desde el punto de vista microbiolégico, se define S. aureus resistente a Vancomicina (VRSA)

cuando la MIC para dicho antibidtico es >16ug/ml. El mecanismo de resistencia esta dado por la
transmision horizontal del gen VanA, el mismo gen responsable de la resistencia de Enterococos a
Vancomicina'®. A pesar de que solamente se han reportado una decena de casos a nivel mundial,
existe preocupacion acerca de la diseminacion de esta cepa de S. aureus totalmente resistente a

los farmacos de eleccidn®.

Cuando la MIC para Vancomicina se encuentra en el rango de 4-8ug/ml se habla de S. aureus con
resistencia intermedia a Vancomicina (VISA). En este caso existe un engrosamiento del
componente peptidoglicano de la pared celular bacteriana, asi como un atrapamiento de la
Vancomicina en los residuos D-Alanina en la parte externa de la misma'. A pesar de la
susceptibilidad “intermedia”, es necesario utilizar un antibidtico diferente a un glicopéptido

cuando este patron de resistencia es identificado.

Finalmente, se habla de S. aureus sensible a Vancomicina (VSSA) cuando la MIC es <2ug/ml. A
pesar de ello, multiples estudios han demostrado mayor tasa de complicaciones y mortalidad
cuando la MIC se encuentra entre 1-2ug/ml en comparacidén con MICs <1ug/ml, lo cual ha llevado
a pensar en la posibilidad de disminuir ain mas el punto de corte para definir susceptibilidad.
También se han descrito cepas con MICs predominantemente situadas en el rango de la
sensibilidad pero con subpoblaciones bacterianas que presentan MICs propias de VISA. Este
fenotipo se ha denominado S. aureus hVISA, y se piensa que presenta el mismo comportamiento

clinico que las cepas VISA®.

Resistencia a otros antibidticos seleccionados

Las infecciones por MRSA de adquisicion hospitalaria (MRSA-AH) son usualmente resistentes a
antibidticos no glicopéptidos. Sin embargo; tal y como se menciond anteriormente, las infecciones
por MRSA de adquisicion en la comunidad (MRSA-AC) presentan usualmente un perfil de
resistencia mas restringido, pudiendo ser sensibles a Clindamicina, Trimetoprim Sulfametoxazol y/o

Tetraciclinas.

El uso de Clindamicina para infecciones por MRSA no severas es atractivo debido a la
disponibilidad de presentaciones tanto orales como intravenosas, su bajo costo y su capacidad

tedrica de neutralizar la produccién de ciertos tipos de toxinas bacterianas®®. El principal problema
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para su utilizacién generalizada consiste en la existencia de hasta un 25% de resistencia

fenotipicamente evidente y un porcentaje mayor de resistencia inducible durante el tratamiento.
Dicha resistencia se relaciona con la presencia de los genes erm(A) y erm(C), los cuales codifican
para la metilacion de la subunidad 23S ribosomal, impidiendo la accién bacteriostatica de
macrélidos, lincosamidas y streptograminas b (fenotipo de resistencia MLSB)Y. Desde el punto de
vista microbiolégico, es posible determinar la presencia de resistencia de tipo MLSB cuando se
presenta resistencia a Eritromicina y Clindamicina utilizando los métodos de deteccién usuales.
Este tipo de resistencia se denomina MLSB constitutiva (MLSBc). Cuando solamente se objetiva
resistencia a Eritromicina con sensibilidad a Clindamicina, es necesario realizar un D-Test, el cual
permite detectar la resistencia MLSB de tipo inducible (MLSBi)*"*¢. De esta manera, un D-Test +
predice una alta probabilidad de falla terapéutica a Clindamicina a pesar de aparente sensibilidad a

la misma en el antibiograma convencional.?

En el arsenal terapéutico para el tratamiento de infecciones leves/moderadas por MRSA se
encuentran también las tetraciclinas, particularmente la Doxiciclina, y el Trimetoprim
Sulfametoxazol®. Se han reportado tasas de susceptibilidad de S. aureus a Doxiciclina tan altas
como 95%%. Asi mismo, estudios comparativos de Doxiciclina versus Trimetoprim Sulfametoxazol
han demostrado susceptibilidad in-vitro y tasas de curacion similares?’. Esto hace de ambos
medicamentos excelentes opciones para el tratamiento ambulatorio de pacientes con infecciones
leves por MRSA, especialmente aquellos pacientes que presentan infecciones de tipo MRSA-AC; sin
embargo, estos datos no se han podido corroborar especificamente para los casos de Bacteremia y
no se recomienda el tratamiento inicial de una infeccidn intrinsecamente agresiva con

antibacterianos bacteriostaticos.
CLASIFICACION CLINICA DE LAS INFECCIONES POR S. AUREUS

Desde el punto de vista clinico, las infecciones por S. aureus se clasifican en: infecciones por S.
aureus adquiridas en la comunidad (SA-AC), infecciones por S. aureus hospitalarias (SA-AH) e
infecciones por S. aureus de inicio en la comunidad relacionadas con los cuidados de la salud (SA-

CS)22

Infeccién por S. aureus adquirida en el Hospital (SA-AH)

Se define una infeccién por SA-AH cuando esta cumple las siguientes condiciones?®:
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e Es documentada en el contexto de una estancia hospitalaria, al menos 48 horas posterior al

ingreso al nosocomio

e Es documentada posterior a una estancia hospitalaria, pero dentro de las primeras 48h

posterior al egreso del nosocomio

Desde el punto de vista microbiolégico, la gran mayoria de estas infecciones son resistentes a
Meticilina (MRSA-AH), aunque existe un porcentaje marginal de las mismas que son sensibles a
Meticilina (MSSA-AH). Tal y como se menciond anteriormente, el MRSA-AH adquiere resistencia a
R-lactamicos a través de la expresidon del SCCmec, por lo que es casi constante la resistencia a otros

antibidticos no B-lactdmicos™>.

Infeccién por S. aureus adquirida en la comunidad (SA-AC)

Se define una infeccién por SA-AC cuando esta cumple las siguientes condiciones?:
e Es documentada en el dmbito de la comunidad

e Es documentada en el ambito hospitalario pero dentro de las primeras 48 horas desde el

ingreso al nosocomio

e Es documentada posterior a una hospitalizacidn, al menos 48 horas posterior al egreso del

nosocomio

e Es documentada en un paciente que no reside en un Centro de Cuidados de la Salud diferente

a un hospital

e Es documentada en un paciente que no recibe cuidados de la salud ambulatorios

Las infecciones por SA-AC eran histdricamente sensibles a la Meticilina (MSSA-AC). Sin embargo,
desde hace mas de dos décadas, diversas investigaciones epidemiolégicas han corroborado un
cambio dramatico en el patrén de sensibilidad de estas infecciones, de tal forma que al menos un
70-75% de las mismas son resistentes a Meticilina (MRSA-AC) en algunas comunidades®*. Estas
cepas de S. aureus tienen la particularidad de adquirir su resistencia a partir de la expresién del
SCCmec de tipo IV, por lo que son usualmente sensibles a otros antibiéticos no B-lactdmicos como

Doxiciclina, Trimetoprim Sulfametoxazol y Clindamicina.
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Otro aspecto interesante es la mayor incidencia de infecciones severas tales como osteomielitis,

bacteremia primaria, neumonia necrotizante e infecciones extensas de tejidos blandos. Las 2
ultimas manifestaciones clinicas estan relacionadas con la expresién de un factor de virulencia
denominado Leucocidina de Panton Valentine (LPV); que, si bien es cierto puede ser secretado por
cualquier tipo de S. aureus, es mas frecuente en los MRSA-AC**. El papel exacto de la LPV en la

patogenia de este tipo de infecciones no se encuentra totalmente dilucidado en la actualidad

Infeccidn por S. aureus de inicio en la comunidad relacionada con cuidados de la salud (SA-CS)

Se define una infeccién por SA-CS cuando esta cumple las siguientes condiciones®:

e Es documentada en el ambito de la comunidad o en las primeras 48 horas de hospitalizacion,

en pacientes que cumplen con alguno de los siguientes criterios adicionales:
o Residencia en hogares de cuidado crénico como hogares de ancianos
o Hospitalizacion por al menos 2 dias en los Ultimos 3 meses

o Cuidados de la salud ambulatorios como curacién de heridas y/o administracion de

farmacos parenterales en el ultimo mes

o Hemodiilisis o quimioterapia ambulatoria en el ultimo mes

En el pasado todas las infecciones por S. aureus de inicio en la comunidad eran catalogadas con SA-
AC, aun y cuando se presentasen en pacientes con antecedentes de exposicion a cepas
hospitalarias. Esta nueva categoria de infecciones por SA-CS busca separar estas infecciones en un
nuevo grupo con caracteristicas epidemioldgicas y microbioldgicas particulares. De este modo, la
incidencia de resistencia a Meticilina es mas prevalente en estos grupos, aun y cuando se
presenten en una localidad geogréfica donde la mayoria de las cepas de la comunidad son
multisensibles®. Esta nueva nomenclatura aun no es utilizada de forma generalizada en la
literatura mundial, pero la mayoria de los estudios epidemiolédgicos actuales de S. aureus la

incorporan en sus definiciones.

BACTEREMIAS POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS



GENERALIDADES

El S. aureus constituye uno de los agentes etiolégicos de bacteremia mds frecuentes en paises
occidentales. Constituye la primera causa de bacteremia en EEUU y Latinoamérica y la segunda en
Europa después de las bacteremias por Escherichia coli”’. En particular, la incidencia de bacteremia
por MRSA en todas sus variantes (MRSA-AC, MRSA-AH y MRSA-CS) ha experimentado un
importante incremento en las Ultimas dos décadas. Dicho incremento podria explicarse dado el
mayor porcentaje de pacientes que en la actualidad reciben tratamiento inmunosupresor, terapia
de reemplazo renal o que son sometidos a procedimientos invasivos tales como hemodidlisis,
didlisis peritoneal y colocacién de catéteres venosos centrales’’?. Debido a lo anterior, es de
particular importancia determinar los factores de riesgo especificos para el desarrollo de este

cuadro patoldgico asi como las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes que la presentan.
FACTORES DE RIESGO

Desde el punto de vista académico, los factores de riesgo para Bacteremia por S. aureus pueden
dividirse en: factores de riesgo epidemioldgicos, comorbilidades asociadas e invasiones al

momento de la bacteremia.

Factores de riesgo epidemiolégicos

Todos los estudios epidemioldgicos coinciden en sefialar a la edad como factor de riesgo
independiente para la ocurrencia de Bacteremia por S. aureus, presentandose en la mayoria de los
casos a una edad promedio de 65-75 afos, usualmente mas elevada en el caso de infecciones por
MRSA-AH y MRSA-CS. Del mismo modo, existe una predileccion por el sexo masculino, que

corresponde al 60-70% de los casos reportados en la literatura.

En el caso especifico de las infecciones SA-CS se reporta el antecedente de hospitalizacion previa
en un porcentaje variable de pacientes, el cual ronda el 50-65% dependiendo de la poblacién
estudiada. Dicho antecedente no es util en el caso de Bacteremias por SA-AH dado que constituye

un requisito indispensable para la definicién de caso.

El uso previo de antibiéticos también es un factor de riesgo epidemiolédgico validado para las
bacteremias por S. aureus. Como tendencia general, hasta un 70% de las bacteremias por SA-AH,

un 50% de las ocasionadas por SA-CS y un 35% de las SA-AC se relacionan con la utilizacion de
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antibidticos en los 3 meses previos. Sin embargo, no existe uniformidad en los estudios clinicos en

cuanto al tipo de antibidticos utilizados, dosis, via de administracién o plazo desde la utilizacion de

la terapia hasta la ocurrencia de la Bacteremia.
Comorbilidades

Los pacientes con comorbilidades estan en mayor riesgo de desarrollar Bacteremia por S. aureus
gue los pacientes sin antecedentes patolégicos importantes. Esto es particularmente cierto en el
caso de las infecciones por SA-AH y SA-CS, donde al menos un 80% de los pacientes presentan

algun tipo de comorbilidad asociada.

Entre las comorbilidades asociadas se encuentran: inmunosupresion farmacoldgica,
colagenopatias, cancer, enfermedad por HIV, enfermedad renal crénica, hepatopatia crdnica,
neumopatias cronicas, diabetes mellitus, trasplante de 6rgano sélido, alcoholismo y uso de drogas

intravenosas.

En el caso particular de las bacteremias por SA-AC los factores de riesgo mas prevalentes son
diabetes mellitus y uso de drogas intravenosas. Los pacientes con bacteremias por SA-AH y SA-CS
comparten un perfil de riesgo similar, por lo que no es de extrafiar que la presencia de neoplasias,
enfermedad renal crénica y diabetes mellitus sean factores de riesgo compartidos para ambos
grupos. De especial importancia es el antecedente de enfermedad renal crénica, y en particular, de

hemodialisis reciente; esto sobre todo en los casos de SA-CS.
Invasiones

La presencia de invasiones al momento del diagndstico de la bacteremia y/o hasta 48 horas antes
de la misma también es un factor de riesgo reconocido. Desde el punto de vista fisiopatoldgico,
constituyen una via de entrada directa o indirecta para el S. aureus que coloniza la piel o que se
encuentra contaminando el entorno. Asi mismo, algunos de estos dispositivos invasivos permiten
el desarrollo de biofilms que favorecen la diseminacién hematdgena y la perpetuacion

microbiolégica del S. aureus fuera del alcance de los mecanismos de inmunidad del organismo.

Los dispositivos invasivos mas frecuentemente encontrados en la practica son los catéteres

venosos centrales (CVC), presentes en un 20-25% de los pacientes con bacteremia por S. aureus.
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De forma interesante, un gran porcentaje de estos CVC comprenden CVC de doble lumen, del tipo

utilizado en pacientes que requieren hemodialisis.

Las vdlvulas cardiacas protésicas estan presentes un 5-10% de la totalidad de casos de bacteremia
por S. aureus y los dispositivos protésicos ortopédicos en un 3-6%. Otro tipo de invasiones tales
como fistulas arteriovenosas, marcapasos implantables, catéteres de didlisis peritoneal, canulas de
traqueostomia y sonda Foley también se relacionan con eventos bacterémicos. Sin embargo, la
dificultad para objetivar la colonizacidn microbioldgica de estos dispositivos y el pequefio tamafio

de los estudios que de los mencionan, no permiten establecer relaciones concluyentes al respecto.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Origen de la Bacteremia

Las Bacteremias Secundarias son aquellas en las que existe un foco infeccioso comprobado o
presumible a partir del cual se produce la bacteremia. Las Bacteremias Primarias son, por el
contrario, aquellas en las que no se encuentra un foco infeccioso que explique el evento

bacterémico, el cual se asume es un evento inicial y primigenio.

En el caso especifico de las bacteremias por S. aureus, un 60-80% son Bacteremias Secundarias y
solamente un 20-40% Bacteremias Primarias®. Las infecciones locales mas relacionadas son:
infecciones de tejidos blandos, osteoarticulares y neumonia, cada una de ellas con un 15-20% de
participacion en el grupo de las Bacteremias Secundarias en general®. Al tomar en cuenta
solamente el grupo de Bacteremias por SA-AC, un porcentaje importante de pacientes también
presentaba endocarditis infecciosa como evento primario. Del mismo modo, en el subgrupo de
pacientes con SA-AH y SA-CS se documenta una incidencia elevada de bacteremias asociadas a
CVC¥. En todo caso, estos datos son dificiles de interpretar dado que no siempre se logra el
aislamiento de S. aureus en el sitio de infeccidon localizada, por lo que en algunos casos la

clasificacion se realiza por presuncion clinica.

Variables Clinicas y de Laboratorio

Aproximadamente un 80% de los pacientes con bacteremia por S. aureus presentan fiebre en las

|30

48h anteriores o posteriores a la positividad del hemocultivo inicial®®. Como notable excepcion a la

regla, los pacientes con HIV pueden presentarse afebriles en un mayor porcentaje de casos. Sin
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embargo, la mayoria de las series incluyen pocos casos de pacientes con estas caracteristicas, por

lo que este hallazgo no es estadisticamente significativo.

En cuanto a valores de laboratorio general, solamente se asocia la presencia de bandemia con
mayor posibilidad de bacteremia®'. No estd claro el porcentaje especifico de bandas ni el valor
absoluto de leucocitos que se presenta en la mayoria de los casos. Del mismo modo, una gran
cantidad de casos se relacionan con valores de Procalcitonina >1 ug/dl y/o PCR >0.4mg/dl, esto es

particularmente cierto para el grupo de bacteremias por MRSA*.

La variable clinica con asociacién mas fuerte hasta el momento es la presencia de Lesidon Renal
Aguda concomitante, especialmente en las infecciones por MRSA y en las adquiridas en el Hospital
(SA-AH)**. Esta variable de hecho constituye un factor de riesgo para mortalidad en todos los
grupos analizados. Sin embargo, dado que no existe uniformidad en cuanto al método utilizado
para determinar la presencia de Lesiéon Renal Aguda, no es posible establecer un valor de

creatinina tipico para estos casos.

Finalmente, seria util determinar la gravedad clinica tipica de los episodios bacterémicos. Algunos
estudios plantean esta interrogante en términos de mortalidad final o necesidad de Cuidados
Intensivos; sin embargo, no hay a la fecha ningln estudio estadisticamente significativo que
clasifique las bacteremias en términos de Sepsis severa, Shock séptico o Shock séptico refractario.
Esto ultimo esta probablemente relacionado al hecho de que los criterios para dichas entidades

clinicas fueron modificados recientemente.

Resistencia a Antibidticos

En cuanto a las bacteremias por SA-AH, todas las series de casos documentan una incidencia de
MRSA muy elevada, usualmente en el rango de 70-80%°. Dichas cepas de MRSA también son
resistentes a otros antibidticos, con tasas de resistencia de 85% para Clindamicina, 80% para

Trimetoprim Sulfametoxazol y 60% para Doxiciclina aproximadamente®.

El panorama es menos claro para las bacteremias por SA-AC y SA-CS, en parte debido a que esta
ultima categoria es relativamente reciente y en el pasado todas estas bacteremias se agrupaban en

el apartado de SA-AC.
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La mayoria de los estudios coinciden en sefialar un aumento en la prevalencia de bacteremias por

MRSA en el grupo especifico de pacientes con infecciones por SA-AC. Algunos autores han

335 mientras que otros que han

reportado tasas de resistencia a Meticilina tal altas como 60 o 75%
utilizado criterios mas estrictos para la definicién de casos han encontrado tasas de resistencia
menores®”. La literatura mundial coinciden en sefialar una baja resistencia a Lincosamidas,
Tetraciclinas y Trimetoprim Sulfametoxazol, con resistencias inferiores al 20% para cualquiera de

estos medicamentos®.

En cuanto a las bacteremias por SA-CS, existen poco estudios en parte debido a lo reciente de esta
nueva categoria clinica. La tasa de resistencia a Meticilina se sitla en un rango intermedio entre la
de infecciones por SA-AH y SA-AC, rondando el 35-50%%. De igual forma, la resistencia a
Clindamicina, Trimetoprim Sulfametoxazol y Doxiciclina es mayor que en los casos de bacteremias

por SA-AC pero mucho menor que la de las cepas de SA-AH?.

MANEJO CLINICO Y TERAPIA ANTIBIOTICA EMPIRICA

Una vez documentada la presencia de Bacteremia por S. aureus, es fundamental determinar si esta
se trata de una Bacteremia Primaria o una Bacteremia Secundaria. Las Bacteremias Secundarias a
infeccién de CVC requieren retiro del mismo y la mayoria de las asociadas a infecciones
osteoarticulares y abscesos de tejidos blandos podrian requerir tratamiento quirdrgico

concomitante.

Es necesario ademds documentar la evolucion clinica posterior al inicio de la terapia antibidtica.
Especificamente es Gtil determinar la persistencia de la fiebre y la positividad de los hemocultivos a
las 48-72hrs, pues ambos son factores de riesgo para complicaciones subsecuentes y podrian

obligar a prolongar la duracién de la terapia antibidtica®.

Del mismo modo, segun las Guias de Manejo de Infecciones por S. aureus, todos los pacientes
adultos en los que se documenta bacteremia requieren una ecocardiografia durante su
hospitalizacién. En este aspecto en particular, es conocido que la ecocardiografia transesofagica es
mas sensible que la ecocardiografia transtoracica para la deteccién de endocarditis bacteriana; sin

embargo, la deteccién de mas casos de endocarditis no necesariamente se asocia con disminucion
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de la mortalidad o mejores resultados clinicos®. Recientemente se ha logrado caracterizar un

subgrupo de pacientes de bajo riesgo en quienes la realizacidon de ecocardiografia transtoracica
podria resultar suficiente. Se trata de los pacientes con Bacteremia No Complicada, es decir,
aquellos que: no tienen hallazgos clinicos sugestivos de endocarditis bacteriana, no tienen valvulas
protésicas intracardiacas, no son usuarios crénicos de hemodidlisis, presentan una bacteremia de

tipo SA-AH y se presentan afebriles y con hemocultivo control negativo a las 48-72 horas.

En cuanto a la terapia antibidtica, debe ser iniciada tan pronto como el resultado del hemocultivo
se encuentre disponible. Debido a la alta tasa de resistencia a la Meticilina en infecciones por SA-
AC, SA-AH y SA-CS, es necesario utilizar Vancomicina como terapia antibidtica empirica en todos los
casos de bacteremia por S. aureus. Se debe administrar dosis carga de 30mg/kg de peso ideal,
seguido de dosis de mantenimiento de 15mg/kg cada 8-12 horas, manteniendo niveles de
Vancomicina valle de 15-20ug/ml*. La duracién de la terapia usualmente es de 4-6 semanas para
las Bacteremias Complicadas. Aquellos pacientes sin endocarditis, sin evidencia de siembras
hematdgenas y en aquellos en que se documenta negatividad del hemocultivo y defervescencia de
a fiebre a las 48-72 horas presentan una Bacteremia No Complicada y pueden recibir terapia

acortada de 14 dias®.

La utilizacién de Gentamicina y/o Rifampicina como terapia concomitante a Vancomicina no

mejora la mortalidad, por lo que no deben utilizarse con ese fin¥.

Algunos autores recomiendan la utilizacién de Vancomicina + Oxacilina o Cefazolina en el caso de
Bacteremias por S. aureus, con posterior descalonamiento de la terapia antibiética con los
resultados de Hemocultivo®®. Dicha estrategia estd fundamentada en el hecho de que la utilizacién
de Vancomicina sola para una bacteremia por MSSA no es adecuada, y se traduce en mas
complicaciones locales, morbimortalidad y duracién de la bacteremia. Esta estrategia podria ser de

utilidad en las bacteremias complicadas o que se presentan inicialmente como Shock séptico®.

En caso de bacteremia por VISA o falla terapéutica a Vancomicina se pueden utilizar otros agentes
como Linezolid, Telavancina y Quinopristin-Dalfopristin; sin embargo, ninguno de ellos es
tratamiento de | linea para Bacteremia. El Unico antibiético alternativo aprobado por la FDA para el

tratamiento de bacteremias por S. Aureus es la Daptomicina a dosis de 6mg/kg/dia.

COMPLICACIONES Y MORTALIDAD
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Complicaciones metastasicas

Un 30-40% de las bacteremias por S. aureus presentan complicaciones metastasicas en los 6 meses
posteriores al evento bacterémico inicial®. En la mayoria de los casos estas complicaciones no son

evidentes durante el internamiento del paciente, por lo que es necesario buscarlas activamente.

La complicacion metastasica mas frecuente es la endocarditis infecciosa, que puede presentarse
hasta en un 30% de los pacientes, sobre todo aquellos con infeccién por MRSA**?*. Conlleva una
alta morbimortalidad debido a la frecuencia con que produce fenédmenos embdlicos en Sistema
Nervioso Central y se relaciona con una mortalidad un 30% superior en relacién con otras
endocarditis infecciosas no ocasionadas por S. aureus. Debido a ello, es fundamental la realizacién

de ecocardiografia en todos los pacientes adultos con Bacteremia por S. aureus.

Hasta un 25% de los pacientes pueden presentar artritis séptica, la cual se presenta de forma mas
frecuente en rodillas y usualmente a las 2-3 semanas del evento bacterémico primario. Si existe
alguna articulacién comprometida de previo, constituye el sitio mas probable de este tipo de
artritis séptica®®. También pueden presentarse abscesos en tejidos blandos, de cualquier

localizacidn, en un 20% de los pacientes.

Una complicacién de dificil diagndstico es la osteomielitis vertebral, que se presenta en el 10% de
los casos. Es mas frecuente en pacientes mayores de 50 afios, con infecciones por SA-AC y de
forma caracteristica se presenta de forma tardia®. Esto se debe probablemente a la duracién
mayor de la bacteremia previo al diagndstico, lo cual permite la siembra hematdgena temprana en

el hueso trabecular vertebral.

Otras complicaciones metastdsicas reportadas con incidencia menor al 10% son: tromboflebitis

infecciosa, meningitis, absceso de psoas, absceso epidural y neumonia necrotizante.

Factores de Riesgo para Complicaciones metastasicas

Debido a la alta incidencia de complicaciones metastasicas, es util conocer los factores de riesgo
para el desarrollo subsecuente de las mismas. A pesar de multiples analisis estadisticos,
Unicamente 4 variables se relacionan de forma independiente con el riesgo de desarrollar alguna

de las complicaciones anteriormente mencionadas®. Estas variables son:
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e Bacteremia ocasionada por SA-AC

e Bacteremia primaria
e Hemocultivo a las 48-72h de inicio del antibidtico persistentemente positivo
e Persistencia de la fiebre a las 48-72h del inicio del antibiético

De forma interesante, otras variables como: atraso en el inicio de antibioticoterapia,
antibioticoterapia empirica inadecuada, Meticilino-resistencia e inmunosupresién no
correlacionaron adecuadamente con el riesgo de desarrollar complicaciones metastdsicas en estos

pacientes.

Finalmente, el tiempo que tarde el hemocultivo en positivizarse también es un factor a tomar en
cuenta. Estda comprobado que un tiempo de cultivo <14h es un factor de riesgo independiente para
complicaciones metastdsicas y mortalidad por cualquier causa®. Ademds se relaciona
directamente con la posibilidad de que la bacteremia tenga un origen intravascular®, por lo que es

util para determinar si un CVC es responsable de una bacteremia o no.
Mortalidad

La mortalidad de un evento bacterémico por S. aureus en la era pre-antibidtica rondaba el 75-85%.
Afortunadamente la mortalidad ha disminuido de forma significativa, siendo la mortalidad por
todas las causas a los 30 dias del 20% vy la atribuible al evento bacterémico de un 13%*. La
mortalidad es un poco mas elevada en el caso de infecciones por SA-AH; esto debido a la mayor

tasa de MRSA vy a la resistencia a otros antibidticos que presentan estas cepas hospitalarias.

El predictor de mortalidad con evidencia estadistica mas fuerte en estos casos es la edad, pues el
riesgo de morir posterior a un evento bacterémico por S. aureus se incrementa en 1.3 veces por

d***, Esta relacién se mantiene aun cuando se homogenizan factores de

cada década de eda
confusién tales como presencia de otras comorbilidades, hospitalizaciones, cirugias recientes y
perfil de resistencia del S. aureus en cuestion. A pesar de que el sexo masculino es factor de riesgo
para la incidencia de bacteremia por S. aureus, las mujeres parecen presentar mayor mortalidad
por todas las causas a los 30 dias, esto independientemente de otros factores de riesgo

asociados*®.
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En cuanto al tipo de bacteremia, las Bacteremias primarias y las asociadas a endocarditis infecciosa

conllevan mayor mortalidad en comparacién con las secundarias a infecciones de CVC. También se
ha demostrado un aumento en la mortalidad en las bacteremias ocasionadas por MRSA en
comparacién con las ocasionadas por MSSA y en las ocasionadas por VISA en comparacién con las
ocasionadas por VSSA®. Por el contrario, parece que la presentacién clinica inicial en cuanto a
categorias de sepsis y shock séptico no es importante, o por lo menos no ha sido demostrada la

correlacion con mortalidad en los estudios disponibles.

La escala de APACHE fue disefiada para predecir mortalidad en pacientes criticos en Unidades de
Cuidados Intensivos; sin embargo, se ha demostrado que a mayor puntaje se presente durante un
evento bacterémico, mayor probabilidad de muerte, por lo que usualmente es utilizada como
predictor de mortalidad en estos pacientes®. Otras escalas de severidad como SOFA (Sequencial
organ failure asessment score), MODS (Multiple organ dysfunction score) y SAPS (Simplified acute
physiological score) también correlacionan con el riesgo de muerte a los 30 dias en estos
pacientes. De particular interés es el hecho de que el CURB-65, inicialmente disefiado para evaluar
mortalidad a corto plazo en pacientes con Neumonia adquirida en la Comunidad, también
constituye un predictor de mortalidad independiente en los 30 dias posteriores a Bacteremia por
S. aureus™. La utilizacion de este score, mucho mas sencillo que el APACHE, constituye una

herramienta al pie de la cama para evaluar posible mortalidad en estos pacientes.
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El estudio es prospectivo, trasversal y observacional. La muestra incluye pacientes del Hospital

Rafael Angel Calderén Guardia con al menos un hemocultivo positivo por S. aureus en el periodo

que comprende del 1 de Abril del 2014 al 30 de Setiembre de ese mismo ano.

Los pacientes fueron admitidos en el estudio al momento de documentarse la positividad de un

hemocultivo por S. aureus y una vez revisados los criterios de inclusidn y exclusién. Posteriormente

se procedid a recabar los datos del expediente clinico necesarios para el analisis de variables

mediante una Hoja de Recoleccidn de Datos especialmente confeccionada para el estudio. En

ningun caso se solicitd informacion y/o estudios adicionales a los consignados en el expediente y

considerados como necesarios por los médicos tratantes. Se realizd seguimiento diario de la

evoluciodn clinica de los pacientes hasta el momento de su egreso, traslado o muerte.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes hospitalizados en Salones de Medicina, Cirugia, Ginecoobstetricia,
Neurociencias y Cuidados Intensivos del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, del 1

de Abril del 2014 al 30 de setiembre del 2014

Al menos un hemocultivo (+) por Staphylococcus aureus en sangre periférica, con su
respectiva Prueba de Sensibilidad antibidtica (PSA). La PSA debe incluir la
Concentracion Minima Inhibitoria (MIC) para Cefoxitina, Vancomicina, Trimetoprim
Sulfametoxazol y Tetraciclinas. Debe incluir ademas el resultado de la prueba de

Resistencia Inducible a Clindamicina.

Hemograma que incluya conteo de leucocitos, conteo de sementados y porcentaje de

bandemia
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e Pruebas de funcion renal que incluya cuantificaciéon de creatinina sérica y nitrégeno

ureico

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes <18 anos

e Pacientes fallecidos al momento de documentarse el hemocultivo (+) por S. aureus.

e Pacientes egresados del Hospital al momento de documentarse el hemocultivo (+) por S.

aureus

e Pacientes trasladados a otros centros médicos al momento de documentarse el

hemocultivo (+) por S. aureus

ANALISIS ESTADISTICO

Se digité la informacidn recopilada en una base de datos elaborada para este estudio. Se utilizd
para el analisis el paquete estadistico SPSS versién 21 y Excel para la elaboracién de los cuadros y

graficos.

Se realizaron frecuencias simples de todas las variables, para las variables cuantitativas ademas se

obtuvieron medidas de tendencia central y dispersidn.

El analisis de variables cruzadas utiliz6 como variable de comparacion el tipo de bacteremia y la
probabilidad de morir. Los resultados de las comparaciones de variables se sometieron a pruebas
de significancia estadistica. Para las variables nominales se aplicé la prueba de Chi-Cuadrado bajo
la Hipdtesis nula de Independencia, mientras que para las variables cuantitativas se utilizd el
anadlisis de variancias ANOVA y la prueba T de Student para valorar diferencias de promedios.
También se utilizaron pruebas no paramétricas, especificamente la U de Mann-Whitney y la
Prueba de Kruskal Wallis. En ambos andlisis se considerd significativo a un nivel de confianza <
0,05. Para las variables que mostraron asociacion significativa se obtuvo el riesgo relativo con su

respectivo intervalo de confianza. Los resultados se resumieron en cuadros y graficos.

DEFINICIONES



20
Tipo de Bacteremia
o Bacteremia por S. aureus Adquirida en la Comunidad (SA-AC): infeccion

documentada en el ambito comunitario o en un Hospital en las primeras 48 horas
del internamiento, que no cumple con criterios para Bacteremia por S. aureus de

Inicio en la Comunidad asociada con Cuidados de la Salud (SA-CS).

o Bacteremia por S. aureus de Inicio en la Comunidad relacionada con Cuidados de
la Salud (SA-AC): infeccidon que cumple con criterios para SA-AC mas la presencia
de alguno de estos elementos: a) Residencia en hogares de cuidado crénico como
hogares de ancianos, b) Hospitalizacion por al menos 2 dias en los ultimos 3
meses, ¢) Cuidados de la salud ambulatorios como curacién de heridas y/o
administracion de farmacos parenterales en el ultimo mes, d) Hemodialisis o

guimioterapia ambulatoria en el ultimo mes

o Bacteremia por S. aureus Adquirida en el Hospital (SA-AC): infeccién documentada
en un Hospital después de las primeras 48 horas del internamiento o posterior a

una hospitalizacién en las primeras 48 horas post-egreso

Origen de la Bacteremia:
o Bacteremia Primaria: aquella que ocurre en ausencia de un foco reconocible y

primigenio a partir del cual ocurre la Bacteremia.
o Bacteremia Secundaria: aquella que ocurre en presencia de una infeccidn

presumiblemente responsable del evento bacterémico.
Perfil de Resistencia:
o S. aureus resistente a Meticilina (MRSA): espécimen con Test de Cefoxitina positivo

en el perfil de sensibilidad antibiética.
o S. aureus sensible a Meticilina (MSSA): espécimen con Test de Cefoxitina negativo

en el perfil de sensibilidad antibidtica.
o S. aureus fenotipo MLSB-constitutivo: espécimen que es resistente a Eritromicina y

Clindamicina en el perfil de sensibilidad antibidtica.
o S. aureus fenotipo MLSB-inducible: espécimen que es resistente a Eritromicina y

sensible a Clindamicina, con D-Test positivo
o S. aureus sensible a Vancomicina: espécimen con MIC para Vancomicina <2
Bacteremia No Complicada: aquella que cumple con las siguientes caracteristicas
o Ausencia de fiebre a las 48-72 horas
o Hemocultivo control a las 48-72 horas negativo
o Sin evidencia clinica de complicaciones metastasicas
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o Ausencia de material prostético implantado
o Endocarditis infecciosa descartada
e Bacteremia Complicada: aquella que no cumple con criterios para ser considerada como

No Complicada
e Terapia Antibidtica Empirica: terapia antibidtica iniciada al momento de la toma del

Hemocultivo inicial.
e Tiempo de retraso de la Terapia Antibidtica Empirica: tiempo en minutos que transcurre

entre el momento de la indicacién del antibidtico empirico hasta el momento en que este

es despachado por el Servicio de Farmacia.
e Terapia Antibidtica Definitiva: terapia antibidtica iniciada y/o continuada posterior a la

obtencidon del resultado de la tincidon gram del hemocultivo o a la obtencién del reporte

definitivo del Hemocultivo (incluyendo prueba de sensibilidad antibidtica).
e Tiempo de retraso de la Terapia Antibidtica Definitiva: tiempo en minutos que transcurre

entre el momento de la indicacién del antibidtico definitivo hasta el momento en que este

es despachado por el Servicio de Farmacia.
e Idoneidad de la Terapia Antibidtica Definitiva:
o Antibiético adecuado: prescripcién de un antibidtico con actividad para S. aureus

seglin sea éste Resistente o Sensible a Meticilina. Por ejemplo: Oxacilina para

cepas MSSA y Vancomicina para cepas MRSA
o Antibiético inadecuado: prescripcidn de un antibidtico con actividad subdptima

para S. aureus segln sea éste Resistente o Sensible a Meticilina. Por ejemplo:

Vancomicina para cepas MSSA y Oxacilina para cepas MRSA
o Duracién suficiente: prescripcién del antibidtico por un periodo 14 dias para las

Bacteremias no complicadas y por 4-6 semanas para las Bacteremias complicadas.
o Duracién insuficiente: prescripcion del antibidtico por un periodo < 14 dias en

cualquier caso o por < 4-6 semanas en el caso de las Bacteremias complicadas.
e C(Clasificacién del manejo clinico de las Bacteremias
o Manejo éptimo: pacientes que recibieron un antibiético adecuado por un periodo

de tiempo suficiente y a los que se les realizé hemocultivo control a las 48-72

horas.
o Manejo subdptimo: pacientes cuyo manejo no cumple con criterios para ser

considerado como “Optimo”.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Un total de 45 pacientes fueron incluidos en el presente estudio. La mayoria de ellos eran del
género masculino (82.2%) y fueron ingresados por el Servicio de Emergencias (84.4%) [Cuadro 1].
No se observé diferencia significativa alguna en cuanto al mes de presentacién; sin embargo, el

mes con mas casos documentados fue Abril, con 10 episodios bacterémicos (22.2%)

En cuanto a la edad de los pacientes, las Bacteremias se presentaron de forma uniforme en todos
los grupos etdreos analizados, ocurriendo 15 de ellas (33.3%) en pacientes mayores de 65 afios

[Ver Figura 1]. El paciente mas joven tenia 18 afios y el mas afoso 85 afios.

Los servicios donde mas se documentaron episodios bacterémicos fueron Emergencias y
Medicina con 15 (33.3%) y 10 (22.2%) episodios respectivamente. Los 7 episodios documentados
en Cuidados Intensivos corresponden a pacientes hospitalizados tanto en la Unidad de Cuidados

Intensivos Médicos como en la Unidad de Cuidados Intensivos Quirurgicos.

En cuanto a la estancia hospitalaria total, la mayoria de los pacientes permanecieron
hospitalizados 15 o mas dias (80%), documentandose una estancia promedio de 25.4 dias y una

mediana de 23 dias.

Figura 1. Distribucidn etarea de los pacientes con Bacteremia por S. aureus. HRACG. Abril-Setiembre 2014
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con Bacteremia por S. aureus. HRACG.
Abril-Setiembre 2014

Variable Frecuencia Porcentaje
Género

Masculino 37 82.2
Femenino 8 17.8
Edad (afios)

18-35 10 22.2
35-45 8 17.8
45-55 5 11.1
55-65 7 15.6
65-75 9 20.0
75-85 6 13.3
Mes

Abril 10 22.2
Mayo 7 15.6
Junio 6 13.3
Julio 9 20.0
Agosto 8 17.8
Setiembre 5 11.1
Modo de Ingreso

Emergencias 38 84.4
Traslado de otro Centro 4 8.9
Consulta Externa 3 6.7
Servicio donde se toma el Hemocultivo

Emergencias 15 333
Medicina 10 22.2
Hematooncologia 9 20.0
Cuidados Intensivos 7 15.6
Cirugia 2 4.4
Neurociencias 2 4.4
Estancia hospitalaria total (dias)

<15 9 20.0
15-29 23 51.1
30-44 7 15.6
>45 6 13.3

FACTORES DE RIESGO PARA BACTEREMIA POR S. AUREUS

En cuanto a las comorbilidades predisponentes a Bacteremia por S. aureus, un 91.1% de los
pacientes presentaron al menos una de ellas. Las dos comorbilidades mas prevalentes fueron
inmunosupresion farmacoldgica, con una frecuencia de 14 casos (31.1%) y cirugia en los Ultimos 6

meses con 13 casos (28.9%) [Cuadro2]. En el apartado especifico de los pacientes con el




24
antecedente de inmunosupresion farmacoldgica, en 12 casos se documenté el uso de diferentes

agentes quimioterapéuticos, correspondiendo los dos casos restantes a uso crénico de esteroides.

Un total de 17 pacientes (37.8%) presentaron el antecedente de enfermedad neopldsica, tanto
oncolégica como hematolégica. También se documenté el antecedente de otras comorbilidades no
incluidas en el analisis primario en 16 pacientes (35.6%); dichas comorbilidades incluyen:
neumopatia crénica, insuficiencia cardiaca congestiva, hepatopatia crénica, consumo de sustancias

ilicitas y evento cerebrovascular previo.

Cuadro 2. Comorbilidades de pacientes con Bacteremia por S. aureus. HRACG. Abril-Setiembre 2014

Comorbilidades Frecuencia Porcentaje
Inmunosupresion farmacolégica 14 311
Cirugia en los ultimos 6 meses 13 28.9
Neoplasia Hematoldgica 9 20.0
Neoplasia de Organo Sélido 8 17.8
Neutropenia absoluta 7 15.6
Diabetes Mellitus 7 15.6
Trauma o fractura en los ultimos 6 meses 7 15.6
Enfermedad Renal Crénica estadio Il o superior 5 11.1
Colagenopatias 2 4.4
Trasplante 1 2.2
Otros factores de riesgo 16 35.6
Ningun factor de riesgo 4 8.9
Total 45 100.0

En cuanto a la presencia de Invasiones al momento de la Bacteremia o en las 48 horas previas, en
17 pacientes (37.8%) no se documentd ningun tipo de Invasidn. La Invasiones mdas prevalentes
fueron los Catéteres Venosos Centrales (CVC), estando presentes en 17 pacientes (42.2%) [Figura
2]. En cuanto a este apartado en particular, la duracién promedio del CVC al momento de la
Bacteremia fue de 6.5 dias, con una mediana de 6 dias. Debido al tamafo de la muestra no se

analizo el sitio de colocacion del CVC.

En 12 pacientes (26.7%) se documentd la presencia de otras invasiones no incluidas en el andlisis
primario. Se trata de 6 pacientes con sonda Foley, 3 pacientes con linea arterial, 2 pacientes con

drenos quirudrgicos y 1 paciente con sonda pleural.
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Figura 2. Invasiones en pacientes con Bacteremia por S. aureus en el momento de documentarse la Bacteremia y/o en las 48 horas previas
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En cuanto a la presencia de otros factores de riesgo para Bacteremia por S. aureus descritos en la
literatura, se documentaron 12 pacientes (26.7%) con antecedente de uso de antibidticos en los 3

dias previos y 13 pacientes (28.9%) con hospitalizaciones previas en los ultimos 3 meses [Figura 3]

Figura 3. Distribucion porcentual de otros factores de riesgo en pacientes con Bacteremia por S. aureus. HCG. Abril-Setiembre2014
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CLASIFICACION DE LAS BACTEREMIAS POR S. AUREUS

Las Bacteremias fueron clasificadas en: Bacteremias por S. aureus adquiridas en la comunidad (SA-

AC), Bacteremias por S. aureus adquiridas en el Hospital (SA-AH) y Bacteremias por S. aureus de
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inicio en la comunidad relacionadas con cuidados de la salud (SA-CS). La distribucién porcentual de

los casos se muestra en la Figura 4.

Figura 4. Distribucion porcentual de los pacientes con Bacteremia por S. aureus segun Tipo de Bacteremia. HRACG. Abril-Setiembre 2014
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En cuanto al origen de las Bacteremias, no se logré documentar foco responsable de las mismas en
10 casos (22.2%), los cuales corresponden a Bacteremias Primarias. El resto de los casos fueron
clasificados como Bacteremias Secundarias, siendo el tipo mas frecuente la secundaria a
Infecciones de Catéter, con 15 casos (33.3%) [Figura 5]. En 5 pacientes (11.1%) se documentaron
otras fuentes primarias de infeccién no incluidas en el analisis inicial, las cuales corresponden a: 3

flebitis y 2 infecciones del tracto urinario.

Figura 5. Distribucion porcentual de los pacientes con Bacteremia por S. aureus segun Origen de la Bacteremia, HRACG. Abril-Setiembre 2014
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ASPECTOS MICROBIOLOGICOS Y DE RESISTENCIA ANTIBIOTICA

Se analizaron 45 especimenes de hemocultivos con positividad para S. aureus. El tiempo de

positividad promedio fue de 7,66 horas, con una mediana de 7,4 horas.

En cuanto al perfil de resistencia antibidtica de los especimenes aislados, se documentaron 26
Resistentes a Meticilina (MRSA) para un 57.8% y 19 Sensibles a Meticilina (MSSA) para un 42.2%
del total. Del mismo modo, se encontraron 14 especimenes con fenotipo de resistencia MLSB tanto
constitutiva como inducible (31.1%), mientras que los casos sin este tipo de resistencia
constituyeron el 68.9% de la muestra. La sensibilidad a Linezolid, TMP/SMX y Tetraciclinas fue muy
elevada, con frecuencias relativas del 100%, 97.8% y 95.6% respectivamente. El perfil de
resistencia a Vancomicina merece una mencién especial ya que; a pesar de que el 100% de los
especimenes analizados fueron sensibles, solamente 11 (24.4%) presentaban MIC para

Vancomicina <0.5.

El perfil de resistencia antibidtica segun cada tipo de Bacteremia se especifica en las Figuras 6,7 y

8. La Figura 9 presenta un resumen comparativo.

Figurab. Perfil de Resistencia Antibidtica de Hemocultivos Figura7. Perfil de Resistencia Antibiotica de Hemocultivos
de pacientes con Bacteremia SA-AC. HRACG. Abril- de pacientes con Bacteremia $A-AH.HRACG. Abril-
Setiembre 201 Setiembre 201

3

7 @

B MLSB-constitutivo

B MLSB-constitutivo

B MLSB-inducible M Resistente a Meticilina W MLSB-inducible
B MRSA W MSSA  No MLSB M Sensible a Meticilina M No MLSB
0,0 53 42

\

\

m sensible a Tetraciclinas M Sensible a TMP/SMX M Sensible a Tetraciclinas
M Sensible a TMP/SMX /

M Resistente a Tetraciclinas M Resistente a TMP/SMX M Resistente a Tetraciclinas




28

Figura 8. Perfil de Resistencia Antibidtica de Hemocultivos de pacientes con Bacteremia $A-CS5. HRACG. Abril-Setiembre 201
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Figura 9. Resumen del Perfil de Resistencia Antibictica de Hemocultivos de pacientes con Bacteremia por S. aureus. HRACG. Abril-Setiembre 2014
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VARIABLES CLINICAS Y DE LABORATORIO ASOCIADAS A BACTEREMIA POR S. AUREUS

Variables Clinicas

Al momento de la Bacteremia, 11 pacientes (24.4%) se encontraban afebriles y 34 (75.6%) se
encontraban febriles. Un tercio del total presentd fiebre >38.5°C. En un 64.4% de ellos no se
documentd Lesidn Renal Aguda (LRA), mientras que en el resto de los pacientes pudo objetivarse
algun grado de disfuncién renal, la cual fue clasificada segun la Escala AKIN. En cuanto a la
condicion hemodinamica, la gran mayoria de los pacientes (80%) presentaban Sepsis o Sepsis
severa al momento de la toma del hemocultivo. Se cuantificé el puntaje CURB-65 para la totalidad
de los participantes de la muestra. En términos generales, un 37.8% de ellos presentaban un

puntaje mayor o igual a 3 puntos. [Figura 10]

Variables de laboratorio

Se analizé el conteo leucocitario, presencia de bandemia y neutropenia para la totalidad de los
pacientes. Solamente 4 (8.9%) presentaban un conteo leucocitario normal, correspondiendo el
resto a casos asociados con leucopenia (24.4%) o diferentes grados de leucocitosis (66.6%). Un
20% de los pacientes asociaban ademas algun grado de neutropenia y 13.3% presentaban
neutropenia absoluta (conteo de neutréfilos <500/ul). En cuanto a la presencia de bandemia, un

48.9% de los pacientes presentaban este hallazgo en el hemograma.

Se analizé ademas el valor de la PCR y la Procalcitonina (PCT) en los pacientes que tenian
consignado en su expediente alguna medicidon de estas variables al momento de la toma del
hemocultivo o en las 24 horas subsecuentes. En 29 casos (65%) se documenté el valor de la PCR,
encontrandose un valor promedio de 17.8mg/dL con una mediana de 15.1mg/dL. Solamente en 10
pacientes (22.2%) se encontré alguna medicién de PCT, obteniéndose un valor promedio de

11mg/dL con una mediana de 3.3mg/dL.

El resumen de las variables clinicas y de laboratorio se presenta de forma esquematizada en el

Figura 10.
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Figura 10. Caracteristicas Clinicas y de Laboratorio de los pacientes con Bacteremia por S. aureus. HRACG. Abril-Mayo 2014
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MANEJO CLINICO DE LOS EPISODIOS BACTEREMICOS

Terapia Antibidtica Empirica

Se evidencié un tiempo de retraso promedio en el despacho del antibidtico por parte de Farmacia
de 261.1 minutos, con una mediana de 135 minutos. Un total de 23 pacientes (51.1%) recibieron

antibioticoterapia empirica con actividad para cocos gram positivos, a 3 pacientes (6.8%) no se le
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suministré antibiéticos del todo (solamente se retird el CVC) y el resto (42.2%) recibié antibidticos

sin cobertura para cocos gram positivos. El antibidtico mds frecuentemente utilizado como terapia
empirica fue la Vancomicina, empleada en 11 pacientes de forma aislada (24.4%) y en 7 pacientes
en combinacién con B-lactdmicos de amplio espectro (15.6%), para un total de 18 pacientes (40%)
[Cuadro3]. En el rubro denominado “Otras combinaciones” se incluyeron combinaciones de
antibacterianos tales como: Cefalosporinas de Ill Generacién + Ampicilina, Cefalosporinas de |l

Generacién + Metronidazol, Claritromicina y Ciprofloxacina.

Cuadro 3. Terapia Antibidtica Empirica en pacientes con Bacteremia por S. aureus. HRACG. Abril-Setiembre

2014

Antibidticos Frecuencia Porcentaje
Vancomicina 11 24.4
Vancomicina + Cefalosporina de Ill Generacidn o Meropenem 7 15.6
Linezolid 2 4.4
Oxacilina + Clindamicina 2 4.4
Clindamicina 1 2.2
Cefalosporina de Ill Generacidn + Aminoglicésido 6 13.3
Cefotaxime 3 6.7
Meropenem 2 4.4
Otras combinaciones de antibidticos 8 17.8
No antibidtico, solo retiro de catéter 3 6.8
Total 45 100,0

Terapia Antibidtica Definitiva

Se defini6 Terapia Antibidtica Definitiva como aquella que fue iniciada y/o continuada posterior a
la obtencidn del resultado de la tincién gram del hemocultivo o a la obtencién del reporte

definitivo del hemocultivo (incluyendo prueba de sensibilidad antibidtica).

El tiempo de retraso promedio en el despacho de la antibioticoterapia definitiva por parte de

Farmacia fue de 219.6 minutos, con una mediana de 142.5 minutos.

Un total de 43 pacientes recibieron terapia antibidtica definitiva, ya fuese ésta la misma que habia
sido indicada como antibioticoterapia empirica o una variante con respecto a esta ultima motivada

por resultado final del Hemocultivo. Dos pacientes (4.4%) no recibieron tratamiento antibidtico
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definitivo dado que sus médicos tratantes consideraron que el retiro del CVC constituia terapia

suficiente.

Veintisiete pacientes (60%) recibieron Vancomicina como antibidtico definitivo. De ellos, a 10 se les
indicé por menos de 14 dias, 13 recibieron este mismo antibiético por 14 dias y a 4 se les indicé el
tratamiento por al menos 4-6 semanas, con frecuencias relativas de 22.2%, 28.9% y 8.9%
respectivamente. Once pacientes (24.4%) recibieron Oxacilina como antibiético definitivo; de ellos
a 4 se les indico por menos de 14 dias y a 7 por exactamente 14 dias, con frecuencias relativas de
8.9% y 15.6% respectivamente. En ningun caso se indicd Oxacilina por 4-6 semanas. El detalle de

los antibioticos definitivos utilizados se muestra en el Cuadro 4.

Cuadro 4. Terapia Antibidtica Definitiva en pacientes con Bacteremia por S. aureus. HRACG. Abril-

Setiembre 2014

Antibidticos Frecuencia Porcentaje
Vancomicina por <14 dias 10 22.2
Vancomicina por 14 dias 13 28.9
Vancomicina por al menos 4-6 semanas 4 8.9
Oxacilina por <14 dias 4 8.9
Oxacilina por 14 dias 7 15.6
Linezolid 1 2.2
Otros antibidticos sin actividad para Cocos Gram positivos 2 4.4
No antibidticos, solo retiro de CVC 4 8.9
Total 45 100,0

Idoneidad de |la Terapia Antibidtica

Segun lo expuesto en el apartado de definiciones, se clasificd la Terapia antibidtica definitiva en
términos de idoneidad segun fuese ésta adecuada para el perfil de resistencia a Meticilina y/o

suficiente con respecto a la duracion total del tratamiento.

Solamente 17 pacientes (37.8%) recibieron antibidticos adecuados por un periodo de tiempo
suficiente. En el resto de los pacientes se documentaron errores en cuanto a la seccion del
antibidtico y/o la duracion de la terapia. En 5 pacientes (11.1%) se indicd un antibidtico idéneo
desde el punto de vista de resistencia por un periodo de 14 dias, pero debido a que no se tomé

Hemocultivo control a las 48-72 horas, no fue posible determinar si la duracion del tratamiento fue
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suficiente o no, por lo que se agruparon en una categoria especial. El detalle de la Idoneidad de la

Terapia antibidtica definitiva se muestra en el Figura 11.

Figura 11. Idoneidad de la Terapia Antibidtica Definitiva en pacientes con Bacteremia por S. aureus. HRACG. Abril-Setiembre 2014

378

Antibidtico adecuado, duracion suficiente

Antibiético adecuado, duracion insuficiente 333

ica Definitiva

# Antibidtico adecuado, no es posible determinar duracion idonea

3

ibidt

Antibidtico inadecuado, duracion insuficiente

Antibidtico inadecuado, duracion suficiente

00 10,0 20,0 300 400

Porcentaje de pacientes

Idoneidad de laTerapia aAnti

Otros aspectos del manejo clinico

Del total de pacientes, a 22 (48.9%) se les realizd6 hemocultivo control a las 48-72 horas y
solamente a un tercio se les realizd un ecocardiograma durante el internamiento. La mayoria de los

ecocardiogramas fueron transtoracicos y 1 fue transesofagico.

Segun el apartado de definiciones, se clasificd el manejo clinico general de los pacientes como
O6ptimo o subdptimo. Del total de pacientes, solamente 16 (35.6%) recibieron un manejo éptimo,
es decir: se les indicé una terapia antibidtica adecuada por un periodo de tiempo suficiente con

toma de un hemocultivo control a las 48-72 horas. [Figura 12]

Figura 12. Clasificacion del Manejo Clinico en pacientes con Bacteremia por S. aureus. HRACG. Abril-Setiembre 2014
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Un tercio de los pacientes presentaban al menos 2 factores de riesgo para desarrollar

complicaciones (siembras hematégenas) posterior a la Bacteremia. El factor de riesgo mas

frecuente fue la positividad del hemocultivo inicial en <14 horas, presente en 39 pacientes (86.7%).

[Ver Figura 13 y Cuadro 5]

Figura 13, Cuantificacion de factores de riesgo para complicaciones (siembras hematdgenas) en pacientes con Bacteremia por S. aureus. HRACG. Abril-Setiembre 2014

W Ningun factor de riesgo M 1 Factor deriesgo

2 0 mas Factores de riesgo

Cuadro 5. Frecuencias relativas y absolutas de factores de riesgo para complicaciones (siembras
hematdgenas) en pacientes con Bacteremia por S. aureus. HRACG. Abril-Setiembre 2014

Antibidticos Frecuencia Porcentaje
Hemocultivo positivo en < 14 horas 39 86.7
Bacteremia tipo SA-AC 12 26.7
Bacteremia Primaria 10 22.2
Fiebre persistente a las 48-72 horas 13.3
Hemocultivo persistentemente positivo a las 48-72 horas 6.7

A pesar de que un tercio de los pacientes tenian > 2 factores de riesgo y por lo tanto alta

probabilidad de desarrollar complicaciones (siembras metastdsicas) en algin momento de su

evolucién, solo se documentd la ocurrencia de alguno de estos eventos en 5 pacientes (11%)

durante el periodo de internamiento. Estos 5 pacientes desarrollaron: 1 neumonia severa, 1 artritis

séptica de rodilla, 1 osteomielitis vertebral, 1 endocarditis bacteriana y 1 absceso intraabdominal.
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Mortalidad

La tasa de mortalidad por cualquier causa de este grupo de pacientes fue del 31.1%, pues 14

fallecieron durante el periodo de internamiento.

El cruce de variables demostrd la existencia de 4 variables relacionadas con un riesgo relativo de
morir (RR) estadisticamente significativo: fenotipo MRSA, fenotipo MLSB-constitutivo, puntaje

CURB-65 de 3 puntos o mds y presencia de sepsis severa al momento del diagnostico. [Ver Cuadro

6 y Figura 14]

Cuadro 6. Factores asociados con Riesgo relativo de muerte en pacientes con Bacteremia por S. aureus.
HRACG. Abril-Setiembre 2014

Variable RR (intervalo de confianza 95%) p
Puntaje CURB-65: 3 puntos o mayor 9,9 (2,5-38,9) <0.01
Fenotipo MRSA 9,5 (1,4 -66,5) <0.01
Fenotipo MLSB-constitutivo 5,1(2,2-11,9) <0.01
Sepsis severa 3,5(0,8 -14,8) <0.01

Figura 14. Relacion entre Mortalidad y Puntaje CURB-65 en pacientes con Bacteremia por S. aureus. HRACG. Abril-Setiembre 2014
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CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Las Bacteremias por S. aureus son mas frecuentes en el sexo masculino independientemente del
tipo de Bacteremia, el origen de la misma y las comorbilidades asociadas al momento de su
presentacion, por lo que el hallazgo de un 82.2% de pacientes masculinos en el presente estudio es

concordante con la literatura mundial®*.

Llama la atencidn la distribucién etarea de los pacientes, pues era de esperar que los eventos
bacterémicos se concentrasen en individuos >65 afos. Por el contrario, solamente un tercio de la
muestra se encontraba en este rango de edad al momento del diagndstico, siendo el grupo de 18-
35 aios el que presentaba un porcentaje de casos ligeramente mayor. Esto puede deberse al alto
porcentaje de pacientes con inmunosupresidon farmacoldgica (31.1%) y presencia de neoplasias de
todo tipo (37.8%) como comorbilidades predisponentes principales. Estas patologias, y sobre todo
las neoplasias hematoldgicas, se caracterizan por una distribucion mucho mas homogénea en

cuanto al rango etareo de presentacidn, siendo mas frecuentes en poblacién adulta joven.

Un grupo importante de casos ingresé al Hospital por el Servicio de Emergencias, siendo este el
Servicio donde mdas se realizaron hemocultivos iniciales (33.3%). Esto es probablemente
secundario a las peculiaridades administrativas del Centro Hospitalario en cuestion, donde la gran
mayoria de pacientes son hospitalizados de este modo. Es Ilamativo el hecho de que solo se
documentaron 4 Bacteremias detectadas inicialmente en salones de Cirugia y Neurociencias, lo

cual podria deberse a la infrecuente realizacion de hemocultivos en estos servicios.

El periodo de hospitalizacién promedio fue de 25.4 dias, presentando el 80% de los pacientes una
estancia de al menos 15 dias. Esto puede ser secundario a que la mayoria de los casos
correspondieron a Bacteremias tipo SA-AH; es decir, por definicion se trataba de pacientes
hospitalizados por otras causas que desarrollaron el episodio bacterémico al menos 48 horas
posterior a su hospitalizacidon. Dado que la estancia se calcula a partir del momento del ingreso y
no a partir de la documentacién de la Bacteremia, la duracién de la hospitalizacién previa al evento
bacterémico pudo haber influido en la estancia promedio tan prolongada. Otro aspecto que pudo

haber influido es el tratamiento prolongado que requieren estos pacientes, pues se recomiendan
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minimo 14 dias de tratamiento antibidtico en caso de Bacteremias No Complicadas. De hecho en

un 53.4% de los casos se prescribié Vancomicina u Oxacilina por al menos ese periodo de tiempo.
FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo tipo comorbilidad mencionados en la literatura generalmente varian segin
se trate de Bacteremias SA-AC, SA-AH o SA-CS. En el caso particular de este estudio, la mayoria de
la muestra corresponde a Bacteremias tipo SA-AH, por lo que es de esperar que las principales
comorbilidades hayan sido: inmunosupresién farmacoldgica, neoplasia hematoldgica, neoplasia
oncolégica y cirugia en los Ultimos 6 meses®. La relativamente baja representacién de casos de
Bacteremias tipo SA-AC (26.7%) y SA-CS (20%) explica la documentacidn de solamente 7 pacientes
portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 y 5 pacientes con ERC estadio Ill o superior, pues ambas son
las comorbilidades mas prevalentes en estos tipo de Bacteremia®”. En cuanto al apartado de
inmunosupresion farmacoldgica, cabe sefalar que la mayoria de los pacientes habia recibido
guimioterapéuticos durante la hospitalizacion (26.7% de la muestra total); sin embargo, debido al
tamano reducido de la misma, no fue posible determinar especificamente que agentes se

relacionan con predisposicién marcada al desarrollo de Bacteremia por S. aureus.

Un 62.2% de los pacientes presentaba algun tipo de invasién al momento de documentarse la
Bacteremia o en las 48 horas previas, lo cual constituye un porcentaje elevado segun los reportes
de casos existentes®***. Cabe destacar nuevamente que este dato es esperable en este estudio en
particular dada la sobre representacidon de Bacteremias SA-AH. En este aspecto en particular, los
CVC (simples y de hemodialisis) constituyeron la invasion mas frecuente, estando presentes en un
53.3% de los casos. A pesar de que el estudio no fue disefiado con ese propdsito; se documentd
una duracion promedio del CVC de 6.5 dias previo a la Bacteremia, lo cual es consistente con datos
previos que mencionan un alto riesgo de infecciéon cuando los CVC permanecen mas de 7 dias
colocados®. Tal y como se menciond en el apartado de Resultados, en un 26.7% de los casos se
objetivo la presencia de otras invasiones no mencionadas en la literatura como factores de riesgo
importantes, tales como sonda Foley, lineas arteriales y drenos quirdrgicos abdominales. Estas
invasiones son reflejo del caracter principalmente nosocomial del estudio y no deben interpretarse

como verdaderos factores de riesgo.
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Otro aspecto que llama la atencidn es la baja prevalencia de los antecedentes “Hospitalizaciones

previas” y “Uso previo de antibidticos”, ambos con frecuencias relativas <30%. Esto, junto con los
hallazgos mencionados en el apartado de Comorbilidades e Invasiones, permite concluir que los
pacientes del presente estudio son en general adultos de mediana edad, con baja prevalencia de
enfermedades crénicas, con patologias agudas o subagudas desencadenantes de una

hospitalizacion prolongada en la cual ocurre una Bacteremia.
CLASIFICACION DE LAS BACTEREMIAS

Del total de Bacteremias de este estudio, un 53.3% son de tipo SA-AH, un 26.7% tipo SA-AC y un
20% SA-CS. La prevalencia minoritaria de infecciones tipo SA-AC y SA-CS es generalizada en los
estudios realizados en centros hospitalarios de referencia, pues estos casos ocurren en el contexto
de la comunidad y no siempre son documentados u hospitalizados®. En el caso especifico de las
infecciones tipo SA-CS, algunas de las caracteristicas definitorias de caso tales como: residencia en
hogares de cuido crénico y cuidados de salud ambulatorios (quimioterapia, curaciones o
administracion de antibidticos ambulatorios) no son tan prevalentes en nuestro pais como en otras

latitudes®***%, por lo que el porcentaje bajo de casos esta alin mas justificado.

En cuanto al origen de las Bacteremias, el porcentaje de Bacteremias Primarias documentado
(22.2%) es consistente con los datos disponibles en la literatura®. Usualmente el desglose del tipo
de Bacteremia Secundaria varia segln se traten estas de infecciones tipo SA-AC, SA,AH o SA-CS; sin
embargo, debido al tamafio de la muestra, en el presente estudio se enumeran los subtipos de
Bacteremia Secundaria mas prevalentes en general. El tipo mds frecuente de Bacteremia
secundaria fue la asociada a Infecciones de CVC, dato que tiene sentido dado que mas de la mitad
de los pacientes presentaban infeccion tipo SA-AH. Asi mismo, se documentd un 15.6% de
Bacteremias Secundarias a infecciones de piel y tejidos blandos, casos que corresponden
exclusivamente a infecciones tipo SA-AC, donde la celulitis y la endocarditis Infecciosa constituyen
las fuentes bacterémicas mas frecuentes®. De manera llamativa, solamente se documentaron 2
casos de endocarditis infecciosa en el estudio, por lo que las Bacteremias en este grupo en

particular son sobretodo secundarias a infecciones de tejidos blandos.

Es importante sefialar que el porcentaje de Bacteremias Secundarias en cualquier estudio depende

de si se realiza confirmacion bacterioldgica de la infeccién primaria o no. En ese sentido, en el



39
presente estudio no se realizé confirmacion bacterioldgica en todos los casos, por lo que en

realidad se trata de Bacteremias presumiblemente primarias o presumiblemente secundarias en

sentido estricto.
ASPECTOS MICROBIOLOGICOS Y DE RESISTENCIA ANTIBIOTICA

En términos generales, los resultados de susceptibilidad antibidtica son compatibles con la
literatura actual en términos de haber encontrado mayores tasas de Meticilino-resistencia en las

cepas SA-AH y SA-CS en comparacién con las cepas SA-AC**.

Bacteremias SA-AH

En el caso de las Bacteremias tipo SA-AH los resultados son mas confiables dado que constituyen
una porcién mayoritaria de la muestra. Se encontrd resistencia a Meticilina en el 62.5% de los
casos SA-AH, lo cual no difiere de datos similares en EEUU y algunos paises europeos®. Una tasa de
MRSA similar fue recientemente reportada en un estudio epidemiolégico llevado a cabo en el

Hospital Nacional de Nifios* de nuestro pais y en otro estudio previo en el Hospital Mexico®.

Estas cepas de S. aureus poseen ademas fenotipo de resistencia MLSB (constitutiva e inducible) en
un 37.5% de los casos, lo cual constituye la prevalencia mas elevada de este tipo de resistencia en

el estudio.

La tasa de sensibilidad a Tetraciclinas y TMP/SMX para este grupo fue del 95.8%, lo es muy
llamativo dado que el patrdn fenotipico de resistencia a Meticilina y susceptibilidad a antibidticos
no B-lactdmicos es caracteristico de las cepas portadoras del elemento genético SCCmeclV, las
cuales son tipicamente comunitarias. Este hallazgo ha sido recientemente descrito en la literatura y
se especula que se debe a un intercambio entre las cepas hospitalarias y comunitarias, de tal
forma que un porcentaje cada vez mas elevado de infecciones SA-AH son en realidad causadas por
cepas que vienen de la comunidad y que encuentran un nicho bacterioldgico en los diferentes
hospitales®. El fendmenos inverso, es decir, la ocurrencia de infecciones en la comunidad por
cepas de fenotipo nosocomial también esta descrito y es lo que motivé la creacién de la nueva
categoria SA-CS. Estos datos deben ser analizados con cautela debido a que se trata de hallazgos
fenotipicos, por lo que habria que realizar otro tipo de pruebas genotipicas para corroborar esta

tendencia.
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La relativamente alta tasa de resistencia a la Meticilina encontrada permite concluir que la

Vancomicina debe ser el antibidtico de eleccion en cualquier infeccién de inicio hospitalario en la
que se sospeche del S. aureus como agente etioldgico, esto es especialmente cierto si ademas se
sospecha de Bacteremia concomitante. También permite recomendar la revision oportuna del
antibiograma en casos en que se haya utilizado Clindamicina como terapia empirica; primero
porque este agente no es de eleccidn si efectivamente se documenta una Bacteremia y segundo

porque la tasa de resistencia MLSB es considerable.

Bacteremias SA-AC

En cuanto a las Bacteremias tipo SA-AC, se documentd un 41.7% de cepas MRSA. En ese sentido, la
tasa de Meticilino resistencia es muy variable desde el punto de vista geografico, habiéndose
reportado tasas tan bajas como 10% y tan altas como 90% en algunos lugares de EEUU®. Aunque
el porcentaje de cepas resistentes a Meticilina es menor que en las infecciones SA-AH, el uso de
Oxacilina como tratamiento empirico en caso de sospecha de Bacteremia por S. aureus no estd
justificado, pues conlleva una probabilidad de fracaso mayor al 40%. El uso de Oxacilina como
tratamiento empirico para cualquier infeccion comunitaria en la que se sospeche de S. aureus
como agente etioldgico también deberia reevaluarse. Si bien es cierto este no es un estudio
epidemioldgico de otras infecciones por S. aureus diferentes de Bacteremia, lo cierto es que
aproximadamente un 80% de las Bacteremias documentadas fueron secundarias, y en el subgrupo
de infecciones SA-AC la fuente primaria de infeccién mas frecuente fueron las infecciones de piel y
tejidos blandos. Si se realiza una extrapolacién de los datos anteriores, podria plantearse la
hipétesis de que las infecciones comunitarias en general comparten este mismo perfil de
resistencia, haciendo la salvedad de que serian necesarios estudios disefiados con ese objetivo

para corroborar tal aseveracion.

La tasa de resistencia MLSB encontrada en este subgrupo fue del 25%. Llama la atencién que la
mayoria de estos especimenes mostraron fenotipo MLSB-inducible, lo cual recalca la importancia
de contar con antibiogramas que incluyan el resultado del D-Test de forma rutinaria. Dado que la
mayoria de los eventos bacterémicos en este grupo fueron secundarios a infecciones de tejidos
blandos, habria que cuestionarse el papel de la Clindamicina (o la combinacién
Oxacilina/Clindamicina) como tratamiento empirico para este tipo de Infecciones; o en su defecto,

corroborar la ausencia de fenotipo MLSB-inducible cuando se utilice esta terapia. En caso de
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documentarse Bacteremia en el contexto de estas infecciones habria de igual manera que sustituir

a la Clindamicina por Oxacilina o Vancomicina segln se trate de una infeccion MSSA o MRSA

respectivamente.

Las tasas de sensibilidad a Tetraciclinas y TMP/SMX fueron, al igual que en los casos de Bacteremia
tipo SA-AH, superiores al 90%, lo cual hace mas probable el fenémeno de intercambio entre cepas

comunitarias y hospitalarias mencionado anteriormente.

Bacteremias SA-CS

El perfil de resistencia de las Bacteremias SA-CS es bastante similar al de las de tipo SA-AH, con
sensibilidad ligeramente mayor para Tetraciclinas y TMP/SMX y prevalencia del fenotipo MLSB
ligeramente menor. Estos datos refuerzan el concepto general de que las infecciones SA-CS
presentan un fenotipo de resistencia intermedio entre las cepas comunitarias y hospitalarias que
se explica por el fendmeno de intercambio ya descrito. Cabe mencionar que solamente se
encontraron nueve Bacteremias tipo SA-CS, por lo que los resultados para este subgrupo en
particular carecen del peso estadistico suficiente para establecer conclusiones bien

fundamentadas.

MIC para Vancomicina

Solamente un 24.4% de todas las Bacteremias analizadas presentaban MIC para Vancomicina <0.5.
Si bien es cierto todos los especimenes del estudio pueden ser clasificados como sensibles a
Vancomicina, existen analisis recientes que relacionan MICs mas altas con peores resultados
clinicos y aumento de la mortalidad®®. La evidencia es mas robusta cuando se comparan
especimenes con MICs <1.5 vrs >1.5; sin embargo, también existen reportes de MICs de 0.5 vrs 1
en los cuales hubo peores resultados clinicos para los casos con MICs mas altas. Esta observacién
no es exclusiva para las infecciones tipo MRSA, pues incluso los S. aureus sensibles a Meticilina con
MIC para Vancomicina >1.5 presentan peores resultados clinicos. Se piensa que esto es secundario
a alteraciones en la microarquitectura y permeabilidad de la pared celular que impiden una
correcta penetracidn de los agentes antibacterianos que actuan en la pared celular en general. En
el presente estudio no se logré demostrar una relacién entre MIC para Vancomicina >0.5 vy

aumento en la mortalidad o en las complicaciones (siembras metastasicas) en general.
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VARIABLES CLINICAS Y DE LABORATORIO ASOCIADAS A BACTEREMIA POR S. AUREUS

Un 80% de los pacientes del presente estudio se encontraban febriles al momento de
documentarse la Bacteremia. Esto es concordante con lo descrito en la literatura y se debe
probablemente a que la documentacién de fiebre es el evento clinico que mas lleva a la toma de

hemocultivos en el contexto hospitalario.

En cuanto a la condicidn clinica de los pacientes al momento de la Bacteremia, se trata de
pacientes que en general no presentan un deterioro hemodinamico notable al inicio del cuadro
clinico. Un 88.8% de los mismos presentaron Sepsis o Sepsis severa como maximo, un 64.4% no
presentaron LRA de ningun tipo y el puntaje CURB-65 fue superior a 2 puntos solamente en un
37.8% de los casos. Lo anterior permite recalcar la importancia de no esperar un cuadro clinico

aparatoso o la presencia de Shock séptico para sospechar una condicién de este tipo.

Las variables de laboratorio fueron en general poco Utiles para caracterizar los casos de
bacteremia. Aproximadamente un 75% de los pacientes presentaron un conteo leucocitario
anormal, sin documentarse una cifra de leucocitos corte a partir de la cual fuese mas frecuente la
ocurrencia de Bacteremia. De igual modo, aproximadamente la mitad de los pacientes presentaron
bandemia de alguna magnitud. Llama la atencidn la poca utilizacion de marcadores de inflamacion
aguda en esta infecciones, pues solamente se pidid PCR en el 64.4% de los casos y PCT en el 22.2%.
Si bien es cierto no existen cortes definidos que pudiesen orientar a la sospecha de esta patologia
en particular, ambos marcadores, y sobre todo la PCT, podrian ser Utiles en la monitorizacién de la
respuesta clinica a la terapia antibidtica. En ese aspecto en particular, la poca utilizacidn de la PCT
puede deberse a que en el Centro Hospitalario en cuestién se encuentra restringida para uso

exclusivo de Infectologia y Cuidados Intensivos.

MANEJO CLINICO DE LOS EPISODIOS BACTEREMICOS

Tiempo de Retraso en el Despacho de la Terapia Antibidtica

Tanto en la Terapia Antibidtica Empirica como en la Definitiva se documentaron tiempos de retraso
en el despacho de antibidticos muy prolongados, de 261.1 y 219.6 minutos respectivamente.
Ambos tiempos sobrepasan con creces las recomendaciones actuales en cuanto al intervalo

maximo aceptable que debe transcurrir entre el diagndstico de una infeccién grave y la
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administracién del antibiotico®. Cabe destacar que esta medicidn no corresponde exactamente a

este intervalo, pues al tiempo de retraso entre la indicacién del antibiético y su despacho por parte
de Farmacia debe agregarse ademas el tiempo que transcurre entre el momento en que el
antibiotico es despachado y el momento en que efectivamente es administrado al paciente. Esta
demora en la aplicacién de la antibioticoterapia se debe a la ausencia de protocolos que definan
prioridades en el tiempo de despacho de medicamentos en el nosocomio en cuestién. Lo anterior
se ve agravado ademas por la prohibicion de mantener antibidticos en stock en Salones Generales
del Hospital, lo cual podria disminuir significativamente estos tiempos. Los Unicos lugares donde
este intervalo no es de importancia son las Unidades de Cuidados Intensivos del Hospital, donde la
administracién de los antibidticos es inmediata independientemente del tiempo de despacho por

parte de Farmacia.

Terapia Antibidtica Empirica

En el caso de la Terapia Antibidtica Empirica, llama la atencién la utilizacién de antibidticos sin
ninguna actividad para cocos gram positivos en un 48.9% de los pacientes. Esto es notable dado
gue hasta un 57.7% de las Bacteremias se dieron en el contexto de infecciones primarias con alta
probabilidad de ser causadas por cocos gram positivos (infecciones de tejidos bandos, infecciones

asociadas a CVC, artritis séptica, endocarditis infecciosa).

El porcentaje de utilizacién de Vancomicina de forma aislada o en combinacion con otros
antibiéticos también fue relativamente baja (40%). Este es el antibidtico de eleccién en casi todos
los escenarios en que se sospecha de infeccién grave y posiblemente bacterémica por S. aureus,
sobretodo en el caso de infecciones nosocomiales que constituyen el mayor grupo dentro de la

muestra del estudio.

Terapia Antibidtica Definitiva

Tal y como se menciond en el apartado de Resultados, la Vancomicina y la Oxacilina fueron los
antibidticos definitivos usados de manera mds frecuente, con un 60% y 24.4% de utilizacién
respectivamente. Este dato correlaciona parcialmente con el porcentaje de fenotipos MRSA
(57.8%) y MSSA (42.2%) encontrados. La ausencia de correlacion completa se debe a la utilizacidn

de otros antibidticos que no son de primera linea en Bacteremia por S. aureus en un porcentaje de
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los casos analizados, aunado al hecho de que en 4 pacientes se decidié no administrar terapia

antibidtica del todo.

Solamente en 1 caso se utilizé Linezolid, pero su uso estaba justificado dado que el paciente en
cuestidon habia presentado LRA probablemente desencadenada por el uso de altas dosis de

Vancomicina.

Idoneidad de la Terapia Antibiotica Definitiva

Si se juzga la idoneidad de la Terapia Antibidtica Definitiva en términos de duracién éptima vy
seleccién del antibacteriano correcto, solamente a un 37.8% de los pacientes se les brindé una
antibioticoterapia adecuada por un periodo de tiempo suficiente, lo cual constituye un porcentaje

excesivamente bajo para una patologia tan estandarizada.

Un 17.7% de los pacientes recibieron un antibiético inadecuado para el perfil de resistencia del
espécimen, lo cual sélo puede explicarse por un seguimiento poco riguroso del reporte del
hemocultivo o por desconocimiento en cuanto al significado de las PSA por parte de los médicos

tratantes.

Del mismo modo, solamente un 42.2% de los pacientes recibieron antibiéticos por un periodo de
tiempo suficiente, recibiendo el resto de los pacientes terapia por periodos menores a los que
establecen las Guias para esta patologia. En el apartado “Duracidn insuficiente” se incluyen 3
tipos de pacientes: a) aquellos con criterios para Bacteremia Complicada que recibieron <4-6
semanas de tratamiento, b) aquellos con criterios para Bacteremia No Complicada que recibieron
menos de 14 dias de tratamiento y ¢) aquellos a los que no se les realizé hemocultivo control pero
gue de todos modos recibieron <14 dias de tratamiento. En ese aspecto en particular, fue
sumamente frecuente la indicacién de antibidticos por 7-10 dias, situacién que no esta avalada por

estudio clinico alguno®.

En el apartado “No es posible determinar duracidn dptima” se incluyeron pacientes que recibieron
tratamiento por 14 dias pero sin hemocultivos control a las 48-72h, por lo que no fue posible

determinar si requerian 14 dias de tratamiento o 4-6 semanas.
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Otros aspectos del manejo clinico

Aproximadamente a la mitad de los pacientes del estudio se les realizé hemocultivo control a las
48-72 horas, porcentaje que es muy bajo tomando en cuenta que las Guias de tratamiento
mencionan claramente la necesidad de esta intervenciéon para definir la duracidn de la terapia
antibiética®. El porcentaje de toma del hemocultivo se distribuyé homogéneamente en todos los
Servicios del Hospital por lo que este resultado es probablemente consecuencia de la ausencia de
un Protocolo de Manejo de Bacteremias por S. aureus en el centro médico. También se observo
gue en algunas ocasiones el resultado del hemocultivo control no se tomé en cuenta para decidir
la duracién del tratamiento antibidtico, por lo que probablemente existe algin grado de

desconocimiento en cuanto a su utilidad clinica.

La tasa de realizacion de ecocardiografia durante la estancia hospitalaria también resulté baja en
comparacién con reportes de casos de otros centros®. En el presente estudio solamente a un
tercio de los pacientes se les realizo ecocardiografia transtoracica (ECO TT), lo cual va en
contraposicion con las Guias de manejo que recomiendan ecocardiografia transesofagica (ECO TE)
en la totalidad de los pacientes. El ECO TE es capaz de detectar vegetaciones hasta en un 19% de
pacientes con ECO TT normal y sin clinica sugestiva de endocarditis; sin embargo, la mayoria de
estos pacientes cumplen otros criterios para Bacteremia Complicada y recibirian 4-6 semanas de
tratamiento independientemente de si se detecta endocarditis infecciosa. Es por esta razén que
algunas publicaciones recientes proponen la realizacién de ECO TE solamente a los pacientes que
no cumplan con criterios de bajo riesgo para endocarditis bacteriana®, los cuales fueron expuestos
en el Marco Tedrico. En el contexto de la Seguridad Social, donde existen recursos limitados, este
podria ser un abordaje particularmente costo-efectivo. Si se toma en cuenta que ocurrieron un
promedio de 7.5 episodios bacterémicos por mes, no es descabellado proponer entonces la
realizacidon de ECO TT a todos los pacientes con Bacteremia y ECO TE a la minoria de pacientes con

alto riesgo.

El 35.6% de pacientes con Manejo dptimo de su episodio bacterémico resulta también
inaceptablemente bajo, sobretodo tomando en cuenta que se trata de una patologia con una
mortalidad cercana al 30% y con posibilidad de complicaciones metastasicas que usualmente
requieren muchos meses de tratamiento antibiético. Los unicos parametros de “calidad” utilizados

para la clasificacidn fueron la idoneidad del tratamiento antibidtico y la realizacion de
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Hemocultivos control a las 48-72 horas. Si se tomaran en cuenta otros elementos mencionados en

las Guias de tratamiento para definir la calidad del manejo clinico tales como: administracion
rdpida de la antibioticoterapia empirica, realizacion de al menos ECO TT y busqueda activa de
complicaciones metastdsicas, solamente uno de los casos del estudio cumpliria con la totalidad de

los requisitos.
Complicaciones y Mortalidad

Un tercio de los pacientes presentaban al menos 2 factores de riesgo para complicaciones
(siembras hematdgenas). Este porcentaje probablemente es menor al real dado que no se
realizaron hemocultivos control en la totalidad de los pacientes, lo que podria llevar a concluir que
un gran porcentaje de pacientes se encontraban en riesgo tedrico de presentar alguna
complicacién. A pesar de ello, se documentaron esos efectos adversos en solo un 11.1% de los
casos, lo cual estd por debajo de la tasa esperada de complicaciones®. Esto puede deberse a 3
razones. En primer lugar, las complicaciones (siembras hematdgenas) pueden presentarse de
forma tan temprana como en la primera semana de internamiento y de forma tan tardia como en
los 6 meses subsecuentes al mismo, por lo que se requeriria un estudio con un periodo de
observacién prolongado para determinar la verdadera tasa de complicaciones. En segundo lugar,
no se realizd ECO o hemocultivos control en un porcentaje importante de pacientes. Por ultimo, un
grupo de pacientes nada despreciable fue dado de alta sin siquiera cumplir el periodo minimo de
14 dias de tratamiento antibidtico, por lo que aun el reducido periodo de observacién

intrahospitalaria no se cumplié para algunos casos.

Llama la atencién el hecho de que, a pesar del manejo subdptimo de la mayoria de las
Bacteremias, se documentd una tasa de mortalidad idéntica a la reportada en la literatura
contemporanea (30%)*. Con respecto a este punto, es necesario aclarar que se trata solamente
mortalidad durante el internamiento, pues se desconoce el descenlace clinico a largo plazo de

estos pacientes.

De manera interesante, se encontrd relacion estadisticamente significativa entre mortalidad y 4
condiciones clinicas variables. El fenotipo de resistencia antibiética obviamente confiere riesgo de

mortalidad en el caso de fenotipo MRSA y MLSB (constitutiva e inducible). Lo anterior esta descrito
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en la literatura y en el caso especifico de nuestro Hospital se puede concluir que le confiere a los

pacientes un RR de 9.5 y 5.1 respectivamente.

Lo mas llamativo fue sin embargo el corroborar que el puntaje CURB-65 es una herramienta util
para el prondstico de los pacientes*. En ese sentido, se documentd un RR de muerte de 9.5 en
caso de puntajes mayores a 2. Esta escala constituye una herramienta sumamente sencilla y

ampliamente disponible, por lo que podria utilizarse de forma rutinaria en todos estos pacientes.
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CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes con Bacteremia por S. aureus en el Hospital Rafael Angel Calderén

Guardia son hombres
Un 80% de los pacientes tuvieron una estancia hospitalaria total >15 dias

Mas de un 90% de los pacientes presentaron alguna comorbilidad de riesgo para Bacteremia.

La mas frecuente fue Inmunosupresiéon Farmacolégica
La invasiéon mds frecuente en estos pacientes fueron los CVCs.

Un 22.2% de las Bacteremias en el HRACG son Primarias. La Bacteremia Secundaria mas

frecuente es la asociada a Infecciones de CVC

La prevalencia de fenotipo MRSA fue del 41.7% en Bacteremias SA-AC, 62.5% en Bacteremias
SA-AH y 66.7% en Bacteremias SA-CS

La prevalencia de resistencia MLSB fue del 25% en Bacteremias SA-AC y del 37.6% en

Bacteremias SA-AH.
Mas del 90% de las cepas aisladas son sensibles a Tetraciclinas y TMP/SMX.
El 80% de los pacientes presentaban Sepsis o Sepsis severa al momento del diagndstico.

Aproximadamente la mitad de los pacientes recibieron Terapia Antibidtica Empirica sin

actividad para Cocos Gram positivos.

Solo el 37.8% de los pacientes recibieron Terapia Antibidtica Definitiva adecuada y por un

periodo de tiempo suficiente.

A la mitad de los pacientes no se les realiz6 Hemocultivo control a las 48 horas y a menos de

una tercera parte se les realizé Ecocardiograma.
Solo el 35.6% recibieron un Manejo 6ptimo del episodio bacterémico

A pesar de presentar factores de riesgo, se documentaron muy pocos pacientes con

complicaciones metastasicas.

La tasa de mortalidad durante el internamiento fue del 31.1%.
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La presencia de fenotipo MRSA, MLSB, sepsis severa al momento del diagndstico o puntaje

CURB-65 de 3 0 mas puntos correlacionan con el riesgo de morir durante la hospitalizacién.

El puntaje CURB-65 puede utilizarse como herramienta prondstica en estos pacientes.

RECOMENDACIONES

Establecer un Protocolo de Manejo de las Bacteremias por S. aureus en el Hospital Rafael

Angel Calderén Guardia.

Realizar Hemocultivos control a las 48-72 horas en todos los pacientes de Bacteremia por S.

aureus.

Realizar ECO TT en todos los casos de Bacteremia por S. aureus y ECO TE en casos

seleccionados con factores de riesgo para Endocarditis Bacteriana.

Establecer la duracién del tratamiento de las Bacteremias por S. aureus No Complicadas en 14

dias.

Establecer la duracion del tratamiento de las Bacteremias por S. aureus Complicadas en 4- 6

semanas como minimo.

Mantener un Stock de Antibiéticos de uso frecuente en los Salones del Hospital, de tal manera
que el tiempo de administracion de la Antibioticoterapia Empirica para infecciones graves

puede ser optimizado
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Utilizar el puntaje CURB-65 como factor prondstico en las Bacteremias por S. aureus.
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