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ARTICULO ORIGINAL

Efecto del tratamiento antibiético inicial adecuado sobre
la mortalidad en pacientes en estado critico con bacteriemia
por Pseudomonas aeruginosa

Andrés Leonardo Gonzéalez'?, Aura Lucia Leal'?®, Jorge Alberto Cortés'2#, Ricardo Sanchez'?,
Liliana Isabel Barrero'?, Juan Sebastian Castillo'?, Carlos Arturo Alvarez'?

' Grupo de Investigacién en Enfermedades Infecciosas, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, D.C., Colombia

2 Grupo para el Control de la Resistencia Bacteriana de Bogota (GREBO), Bogota, D.C., Colombia

3 Departamento de Microbiologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogotd, D.C., Colombia

4 Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, D.C.,
Colombia

Introduccion. Labacteriemiaesunadelasinfecciones hospitalarias de mayor mortalidad, especialmente
en las unidades de cuidados intensivos, donde es mas frecuente. Pseudomonas aeruginosa es uno de
los causantes de bacteriemia méas agresivos.

Objetivo. Evaluar la asociacion entre el tratamiento antibiético inicial y la mortalidad hospitalaria en
estos pacientes.

Materiales y métodos. Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico realizado
entre 2005 y 2008. Se consider6 tratamiento adecuado aquel iniciado en las primeras 48 horas del
diagnéstico que incluyera, al menos, una dosis de antibiotico intravenoso al que P. aeruginosa fuera
sensible y hubiera sido suministrado en la dosis y frecuencia recomendadas. El desenlace principal
fue la mortalidad hospitalaria en un lapso de 30 dias. Se hizo pareo segun grado de exposicién usando
indices de propensién y, posteriormente, analisis paramétrico de supervivencia.

Resultados. Se incluyeron 164 pacientes. La mediana de edad y la clasificacién del APACHE Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation Il) fue de 56 y 13, respectivamente. Se identificé la fuente
de la bacteriemia en 68,3 % de los casos, y la mas frecuente fue el tracto respiratorio; 44 % de los
pacientes recibio tratamiento inadecuado, y la resistencia bacteriana fue la principal variable asociada.
La proporcion de incidencia de sepsis grave, choque séptico, falla organica multiple y muerte en el lapso
de 30 dias fue de 67,7, 50, 41,5 y 43,9 %, respectivamente. El tratamiento adecuado se asocié a una
prolongacién del tiempo hasta el evento (razén de tiempo ajustada, 2,95, IC,,, 1,63 a 5,33).
Conclusion. El tratamiento antibiético inicial adecuado es un factor protector contra la mortalidad
hospitalaria en pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa, bacteriemia, unidades de cuidados intensivos, antibacterianos,
mortalidad, andlisis de supervivencia.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v34i0.1691

Effect of adequate initial antimicrobial therapy on mortality in critical patients with Pseudomonas
aeruginosa bacteremia

Introduction: Among hospital-acquired infections, bacteremia is one of the leading causes of mortality
worldwide, especially among intensive care unit patients, where it is more frequent. Pseudomonas
aeruginosa is one of the most aggressive agents causing bacteremia.

Objective: To evaluate the association between initial antimicrobial therapy and hospital mortality in
these patients.

Materials and methods: A multicenter and retrospective cohort study was conducted between 2005 and
2008. Antimicrobial therapy was considered adequate if it included at least one intravenous antibiotic to
which the P. aeruginosa isolate was susceptible in vitro, was administered at the recommended dose
and frequency for bacteremia, and initiated within the first 48 hours from diagnosis. The main outcome
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was 30-day hospital mortality. Patients were paired according to exposure level using propensity score
matching, and then a parametric survival model was fitted.

Results: One hundred and sixty four patients were included. Median age and the APACHE |l score were
56 and 13, respectively. The source of bacteremia was identified in 68.3 % of cases, the respiratory
tract being the most frequent. Forty-four percent of patients received inadequate therapy, with bacterial
resistance as the main associated variable. The incidence of severe sepsis, septic shock, multiple organ
failure and death within the first 30 days was 67.7, 50, 41.5 and 43.9%, respectively. Adequate therapy
was associated with a longer time to the event (adjusted time ratio, 2.95, 95% Cl, 1.63 to 5.33).
Conclusion: Adequate initial antimicrobial therapy is a protective factor against hospital mortality in
patients with P. aeruginosa bacteremia.

Key words: Pseudomonas aeruginosa, bacteremia, intensive care units, anti-bacterial agents, mortality,
survival analysis.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v34i0.1691

Tratamiento adecuado en bacteriemia por P. aeruginosa

Las infecciones hospitalarias se han convertido en
una de las amenazas mas serias para la seguridad
del paciente. Este problema es mayor en las unidades
de cuidados intensivos; en Estados Unidos, por
ejemplo, la incidencia registrada para el afio 2002
en dichas unidades fue de 13,04 casos por cada
1.000 dias-paciente. La bacteriemia es la segunda
causa de muerte entre todas las infecciones
hospitalarias, con una mortalidad atribuible de
25 % en los pacientes de las unidades de cuidados
intensivos (1). Pseudomonas aeruginosa es el tercer
0 cuarto causante de bacteriemia entre los bacilos
Gram negativos, y se ha convertido en un problema
debido a su virulencia, su creciente prevalencia y
los multiples mecanismos de resistencia bacteriana
que muestran gran capacidad de adaptacién y son
de facil transmision (2-4).

La vigilancia del fenémeno de resistencia bacteriana
en Colombia se lleva a cabo en varios centros
regionales mientras se implementa un sistema
centralizado. En Bogota, los datos recolectados por
GREBO muestran que durante el 2012 la frecuencia
de P. aeruginosa resistente en las unidades de
cuidados intensivos de adultos fue de 18,1, 21,9,
26,8, 22,9, 29,9, 32,7, 28,3 y 19,4 % para amikacina,
piperacilina-tazobactam, ceftazidima, cefepime,
aztreonam, imipenem, meropenem y ciprofloxacina,
respectivamente (5).

La evidencia de la asociacion entre la resistencia
bacteriana y la mortalidad en las infecciones hospi-
talarias causadas por P. aeruginosa no es constante
(6,7). Dado que la principal manifestacién clinica
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de la resistencia bacteriana es la reduccion de las
opciones terapéuticas efectivas, es mas razonable
evaluar el impacto pronosticado de la idoneidad
del tratamiento antimicrobiano inicial. Los estudios
publicados sobre el tema tienden a sefnalar el
tratamiento inicial inadecuado como factor de
riesgo para la mortalidad hospitalaria, pero la
magnitud de esta asociacion es de gran variabilidad,
probablemente causada por la heterogeneidad
clinica de las poblaciones hospitalizadas, la dispo-
nibilidad local de antimicrobianos, las mudltiples
definiciones de tratamiento adecuado y las
diferentes variables de confusién consideradas
en el analisis (8-12). Dichos factores generan
la necesidad de usar métodos novedosos para
estimar el efecto con mayor rigor.

El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion
entre el tratamiento antibiético adecuado y la
mortalidad hospitalaria en pacientes adultos con
bacteriemia por P. aeruginosa y necesidad de
hospitalizacién en cuidados intensivos.

Materiales y métodos
Diseno, poblacion y montaje

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo de cohorte
en 17 hospitales publicos y privados de tercer nivel
de Bogota. Se incluyeron pacientes hospitalizados
mayores de 18 afios que necesitaron cuidados
intensivos entre enero de 2005 y diciembre de
2008, y presentaron bacteriemia por P. aeruginosa
confirmada por hemocultivo. Se excluyeron los
pacientes con bacteriemia polimicrobiana, historia
clinica incompleta o ausencia de informacién en
cuanto a haber recibido antibiéticos. Un equipo
de médicos entrenados extrajo de las historias
clinicas la informacién basal del paciente y la
relacionada con la bacteriemia y su tratamiento, la
cual fue revisada posteriormente por especialistas
en enfermedades infecciosas.
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El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de la Universidad Nacional de Colombia,
asi como por el de cada centro participante. Por
tratarse de un estudio sin riesgo no se requirié
consentimiento informado. Se respet6 la confiden-
cialidad de los pacientes eliminando la informacién
personal de las bases de datos.

Definiciones

Se usaron los criterios de los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) para bacteriemia y
demas infecciones hospitalarias (13). El tratamiento
antimicrobiano se consideré adecuado cuando
incluia, al menos, una dosis de antibiético intravenoso
al cual el microorganismo aislado fuera sensible
in vitro y si se habia iniciado en las primeras 48
horas después del diagndéstico de bacteriemia en la
dosis, la frecuencia y la duraciéon recomendadas sin
contemplar excepciones.

La fuente de la bacteriemia se clasific6 como
removible si habia recibido un manejo adicional
al antimicrobiano (por ejemplo, retiro de catéter,
lavado peritoneal, drenaje de absceso).

Se usaron los criterios de la conferencia internacional
de definicién de sepsis para sepsis grave, choque
septico y falla organica multiple (14).

El paciente se considerd inmunosuprimido si
presentaba cualquiera de las siguientes condi-
ciones: uso de corticosteroides superior a 20 mg
al dia por mas de 15 dias, quimioterapia en los
seis meses previos, antecedentes de trasplantes,
desnutricion grave, diabetes mellitus no controlada,
falla de 6rgano (cirrosis o insuficiencia renal),
neoplasia de base, sida, enfermedad autoinmune,
quemadura grave y sindromes genéticos de
inmunodeficiencia primaria.

Otras variables registradas fueron la gravedad
de la condicion clinica al ingreso en la unidad de
cuidados intensivos medida con el indice APACHE
Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
I) (15), el indice de enfermedades concomitantes
de Charlson (16), la clasificacién de gravedad basal
de la enfermedad de McCabe (17), y los puntajes
del SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) y
de disfuncion organica mdltiple (18,19).

Microbiologia

El aislamiento de los microorganismos en los
hemocultivos se realizé segun los procedimientos
estandarizados de cada hospital. Todos los centros
participantes usaron incubadoras automaticas
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para el hemocultivo. La identificacién del micro-
organismo se hizo con sistemas automaticos
(Vitek II™ o Microscan™) y de forma manual cuando
fue necesario.

Las pruebas de sensibilidad a los antibiéticos se
realizaron mediante métodos estandarizados de
difusion y sistemas automatizados (Vitek II™ o
Microscan™) en concordancia con los criterios
del Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) de la época, los cuales se verificaron
posteriormente usando los puntos de corte de la
version de 2009, afio en que se identificaron los
pacientes del estudio (20).

Los antimicrobianos evaluados fueron amikacina,
gentamicina, cefepime, ceftazidime, piperacilina-
tazobactam, ciprofloxacina, levofloxacina, imipenem,
meropenem Yy aztreonam. Los aislamientos que
mostraban sensibilidad intermedia se consideraron
resistentes. Se definié la multirresistencia de
Pseudomonas spp. como ausencia de sensibilidad
a tres 0 mas familias de antibioticos.

Analisis estadistico

Con el fin de minimizar la confusion, un subgrupo
de pacientes expuestos (tratamiento inadecuado)
y no expuestos se tomo6 de la muestra original
por medio de emparejamiento por indices de
propensién mediante el método de la distancia
mas cercana. El emparejamiento por indice de
propension es una técnica de analisis estadistico
que usa la informaciéon conocida sobre los
pacientes para calcular la probabilidad de tener la
exposicion de interés (en este caso, el tratamiento
adecuado), y, de esta manera, crear grupos
de comparacion muy similares tanto en sus
caracteristicas basales como en las variables de
confusiéon medidas. Para cada paciente expuesto
se selecciond uno no expuesto con el indice de
propensién mas cercano (21).

El modelo para el calculo de los indices de
propension incluyd las siguientes variables
basales y de prondstico sin interacciones ni trans-
formaciones: edad, sexo, puntaje de Charlson,
puntaje de APACHE, clasificacién de McCabe,
inmunosupresion, lugar de adquisicion de la
bacteriemia, admisién directa a la unidad de
cuidados intensivos, estancia hospitalaria previa a la
bacteriemia, cirugia previa, uso previo de antibiéticos
contra Pseudomonas spp., fuente removible de la
bacteriemia, choque séptico, falla organica multiple,
cambio de antibiético tras el reporte del hemocultivo
y reaparicion de la bacteriemia.
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Se hizo el andlisis de supervivencia y se tomé la
mortalidad por cualquier causa en el curso de 30
dias como el desenlace principal. Las funciones
de supervivencia se calcularon por el método de
Kaplan-Meier para cada grupo de exposicion y se
compararon con una regresion de Cox univariada
para datos pareados. Otros contrastes se hicieron
con la prueba de ji al cuadrado de Pearson o la
exacta de Fisher para variables categoéricas, y con la
prueba t de Student pareada o la prueba de rangos
con signo de Wilcoxon para variables continuas.

Para el andlisis multivariable se hizo una regresién
de supervivencia paramétrica ajustando un modelo
log normal con fragilidad compartida, el cual se
selecciond a partir de la presuncion clinica del
peligro basal, los criterios de Akaike y la naturaleza
pareada de los datos (22,23). EI modelo se creé
a partir de las variables con un valor de p igual o
menor de 0,2 en el andlisis bivariado, asi como
aquellas de relevancia clinica. El nivel de confianza
para todos los célculos fue de 95 %. Se usaron los
programas R, version 3, y Stata™, version 12.

Resultados
Caracteristicas generales

Durante el periodo evaluado, 233 pacientes cum-
plieron con los criterios de seleccion, de los cuales
se incluy6 en el andlisis un subgrupo de 82 pares.
Se observo todo el espectro clinico de pacientes
adultos en estado critico, con un rango de edad de
18 a 89 afnos (mediana de 56) y puntajes de APACHE
[l'y Charlson que variaron entre 0y 42y entre 0 y 14,
respectivamente. La enfermedad se clasificé como
de progresion rapida a muerte en 14 %, finalmente
mortal en 26 % y no mortal en el resto.

El diagndstico de ingreso mas frecuente fue el
trauma (37,8 %), seguido de las enfermedades
cardiovasculares y respiratorias (25 y 21,9 %,
respectivamente). Las causas mas comunes de
inmunosupresion fueron la diabetes no controlada
(23,6 %), el cancer (20,7 %), la quemadura grave
(18,9 %) y la falla de érgano (16 %).

Caracteristicas de la bacteriemia

El tiempo entre la admision y la bacteriemia oscild
entre 0 y 104 dias (mediana de 16). Se reporto el
uso de antimicrobianos en este periodo en 85,8 %
de los pacientes. El antecedente de cirugia previa
a la bacteriemia fue positivo en 75 % de los casos,
y la cirugia abdominal fue el procedimiento mas
comun. Ochenta pacientes (48,8 %) presentaron
una infeccién previa a la bacteriemia bajo estudio,

Tratamiento adecuado en bacteriemia por P. aeruginosa

y de ellos, 41 tuvieron bacteriemia causada por
otros microorganismos. Se identificé la fuente de
la bacteriemia en 68,3 % de los casos, siendo
el mas frecuente el tracto respiratorio (37,5 %),
seguido por el catéter venoso central (28,6 %), piel
y tejidos blandos (12,5 %) y tracto gastrointestinal
(11,6 %). La cuarta parte de los pacientes tenia un
foco removible.

Exposicion

Los antibiéticos mas usados como tratamiento
empirico para la bacteriemia fueron meropenem,
vancomicina y piperacilina-tazobactam. En la muestra
general, 129 de 229 pacientes (56,3 %) recibieron
tratamiento antibiético inicial adecuado. De los 100
pacientes expuestos, 18 se excluyeron debido a la
ausencia de datos en las variables seleccionadas
para el célculo de los indices de propension. Las
caracteristicas basales segun el grupo de exposicion
antes y después del agrupamiento en pares se
muestran en el cuadro 1.

La principal variable asociada con el tratamiento
inicial fue la resistencia bacteriana, siendo mas
frecuente la administracién de tratamiento ina-
decuado en los casos de infeccion por germen
resistente. La relacién se presenté para todos los
antimicrobianos excepto ceftazidime, con el cual
no se alcanzé la significacién estadistica debido al
reducido tamafo de la muestra (n=133). En otras
variables como la edad, la clasificacion de McCabe,
el puntaje APACHE, la inmunosupresién y la fuente
removible de la bacteriemia, las diferencias entre el
grupo de pacientes expuestos y el de no expuestos
no fueron estadisticamente significativas.

Evolucién clinica

La proporcién de la incidencia de la sepsis grave,
el choque séptico y la falla organica multiple fue
de 67,7, 50 y 41,5 %, respectivamente. El puntaje
de la escala SOFA oscil6 entre 1 y 17 con una
mediana de 8 (n=59). El porcentaje de pacientes
con mejoria completa de la infeccién en los dias 3,
7 y 14 fue de 5,5, 20,1 y 35,4 %, respectivamente.
La estancia hospitalaria posterior a la bacteriemia
oscilo entre 0 (muerte el mismo dia del diagnéstico)
y 176 dias, con una mediana de 17.

Durante la hospitalizacién fallecieron 84 pacientes
(51,2 %), y 56 de esas muertes se consideraron
atribuibles a la infeccién (66,7 %). La mortalidad
en el lapso de treinta dias fue de 43,9 %, con una
tasa de 2,6 eventos por cada 100 dias-paciente
en riesgo, con un percentil 25 de supervivencia de
seis dias. El tratamiento inadecuado incremento
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de la muestra incluida segun categorias de exposicion

Variables

Antes de parear

Después de parear

Tratamiento adecuado

Tratamiento adecuado

Total Total
(n=233) No si P (n=164) No si p
(n=100) (n=133) (n=82) (n=82)

Factores de riesgo
Edad en afios 56 (34) 52 (34) 57 (33) 0,09 56 (33,5) 55 (36) 57 (31) 0,33
Sexo masculino 151 (65,9) 65 (65) 86 (66,7) 0,79 110 (67,1) 55 (67,1) 55 (67,1) 1
Clasificacion de McCabe 0,101 0,67

Progresion répida a muerte 29 (12,7) 14 (14,1) 15 (11,6) 23 (14) 12 (14,6) 11 (13,4)

Finalmente mortal 70 (30,7) 23 (23,2) 47 (36,4) 43 (26,2) 19 (23,2) 24 (29,3)

No mortal 129 (56,6) 62 (62,6) 67 (51,9) 98 (59,8) 51 (62,2) 47 (57,3)
Puntaje de Charlson 3 (5) 2 (5 3 (6) 0,21 3 (5) 2 (5 3 (5 0,59
Puntaje APACHE I 14 (10) 15 (9) 13 (10) 0,054 13 (10) 15 (8) 13 (10) 0,11
Inmunosupresion 112 (48,9) 55 (55) 57 (44,2) 0,104 79 (48,2) 45 (54,9) 34 (41,5) 0,09
Estancia previa a la bacteriemia, dias. 16 (23) 16 (23) 15 (21) 0,66 16 (22) 16 (22) 16,5(20) 0,88
Cirugia previa a la bacteriemia 167 (72,9) 76 (76) 91 (70,5) 0,36 123 (75) 63 (76,8) 60 (73,2) 0,59
Uso previo de antibiéticos 186 (81,9) 83 (83,8) 103 (80,5) 0,49 139 (85,8) 68 (84) 71 (87,7) 0,74
Uso previo de agentes contra Pseudomonas 106 (46,3) 45 (45) 61 (47,3) 0,73 78 (47,6) 38 (46,3) 40 (48,8) 0,754
Fuente removible de bacteriemia 62 (27,1) 22 (22) 40 (31) 0,13 41 (25) 20 (24,4) 21 (25,6) 0,86
Lugar de adquisicion de la bacteriemia 0,32 0,807

Comunidad 10 (4,4) 2 (2 8 (6,2) 3 (1,8) 1 (1,2 2 (24)

Sitio de remision 19 (8,3) 9 (9 10 (7,8) 16 (9,8) 9 (11) 7 (8,5)

Hospitalizacion 33 (14,4) 12 (12) 21 (16,3) 25 (15,2) 11 (13,4) 14 (17,1)

Unidad de cuidados intensivos 167 (72,9) 77 (77) 90 (69,8) 120 (73,2) 61 (74,4) 59 (72)
Resistencia bacteriana

Amikacina 42 (20,2) 30 (32,6) 12 (10,3) <0,001 36 (24,3) 25 (33,3) 11 (15,1) 0,010

Gentamicina 67 (31,2) 39 (40,6) 28 (23,5) 0,007 56 (35,9) 35 (43,8) 21 (27,6) 0,036

Cefepime 79 (35,3) 50 (51) 29 (23) <0,001 68 (42,2) 45 (55,6) 23 (28,7) 0,001

Ceftazidime 76 (42) 37 (48,7) 39 (37,1) 0,12 59 (44,4) 32 (51,6) 27 (38) 0,12

Piperacilina-tazobactam 63 (28,3) 40 (41,2) 23 (18,3) <0,001 55 (34,2) 36 (45) 19 (23,5) 0,004

Ciprofloxacina 57 (25,3) 35 (35,4) 22 (17,5) 0,002 43 (26,5) 30 (36,6) 13 (16,2) 0,003

Levofloxacina 46 (29,1) 28 (40) 18 (20,5) 0,007 34 (29,6) 24 (40,7) 10 (17,9) 0,007

Imipenem 68 (30,1) 41 (41) 27 (21,4) 0,001 50 (30,7) 32 (39) 18 (22,2) 0,02

Meropenem 48 (23,4) 33 (35,9) 15 (13,3) <0,001 36 (24,5) 27 (35,5) 9 (12,7) 0,001

Aztreonam 79 (52,7) 42 (63,6) 37 (44) 0,017 64 (58,2) 36 (65,5) 28 (50,9) 0,12

Pseudomonas multirresistente 92 (40,2) 52 (52) 40 (31) 0,001 74 (45,1) 45 (54,9) 29 (354) 0,012
Desenlaces
Cambio de antibiético durante la bacteriemia 110 (48) 63 (63) 47 (36,4) <0,001 83 (50,6) 51 (62,2) 32 (39) 0,003
Recaida 12 (5,7) 5 (54) 7 (59) 0,87 6 (3,7) 3 (3,7) 3 (37 1
Choque séptico 116 (51,3) 49 (49,5) 67 (52,8) 0,63 82 (50) 40 (48,8) 42 (51,2) 0,75
Falla organica muiltiple 85 (37,9) 46 (46,9) 39 (31) 0,014 68 (41,5) 38 (46,3) 30 (36,6) 0,2
Muerte hospitalaria 117 (51,1) 56 (56) 61 (47,3) 0,19 84 (51,2) 46 (56,1) 38 (46,3) 0,21
Muerte en lapso de 30 dias 97 (42,4) 51 (51) 46 (35,7) 0,02 72 (43,9) 43 (52,4) 29 (354) 0,028

Los datos se presentan en nimero y porcentaje (%) para las variables y la mediana (rango intercuartil) para las continuas.

el riesgo de desarrollar falla organica multiple
y de morir en los primeros 30 dias después del
diagndstico de bacteriemia (cuadro 1), reduciendo,
ademas, el primer cuartil de supervivencia en diez
dias (cuatro versus 14 dias, p=0,019) (figura 1). El
efecto de otras variables en la mortalidad hospi-
talaria en el lapso de 30 dias se muestra en el
cuadro 2.

Analisis multivariable

A partir del andlisis bivariado se seleccionaron doce
variables como punto de partida para la regresion.
El modelo final para la relacion entre el tratamiento
adecuado y la mortalidad hospitalaria en un lapso
de 30 dias se presenta en el cuadro 3. La regresion
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log normal no maneja riesgos proporcionales, por
lo que los coeficientes se transforman en razones
de tiempo hasta el evento que indican el factor
por el cual el tiempo de ocurrencia del desenlace
se prolonga o se acorta. Una variable con una
razén de tiempo superior a uno se considera un
factor protector y por debajo de uno, un factor
de riesgo. El tratamiento adecuado se mantiene
como factor protector, prolongando en casi tres
veces el tiempo de supervivencia. El cambio de
antibiotico y la fuente de la bacteriemia removible
también prolongan la supervivencia, mientras que
un puntaje de APACHE Il elevado al ingreso en la
unidad de cuidados intensivos y la ocurrencia de
choque séptico la reducen.



Biomédica 2014;34(Supl.1):58-66 Tratamiento adecuado en bacteriemia por P. aeruginosa

Funcion de supervivencia de Kaplan-Meier Funcidn suavizada de peligro
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Figura 1. Funciones de supervivencia y peligro segun grupos de exposicion

Cuadro 2. Variables asociadas con mortalidad hospitalaria en un lapso de 30 dias en la muestra pareada

Variable Razon de riesgo crudo Intervalo de confianza de 95 %
Edad 1,02 1,01 1,03
Sexo 0,69 0,43 1,10
Puntaje APACHE Il 1,07 1,03 1,10
Puntaje Charlson 1,10 1,04 1,17
Clasificacion de McCabe

Progresion répida a muerte 2,15 1,15 4,05

Finalmente mortal 1,89 1,13 3,17

No mortal Categoria de referencia
Inmunosupresién 1,44 0,91 2,27
Ingreso directo a UCI 0,65 0,39 1,08
Lugar de adquisicion de la bacteriemia

Comunidad Categoria de referencia

Sitio de remision 0,35 0,03 3,69

Hospitalizacion 0,58 0,06 5,88

Unidad de cuidados intensivos 0,29 0,03 2,74
Fuente de bacteriemia removible 0,37 0,19 0,71
P. aeruginosa multirresistente 1,31 0,86 2,01
Cambio de antibiético 0,71 0,47 1,09
Sepsis grave 3,29 1,82 5,92
Choque séptico 5,28 3,02 9,23
Falla organica mdltiple 4,85 2,85 8,28

Cuadro 3. Regresién log normal de supervivencia para mortalidad hospitalaria en un lapso de 30 dias

Coeficiente Razén de tiempo Intervalo de confianza de 95 % p*

Variables

Tratamiento adecuado 1,082 2,95 1,63 5,33 <0,001
Cambio de antibiético 0,916 2,50 1,39 4,49 0,002
APACHE Il T -0,072 0,93 0,89 0,97 <0,001
Choque séptico -1,821 0,16 0,09 0,31 <0,001
Fuente removible 0,760 2,14 1,01 4,54 0,048
Parametros }

Interseccion 4,192 3,288 5,095 <0,001
Sigma 1,558 1,305 1,859 <0,001
Zeta 4,37E-07 0 Infinito 0,985

N=164,72 eventos, 2.784 dias en riesgo

Log-verosimilitud = -176,37, p<0,0001

* Prueba de Wald

1 Coeficiente y razén de tiempo para el cambio en una unidad de la variable
} Se muestra el intervalo de confianza del coeficiente.
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Las pruebas de desempefo del modelo fueron
favorables, tanto el link test para variables
omitidas como la prueba de Grgnnesby y Borgan
para bondad de ajuste. El coeficiente zeta no es
estadisticamente diferente de cero, lo cual sugiere
que no hay evidencia de heterogeneidad en el
modelo; sin embargo, al ser un andlisis de datos
pareados, la especificacion de fragilidad compartida
se mantuvo.

Discusion

El presente estudio confirma el fuerte papel
protector del tratamiento antimicrobiano inicial
adecuado sobre la mortalidad hospitalaria en
pacientes de cuidado intensivo con bacteriemia
por P. aeruginosa. Esta conclusion concuerda con
otros estudios publicados en la literatura, aunque
con poblaciones, metodologias y resultados muy
diferentes, por lo que no pueden compararse de
maneradirecta (8-11,24,25). Cabe destacar el papel
protector de una fuente removible de bacteriemia.
Si bien de formas diferentes, en varios articulos de
la literatura cientifica se considera el papel de la
naturaleza del foco de infeccion (24,26,27).

La muestra representaba adecuadamente el perfil
clinico de la poblacion blanco: un gran porcentaje
de los pacientes era mayor de 45 afios y presentaba
multiples enfermedades concomitantes, lo que
reflejaba la necesidad de la unidad de cuidados
intensivos asociados a este grupo de edad. La gran
diversidad en los motivos de admision a cuidados
intensivos fue causa de la alta variabilidad en
variables como la estancia previa a la bacteriemia,
el tipo de enfermedades de base, los antibitticos
suministrados y la frecuencia de cirugia previa.
Pese a dicha heterogeneidad, este estudio hizo
énfasis en una situacion clinica bastante especifica
en la que la magnitud del efecto de interés y el
papel de la confusion podrian ser diferentes a lo
observado en otros casos, lo que le confiere una
validez externa reducida.

Las caracteristicas clinicas basales de la muestra
estudiada diferian poco de las descritas en otras
publicaciones (10,28). La frecuencia de los dife-
rentes antecedentes patologicos refleja la situacién
colombiana, la cual es naturalmente diferente a la
de paises mas desarrollados (29). Con respecto
a las caracteristicas de la bacteriemia, tanto
la frecuencia del foco de infeccién como de la
resistencia a los antimicrobianos fue similar a
la reportada en la literatura y en los sistemas de
vigilancia locales (4). Llamo6 nuestra atencion la
alta resistencia a los medicamentos de eleccién
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en cuidados intensivos, es decir, cefalosporinas
y carbapenémicos, asi como el alto porcentaje de
pacientes que no recibié tratamiento adecuado,
pues en las cohortes descritas por Suarez y Kang
la frecuencia fue de 11 y 10 %, respectivamente.
(9,27) Si bien la principal causa de esta diferencia
es el uso de una definicién distinta de tratamiento
adecuado, otras posibles razones para la alta
frecuencia observada podrian ser la sospecha inicial
de otro microorganismo como agente causal de la
bacteriemia y el efecto de la resistencia bacteriana,
pues la seleccion de cepas resistentes inducida por
tratamientos anteriores incrementa la probabilidad
de un tratamiento inadecuado cuando los mismos
antimicrobianos se usan de forma empirica para
tratar tanto la bacteriemia como su foco (30).

En cuanto a los desenlaces clinicos, la mortalidad
cruda fue la mas alta entre todos los trabajos hallados
en la evaluacién de la situacion actual, superada
Unicamente por la cohorte de Vitkauskiené con
59 % (25). Lo anterior es predecible considerando
que todos los pacientes del estudio estaban en
la unidad de cuidados intensivos, factor que esta
fuertemente asociado con la mortalidad (26). Una
situacién similar ocurre con la frecuencia de las
complicaciones de la infeccion y la duracion de la
estancia hospitalaria.

El presente estudio incluyé a todos los pacientes
elegibles de diecisiete instituciones en el distrito
capital durante cuatro afnos, lo que nos permitié
obtener un tamafio de muestra importante
considerando los estrictos criterios de seleccién.
Otra fortaleza fue el andlisis paramétrico de
supervivencia, el cual permitié un uso mas eficiente
de los datos y reflejo mejor el comportamiento de
la enfermedad a lo largo del tiempo. Ademas, los
esfuerzos orientados a reducir el rol de la confusioén,
especialmente el uso del pareo por indices de
propensién, incrementaron la validez interna del
estudio, si bien redujeron considerablemente el
tamafo de la muestra con respecto a la cohorte
original.

Por otro lado, el trabajo también presenta limita-
ciones metodoldgicas, ya que a pesar de los
diferentes mecanismos empleados, el estudio ain
es vulnerable a la accion de la confusion residual
debido a que las variables que establecian la
gravedad de la enfermedad del paciente no
fueron consideradas en el momento de la toma
del hemocultivo sino al ingreso en la unidad de
cuidados intensivos, como es el caso del puntaje
APACHE II. La medicion de otras variables que
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reflejaran el estado de la infeccién en el momento
del inicio del tratamiento hubiera permitido un
ajuste mas cercano al ideal. Ademas, la naturaleza
retrospectiva del estudio obligé a que la calidad de
los datos dependiera principalmente de los registros
clinicos usados como fuente de informacion, lo que
afect6 especialmente la definicion de la exposicion.
Aunque se consultaron todas las partes de la historia
clinica y el registro en las unidades de cuidados
intensivos es el mas detallado de los servicios
médicos, en el entorno asistencial no se consignan
rutinariamente todos los datos requeridos para una
investigacion. Pese a las limitaciones identificadas,
es poco probable que la magnitud del efecto real
fuera muy inferior a la hallada.

Los futuros estudios del tema deben hacerse con
un disefio prospectivo, ya que a pesar de su alto
costo, permitiria, por un lado, medir adecuadamente
el desenlace, las variables dependientes de tiempo
y, especialmente, la exposicidn, cuya definicion
requiere de informacién que no se recolecta de forma
rutinaria en el &mbito asistencial, y, por otro, eliminar
la necesidad de usar subrogados como la fecha de
toma del hemocultivo para el inicio de la bacteriemia.

No obstante, este primer paso es de gran valor
clinico en los servicios asistenciales, pues muestra
la relacion existente entre la resistencia bacteriana
y el tratamiento inicial, asi como el efecto de
esta Ultima sobre la mortalidad. La descripcion de
los perfiles de resistencia y su contraste con los
patrones de tratamiento empirico usados en las
instituciones permite el estudio e implementacion
de estrategias encaminadas al control de este
fendmeno de alto impacto en los pacientes.
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