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RESUMEN

Objetivo: Conocer los patégenos prevalentes y los patrones de resis-
tencia de las bacteriemias nosocomiales y adquiridas.

Material y métodos: Estudio prospectivo de 310 bacteriemias “signi-
ficativas” detectadas en un hospital no universitario en el periodo octubre
2000-2001. Los hemocultivos se detectaron por el sistema Bact-Alert y
la identificacion definitiva se efectué con el sistema MicroScan, con
estudio de sensibilidad por el método de microdilucién de referencia
(NCLSS). Se estudiaron combinaciones “centinela” con relevancia clini-
ca. El andlisis estadistico utiliz6 el programa SPSS. El andlisis univarian-
te utilizé para variables cuantitativas t Student y para cualitativa test X2
o t Fisher.

Resultados: Los gram positivos y las levaduras predominaron en las
nosocomiales. Hubo un 24% de MARSA y un 14% de neumococos peni-
cilina resistentes. La vancomicina mantuvo una sensibilidad universal.
Los gram negativos dominaron en las comunitarias, E. coli (40%) con
una prevalencia de EBSL < 2%. Destacamos las tasas de multiresistencia
para P. aeruginosa en las unidades de agudos. Un andlisis de regresion
logistica revel6 al tratamiento empirico inadecuado como un factor inde-
pendiente de mortalidad (OR 2,6).

Conclusiones: La necesidad de un sistema de vigilancia que permita
conocer la prevalencia y resistencia de los microorganimos locales y
establecer terapéuticas empiricas adecuadas que permitan reducir la mor-
talidad.
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ABSTRACT

Background: To try established antimicrobial susceptibility patterns
and frequency of both nosocomial and community-acquired bloodstream
infections and and to try identified the pronostic factors that can be
modified.

Material and methods: A prospective study of 310 bloodstream infec-
tions with clinical significance detected in a non teaching hospital over
period from October 2000-2001. A blood culture were idenfied by Bact-
Alert system and the confirmation was performed by MicroScan system;
an antimicrobial susceptibility test was performed by reference microdi-
lution methods as described by NCCLS. We studied sentinel antimicro-
bial/organism combinations with potencial clinical importance.

Data were computerized using SPSS. Qualitative variables were
compared using the X2 test or the Fisher exact test, and quantitative
variables with t Student or ANOVA.

Results: Gram positive and Candida were frequently recovered in
nosocomial bloodstreams. The proportion of oxacillin-resistant S. aureus
isolates was 24% and the penicillin resistant pneumococci was 14%.
Vancomycin was universal active against gram positive. Gram negatives
were often recovered in community bloodstream. The proportion of
EBSL E. coli isolates was <2% and the proportion of multiresistance
Pseudomonas aeruginosa was higher among UCI isolates.

An independent risk factors for death identified after multivariate
andlisis was the inapropiate antimicrobian therapy OR 2.6.

Conclusions: Ongoing surveillance of microbial pathogens and their
resistance profiles is essential on local escale and permit the selection of
appropiate antibiotic therapy which would be reduce the mortality.
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INTRODUCCION

Se han publicado estudios que muestran la presencia de
cambios continuos en los microorganismos aislados en los
hemocultivos, lo que obliga a establecer sistemas de vigilancia
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continua (1). La mayoria de los estudios microbioldgicos han
sido desarrollados en hospitales universitarios y tenemos la
impresion que la extrapolacién de dichos resultados a hospitales
mds pequefios podria estar exagerando los rangos de resistencia
y conducir a un abuso de los antibidticos de amplio espectro (2).
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El aumento de las resistencias antibidticas, condicionado
por el uso inadecuado de antibidticos, es un hecho conocido
que obliga a utilizar antibi6ticos mds caros, aumenta las estan-
cias hospitalarias, la mortalidad y en definitiva, los costes en
salud (3.4). Se impone por tanto, un uso racional de los mis-
mos por los profesionales sanitarios (5).

El objetivo de este estudio es conocer los microorganis-
mos mds prevalentes y las resistencias antibidticas clinica-
mente significativas en nuestro medio categorizadas segun su
origen de adquisicion.

MATERIAL Y METODOS

El Hospital Cristal Pifior es centro de referencia para la
provincia de Ourense, dispone de 650 camas y carece de los
servicios de Cirugia Cardio-tordcica y de programa de trans-
plante (a excepcién de médula dsea aut6logo). Proponemos
un estudio prospectivo de las bacteriemias clinicamente signi-
ficativas detectadas en el periodo de octubre 2000- octubre
2001. La deteccion de los casos se iniciaba cuando el labora-
torio de microbiologia comunicaba la existencia de un hemo-
cultivo positivo y se catalogaba como clinicamente significa-
tiva después de la evaluacién conjunta del microbiélogo y del
clinico responsable de la recogida de datos.

Se utilizaron definiciones de consenso recogidas en Ia lite-
ratura y en un estudio previo de los autores 6 Se considerd
bacteriemia al aislamiento de uno o varios microorganismos
en hemocultivos, bien por primera vez o repetidamente dentro
de los siete dias siguientes a uno primero positivo, siempre
que se tratase del mismo microorganismo y en el contexto cli-
nico del paciente. Se considerd adquisicién nosocomial, si se
detectaba en las 72 horas posteriores al ingreso hospitalario.
Se consideré comunitaria cuando se detectaba en las primeras
72 horas del ingreso o 5 dias despues del alta.

Cuando el paciente fallecia dentro de los 7 dias posteriores
al desarrollo de la septicemia por causas relacionadas con la
misma, se consideré muerte directamente relacionada con la
septicemia; en aquellos casos en los que la causa del falleci-
miento no era evidente se considerd a la septicemia como la
causa de la misma. Cuando los datos clinicos y/o microbiol6-
gicos no justificaron la causa de la muerte, se consideré que
ésta no estaba directamente relacionada. El tratamiento anti-
bidtico empirico, previo a conocer el germen y su sensibili-
dad, se considerd apropiado cuando fue utilizado algtn anti-
bidtico al que el germen se mostr sensible, en las dosis y via
adecuadas.

Fueron analizados 310 hemocultivos detectados por el sis-
tema BACTEC-Alert y efectuada la identificacion definitiva
con antibiograma por el sistema MicroScan (Dade Behring).
Los test de sensibilidad se realizaron por métodos de microdi-
lucién de referencia como se estblece en NCSS (7) Se testaron
los siguientes antibidticos segtin el aislamiento fuese un gram
positivo o un gram negativo: penicilina, ampicilina, oxacilina,
piperacilina-tazobactam, amoxi-clavuldnico, cefuroxima, cefo-
taxima, ceftazidima, imipenem, tobramicina, gentamicina,
ciprofloxacina, eritromicina, clindamicina, rifampicina, TMP-
SMZ (trimetoprim-sulfametoxazol) y vancomicina. Se estudia-
ron combinaciones antibidtico-resistencia “centinela” en base
a su importancia clinica : Staphylococcus aureus y Staphylo-
coccus coagulasa negativos (SCN), Neumococo resistente a
penicilina, Enterobacterias resistentes a fluoroquinolonas o

cefalosporinas, Gram negativos resistentes a aminoglucosi-
dos, Pseudomonas resistente a ceftazidima, E coli y Kklebsie-
lla pneumoniae resistentes a cefalosporina y, Enterococo
resistente a vancomicina.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de los datos se utiliz6 el programa
SPSS/PC. Se efectud el estudio descriptivo de las variables
estudiadas, expresando el resultado como n°y %. Para el ana-
lisis de las variables cuantitativas se utilizé la media con un IC
del 95%. El andlisis bivariante utiliz para variables conti-
nuas, los valores medios calculados con el test t Student para
muestras independientes después de la correccién por igual-
dad de varianzas. Las diferencias en las proporciones se com-
pararon con test X* o test de Fisher (para frecuencias < 5),
considerando asociaciones estadisticamente significativas
aquellas con un nivel de significacién p <0,05.

Se efectud un andlisis univariante para determinar los fac-
tores asociados con mortalidad por bacteriemia, la fuerza de
asociacion entre una unica variable prondstica se expreso
como OR e IC 95%.

RESULTADOS

De los 310 aislamientos, un 53% fueron gram positivos y
un 45,5% gram negativos. Los patégenos mds prevalentes
fueron E. coli, SCN, S. aureus y enterobacterias; representan-
do los 3 primeros el 63% del total. A distancia las bacterie-
mias polimicrobianas (9,4%), anaerobios (4,2%) y levaduras
(3,2%).

COMPARATIVA DE MICROORGANISMOS NOSOCOMIALES Y
COMUNITARIOS

Un 54% de los aislamientos fueron de origen nosocomial
y un 46% comunitario, segin distribucién adjunta (Tabla Iy
Fig. 1). Los gram positivos y las levaduras tuvieron un origen
predominantemente nosocomial. El S. aureus tuvo una distri-
bucién similar en cuanto al origen, mientras SCN fue de pre-
dominio nosocomial.

Los gram negativos dominan en las comunitarias, con E.
coli a la cabeza, y a excepcién de P. aeruginosa de origen
nosocomial. La prevalencia de S aureus oxacilin-resistentes es
muy similar entre los aislamientos comunitarios y nosocomia-
les. Los neumococos resistentes a la penicilina fueron todos
comunitarios.

En general, aunque los datos son muy limitados por el
tamafio de la muestra, el porcentaje de resistentes fue mayor
en los nosocomiales, con la excepcion del E. coli resistente al
ciprofloxacino. A destacar la elevada tasa de resistencias de
los aislamientos de Pseudomonas incluso de las de origen
comunitario (Fig. 2).

Dentro de los aislamientos nosocomiales se estudiaron 42
episodios desarrollados en la Unidad de Agudos (UCI-Reani-
macidén) intentando explorar la existencia de diferencias sus-
tanciales: 18 aislamientos fueron gram positivos y 24 gram
negativos siendo los aislamientos SCN meticilin-resistentes
menos frecuentes, pero las cepas de P. aeruginosa multiresis-
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TABLA |
COMPARATIVA DE AISLAMIENTOS SEGUN EL ORIGEN
Noscomial X Comunitaria
GRAM + 64,8% P 0,000 44%
GRAM - 30,3% P 0,000 58,0
Anaerobios 2,8% P ns 0,4%
Levaduras 10% --
Polimicrobiana 11.3% P ns 7.7%
E. coli 14,1% p,000 40%
Pseudomona 4.2% f ns 1,8%
Klebsiella 4.2% fns 3,6%
Proteus -- fns 1,4%
Serratia 0,7% f 065 3%
S. aureus 14,1% p ns 12,5%
SCN 38,7% p,000 10,1%
Pneumococo 0,7% fns 3,6%
Enterococo 3,5% fns 4,8%
S. viridans 2,1% fns 5,4%
[= Nosocomial_m Comunitario m Total | 140
Pseudomonas 120
Acinetobacter
Morganella 100
Enterobacter
Samone 80
Proteus

Klebisella ps

Gramoxidasa

E. coli

S. viridans
Enterococodr
Enterococo
Enterococo

Neumococo

 SNC
S. aureus

Fig. 1. Distribucién de microorganismos.

tentes fueron mds prevalentes, al igual que los gram negativos
resistentes a cefalosporinas (Tabla II).

El estudio de resistencias revelo:

—Gram positivos:

e Staphylococcus aureus. 41 aislamientos de los cuales
24,4% fueron resistentes a oxacilina y a betalactdmicos. La
vancomicina fue activa frente a todos los aislamientos.

* SCN. 71 aislamientos de los cuales un 76% fueron resis-
tentes a la oxacilina, 98% a la penicilina, y un 76% a la cefota-
xima y eritromicina respectivamente.

Destacar que un 93% de los S. aureus y un 67% de los
SCN permanecen sensibles a la gentamicina, aspecto relevan-
te dado su efecto sinérgico con los derivados penicilinicos.

e Enterococcus sp. 15 aislamientos, de ellos un 66,7% pre-
sentaron resistencia a aminoglucésidos, un 66,7% a la cefota-
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Fig. 2. Resistencia centinela.

xima, un 50% al ciprofloxacino y un 80% a la eritromicina. La
ampicilina fue sensible en el 87% de los aislamientos y no se
detect6 ningin aislamiento resistente a vancomicina.

e Streptococcus pneumoniae. 8 aislamientos de los 14,3%
fueron cepas resistentes a la penicilina, 28,6% a la eritromici-
na y un 40% a la gentamicina. Todos fueron sensibles a la
cefotaxima, ciprofloxacino y vancomicina.

e S. viridans. 12 aislamientos con un 91% de cepas sensi-
bles a penicilina, un 41% de cepas resistentes a eritromicina y
un 20% a la clindamicina.

—Gram negativos.

e E. coli. 83 aislamientos. Todos fueron sensibles a carba-
penems y presentaron elevada sensibilidad a los aminoglucé-
sidos (91% para la gentamicina y un 100% a la amikacina). La
piperacilina-tazobactam fue la mds activa de las penicilinas
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TABLA I

ESTUDIO DE SENSIBILIDAD EN LA UNIDAD DE AGUDOS

Unidad Agudos-----resto

S. aureus oxaresistente
SCN oxaresistente

Pneumococo penicilina resistente

E. coli cefotaxima resistente

E. coli ciprofloxacino resistente

E. coli ceftazidima resistente
Pseudomona cefotaxima resistente
Pseudomona ceftazidima resistente
Pseudomona ciprofloxacino resistente

Klebsiella cefotaxima resistente ---

Gramnegativos gentamicina resistente
Gramnegativos cefotaxima resistente
Enterococo ampicilina resistente
Enterococo vancomicina resistente
Enterococo ciprofloxacino resistente

2,4% frente 3,4%

15,7% frente 31% p,016
0% frente 0,8%
0% frente 5,3%
0% frente 0,4%

9,5% frente 1,9% p,022
7,1% frente 0% p,022

9,5% frente 1,9% f,004
9,5% frente 5%

14,3% frente 4,2% p,008

0% frente 0,7 %

4,8% frente 1,9%

(94% de sensibilidad) y la ceftazidima de las cefalosporinas
(no fue testado cefepime). Las cepas mantienen sensibilidad
del 84% al ciprofloxacino y de un 77% al trimetoprim-sulfa-
metoxazol (TMP-SMZ). Las resistencias para cefotaxima fue
del 2,3% y del 8,1% para cefuroxima. Estos datos sugieren
una baja prevalencia de betalactamasas de espectro ampliado
(EBSL).

e Klebsiella sp. 11 aislamientos, con cepas altamente sen-
sibles a derivados penicilinicos (91% piperacilina-tazobac-
tam) y 100% a cefotaxima y carbapenem. Se documenté un
8,3% de resistencias a ciprofloxacino.

e Pseudomonas aeruginosa. 9 aislamientos con 100% de
cepas resistentes a cefotaxima, cefuroxima y un 55% a cefta-
zidima. Un 33% de resistencia a piperacilina-tazobactam,
66,7% a gentamicina y ciprofloxacino respectivamente. Se
mantuvo una sensibilidad del 78% al imipemen y amikacina.

Los carbapenemes fueron los antibiéticos mds activos
frente a los gram negativos, con la excepcién de un 22% de
resistencias para Pseudomonas aeruginosa. Las fluoroquino-
lonas mostraron una sensibilidad elevada a excepcion de la
Pseudomonas donde fue sélo del 43% de los aislamientos. De
los aminoglucésidos, la amikacina fue la mas activa. Usando
la resistencia a ceftazidima y ceftriaxona como marcadores de
la presencia de cepas EBSL, para E. coli s6lo un 1,2% de las
cepas serian portadoras potenciales de EBSL.

Publicamos una mortalidad relacionada global del 13% y
una cruda del 23%, similar a otros estudios europeos (16),
pero no se identific6 ningiin germen presentase diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la mortalidad que
provocaba; sélo el E. coli presentaba las tasas de mortalidad
mds bajas (6%) con OR 0,3 (IC 95% 0,12-0,84) La mortalidad
se incrementaba ante la presencia de gérmenes resistentes
alcanzando un 25% para S. aureus meti-resistente y un 40%
para Pseudomonas ciproresistentes.

DISCUSION

La existencia de un sistema de vigilancia de resistencias es
fundamental para un manejo adecuado de las infecciones, per-
mitiendo conocer los rangos de infeccidn, los cambios en los
patégenos y las tendencias de las resistencias en las infeccio-
nes nosocomiales y comunitarias y en base a los mismos dise-
flar tratamientos empiricos y definir las medidas de control
necesarias (9).

Los estudios existentes en la literatura sugieren que los
rangos de resistencia antibidtica son mayores en el hospital
que en la comunidad y dentro del hospital en las unidades de
agudos como consecuencia del efecto de seleccion que ejerce
un gran ndimero de antibiéticos administrados a un tunico
paciente (10). Pero, esto ya no es la norma y en nuestro caso
se documentan cepas resistentes para oxacilina en el S. aureus
comunitaro, o para ciprofloxacino en los aislamientos de E.
coli 'y Pseudomonas comunitarios.

Destacar que un 24% de los aislamientos de los S. aureus
fueron meticilin-resistentes, similar a la documentada en otros
centros de mayor tamafio (2,11) y con andloga distribucién
segtin el origen, probablemente por tratarse de pacientes clasi-
ficados como comunitarios pero con multiples ingresos pre-
vios, dato ya documentado en la literatura (12). Existe contro-
versia en el tratamiento, en cuanto a la eleccién de un
betalactdmico y/o glicopéptico, en nuestra serie la segunda
opcién parece mds segura ante las elevadas tasas de resisten-
cia a penicilina y betalactdmicos. El neumococo sigue siendo
una causa de morbimortalidad comunitaria en jovenes y
ancianos, con un aumento en el nimero de cepas resistentes
(14% penicilina), que podria ser reflejo del aumento del
espectro antibidtico en pacientes externos (13). Los enteroco-
cos resistentes a la vancomicina estdn en aumento en hospita-
les grandes y universitarios en donde se han publicado brotes
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de dificil tratamiento (14); en nuestro medio la vancomicina
se revela como un antibidtico de gran actividad.Las resisten-
cias entre los bacilos gram negativos estdn en aumento con
publicacion de cepas de Klebsiella sp con EBSL de origen en
unidades de criticos y posterior difusion en el medio hospita-
lario (15,16). La resistencia a quinolonas entre los gram nega-
tivos es un problema en aumento, mds acusado en la comuni-
dad (18% en nuestra serie) debido a su extendido uso en
medio extrahospitalario. Para la Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter se estin detectando resistencia a carbapenemes,
problema ausente en nuestro medio.

Destacar la necesidad de considerar como bacteriemia ver-
dadera, a la luz de los resultados, dos microorganismos discuti-
dos tradicionalmente. El aislamiento de Candida no deberia ser
considerado como una colonizacion transitoria por la elevada
mortalidad que presenta y porque no existe modo de reconocer
aquellas que desarrollaran la candidiasis diseminada; se impone
el tratamiento al disponer actualmente de antifiingicos de baja
toxicidad (17,18). Por otro lado se ha discutido la importancia de
SCN como patégeno nosocomial, pero ya estudios recientes han
mostrado que la positividad de un hemocultivo se asocia con
episodios clinicamente relevantes (19,20).

En nuestra serie los aislamientos de SCN, se asocian a una
mortalidad mds elevada de la esperada para la literatura, lo
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