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CHARACTERISTICS OF BLOODSTREAM INFECTIONS IN ADULT PATIENTS OF TWO THIRD LEVEL
CENTERS OF CORDOBA, ARGENTINA.
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Silvana Alejandra Nufiez', Domingo Cesar Balderramo®*, Daniela Hernandez® y Juan Pablo Caeiro?>.

Resumen:

Introduccion: Las infecciones del torrente sanguineo (ITS) estan asociadas a elevada morbimortalidad.
Objetivo: Determinar caracteristicas epidemiologicas, microbiolégicas y clinicas de ITS adquiridas en la
comunidad (ITS-AC) e intrahospitalarias (ITS-IH). Métodos: Se analizaron retrospectivamente eventos de
bacteriemia y fungemia en dos hospitales de tercer nivel entre abril de 2009 y agosto de 2013. Resultados:
Se identificaron 1150 eventos de 53% correspondieron a ITS-AC. El 61% de microorganismos aislados
fueron gram negativos. Los patégenos mas frecuentes fueron Escherichia coli en ITS-AC y Klebsiella
pneumoniae en ITS-IH. Staphylococcus aureus fue el gram positivo mas frecuente. Las principales
comorbilidades fueron enfermedad renal (39%) y neoplasias (38%). El 26,8% de ITS fueron primarias. Los
focos infecciosos mas frecuentes fueron respiratorio (17%) y urinario (16,9%). Un elevado porcentaje de
gram negativos en ITS-AC e ITS-IH fueron resistentes a ampicilina sulbactam (40,2% y 57,5%), cefalotina
(36,7% y 46,8%), trimetoprima-sulfametoxazol (32,8% vs 35,5%) y ciprofloxacina (24,6% y 35,3%).
Staphylococcus aureus meticilino resistente fue mas frecuente en ITS-IH (31,4% vs 11,8%, p=0,007).
Conclusiones: Las caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas de ITS fueron similares a las reportadas por
otros estudios latinoamericanos. Pero observamos algunas diferencias en los perfiles de susceptibilidad
antimicrobiana. Resaltamos la importancia de la vigilancia epidemiol6gica local para elegir tratamientos
empiricos apropiados.
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Abstract:

Background: Bloodstream infections (Bl) are associated with high morbidity and mortality. Objetive: To
determine epidemiological, microbiological and clinical features of community (CA-Bl) and nosocomial
bloodstream infections (N-BI). Methods: Bacteremia and fungemia events were retrospectively analyzed in
two third-level hospitals between April 2009 and August 2013. Results: We identified 1150 events of
bloodstream infections, 53.2% were CA-BIl. Gram negative microorganisms were isolated in 61%. The most
frequent pathogens were Escherichia coli in CA-Bl and Klebsiella pneumoniae in N-Bl. Staphylococcus
aureus was the most frequent gram positive organism. The main comorbidities were renal disease (39%)
and malignancy (38%). There were 26.8% of primary bloodstream infections, and the main infection foci
included respiratory (17.04%) and urinary tract (16.86%). A high percentage of gram-negative bacteria of
CA-BI and N-BI were resistance to ampicillin sulbactam (40.2% and 57.5%), cephalothin (36.7% and 46.8%),
trimethoprim-sulfamethoxazole 32.8% vs 35.5%) and ciprofloxacin (24.6% and 35.3%). Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus were more frequently into ITS-I1H (31.4% vs 11.8%, p = 0.007). Conclusions: Clinical
and epidemiological characteristics of CA-Bl and N-Bl were similar to those reported by other Latin-American
studies. We observed some differences in antimicrobial resistance profiles. We emphasize the importance
of local epidemiological surveillance to choose appropriate empirical treatments.
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INFECCIONES DEL TORRENTE SANGUINEO EN ADULTOS.

Introduccion

Las infecciones del torrente sanguineo (ITS) constituyen una importante causa de morbimortalidad a nivel
mundial. La incidencia de bacteriemia y fungemia varia entre 3 a 28 episodios por cada 1 000 ingresos
hospitalarios.»>* La mortalidad asociada oscila entre 14 y 38% y depende de multiples factores: agente
etiologico, foco infeccioso asociado, comorbilidades del paciente, lugar de adquisicion y tratamiento
antimicrobiano empirico adecuado, entre otros*>¢. Se asocian a un incremento en los dias de hospitalizacion
y a un gran impacto econémico en los sistemas sanitarios’.

En los ultimos afios se han observado modificaciones en la epidemiologia de los microorganismos
responsables de las ITS. En la década del 1980 existia un franco predominio de las bacterias gram negativas
en sepsis intrahospitalaria y posteriormente aumenté significativamente el nimero de episodios provocados
por gram positivos y hongos. Esto no ocurrid en las infecciones adquiridas en la comunidad en las que los
gram negativos continlian siendo los principales causantes de bacteriemial#8. Asimismo, se ha descripto
un considerable aumento en la resistencia antimicrobiana®°°,

Los estudios de vigilancia epidemiol6gica locales constituyen una herramienta de gran utilidad para fomentar
el uso prudente y adecuado de los antimicrobianos, y controlar la apariciébn y diseminacién de los
mecanismos de resistencia®.

El objetivo del presente estudio fue determinar las caracteristicas epidemiolégicas, microbiologicas y clinicas
de los episodios de bacteriemia y fungemia, adquiridas en la comunidad e intrahospitalarias.

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo en dos hospitales universitarios de tercer nivel de la ciudad de Cérdoba,
Argentina (Hospital Privado Universitario de Cérdoba y Hospital Radl Angel Ferreyra). Estas instituciones
poseen un promedio de 12890 y 2516 admisiones por afio, respectivamente. Ambos centros comparten el
sistema de historia clinica electrénica y procesan las muestras en el mismo Departamento de Microbiologia.
Se identificaron todos los hemocultivos (HC) informados como positivos durante un periodo de 4 afios (abril
de 2009 hasta agosto de 2013), utilizando la base de datos del servicio de Microbiologia. Se revisaron las
historias clinicas de todos los eventos de bacteriemia y fungemia verdaderas en pacientes mayores a 18
afios de edad. Se excluyeron los eventos de hemocultivos considerados como contaminacion. Se
compararon las ITS verdaderas adquiridas en la comunidad con las intrahospitalarias, registrando las
caracteristicas demograficas, comorbilidades de los pacientes, foco infeccioso asociado, y los aislamientos
microbioldgicos con sus respectivos perfiles de resistencia antimicrobiana. Se analiz6 la mortalidad asociada
alas ITS en cada grupo.

Definiciones:

-Hemocultivo positivo verdadero: crecimiento de uno o0 mas microorganismos en al menos una muestra
de HC, exceptuando a aquellos agentes microbiol6gicos que son potenciales contaminantes de la piel
(Propionibacterium spp, Bacillus spp, Staphylococcus coagulasa negativa, Corynebacterium spp,
Streptococcus grupo viridans), en cuyo caso debian cumplir al menos uno de los siguientes criterios: a)
desarrollo en dos 0 mas muestras de HC; b) aislamiento del mismo microorganismo en otro sitio considerado
como fuente de la infeccidn; c) infeccién intravascular en presencia de temperatura >38°C 0 <36°C sin otro
patégeno aislado, que motivo el inicio de terapia antimicrobiana especifica para el mismo.

-Mismo episodio de ITS: aquellos HC con idénticos aislamientos microbiolégicos y sensibilidad
antimicrobiana, tomados del mismo paciente y en el mismo momento, y referidos al mismo foco infeccioso.
-Hemocultivos polimicrobianos: aislamiento de dos 0 mas especies de microorganismos, en uno o mas
HC tomados en un mismo paciente y momento, acordes a la definicién de HC positivos verdaderos.

-ITS adquirida en la comunidad (ITS-AC): cuando el HC fue obtenido dentro de las primeras 48 horas de
hospitalizacion, sin mediar ninguna actividad asistencial previa®'.

-ITS intrahospitalaria (ITS-IH): cuando el hemocultivo fue adquirido luego de 48 horas de hospitalizacion
en un paciente internado por una razon distinta a la ITS, o si esta ocurrié en el periodo hasta las 72 horas
después del alta.
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-ITS primaria o sin foco: aislamiento de microorganismos en los HC, cumpliendo con la definicion de HC
positivo verdadero, sin identificacion de un foco infeccioso probable.

-Infeccion respiratoria baja: Incluye: a) traqueobronquitis, radiografia de térax sin infiltrados alveolares y
presencia de 2 de las siguientes: 1l)fiebre >38°C, 2)tos, 3)expectoracion purulenta y/o aislamiento de
microorganismo en secreciones respiratorias, 4)sibilancias o roncus; b) neumonia, radiografia con infiltrado
alveolar y uno de los siguientes: 1) rales crepitantes o matidez, 2) expectoracién purulenta y/o aislamiento
de microorganismo en secreciones respiratorias, 3) HC positivo.

-Infeccion urinaria: a) urocultivo positivo, con al menos 10°UFC con fiebre>38°C y sintomas urinarios
(disuria, urgencia, polaquiuria, dolor abdominal); b) presencia de sintomas urinarios, urocultivo con >10?
UFC vy leucocituria>10/campo; c¢) bacteriemia luego de la manipulacién del sistema urinario (uretrostomia,
cistostomia, colocacién de catéter pig-tail o nefrostomia en arbol urinario, biopsia prostatica transrrectal); d)
prostatitis.

-Infeccidon asociada a catéter: a) cultivo de punta de catéter con >15 UFC Técnica de Maki asociado a
hemocultivo con aislamiento del mismo microorganismo y uno de los siguientes: 1) fiebre>38°C, 2) dolor
regional, 3) eritema, 4) calor; b) hemocultivo del catéter positivo 2 horas antes del HC, con mismo aislamiento
de microorganismo??2,

-Infeccion de sitio quirurgico: infeccidbn que ocurre dentro de los 30 dias posteriores a una cirugia (en
caso de tratarse de procedimiento quirdrgico profundo, se extiende hasta 90 dias), asociado a drenaje
purulento de dicho sitio o aislamiento del mismo microorganismo en HC y liquido de drenaje de sitio
quirargico®.

-Endocarditis: criterios de Duke modificados*.

-Infeccion de piel o partes blandas: a) drenaje purulento, vesiculas o ampollas, b) presencia de 2
elementos de la tétrada de Celsius (dolor, eritema, aumento de la temperatura, edema) y cultivo de secreciéon
y/o HC positivo.

-Osteomielitis: Una de las siguientes: 1) cultivo de hueso positivo; 2) anatomia patolégica que confirma
osteomielitis; 3) HC positivo y diagndstico de osteomielitis por imagenes, en ausencia de otro foco infeccioso
probable®®.

-Meningitis: a) liquido cefalorraquideo con tincion gram o cultivo positivo y/o deteccion de antigeno positivo
de microorganismos; o b) liquido cefalorraquideo patolégico en presencia de sintomas meningeos (cefaleas,
rigidez de nuca, pardlisis de pares craneales, irritabilidad).

-Peritonitis: dolor abdominal, acompafiado o no con defensay reaccién peritoneal, asociados a la presencia
de liquido peritoneal purulento o un recuento de polimorfonucleares mayor a 250/mma3.
-Colecistitis/colangitis: fiebre o evidencia de respuesta inflamatoria en el laboratorio, asociada a elevacién
de enzimas hepaticas o alteracién en la via biliar (dilataciébn, cambios estructurales, litiasis coledociana,
stent biliar, etc.) y/o de la vesicula biliar (engrosamiento anormal de paredes y/o caracteristicas inflamatorias
en anatomia patolégica)?.

-Foco gastrointestinal: gastroenteritis (diarrea, con o sin vomitos, en presencia de fiebre>38°C),
enterocolitis.

Métodos microbiolégicos.
Se utiliz6 el sistema de monitoreo continuo de HC, utilizando la tecnologia de sensor-fluorescente (BACTEC
9240, Becton Dickinson). La identificacion y test de susceptibilidad antimicrobiana fue realizada con el
método Vitek 2/bioMérieux.

Analisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas como media + desvio estandar y rango, y las categoricas como
nameros y porcentajes. Se calcularon los intervalos de confianza del 95%. Se compararon las caracteristicas
de los eventos de ITS-AC con ITS-IH, utilizando el test t de 2 muestras independientes para las variables
continuas y la prueba de chi? o test exacto de Fisher, segun correspondiese, en las variables categéricas.
Se consideré como significativo un valor de probabilidad de 2 colas menor a 0.05. El analisis estadistico fue
desarrollado con el paquete estadistico SPSS 17.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL).
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Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron un total de 37858 HC, de los cuales 2681 (7%) fueron positivos.
Se excluyeron 468 HC (316 en menores de 18 afios, 115 considerados contaminacion, y 37
correspondientes a 22 eventos de bacteriemia y fungemia por falta de datos en la historia clinica).

Se incluyeron 2132 HC que correspondieron a 1150 eventos de ITS, representando 6 eventos de ITS cada
1000 admisiones por afo entre las dos instituciones. Se identificaron 25 eventos de ITS polimicrobianas
(2,17% del total de eventos de ITS).

El 53,2% de los eventos fueron ITS-AC. Hubo més pacientes de sexo masculino tanto en ITS-AC como en
ITS-IH, con mayor predominio ain en el grupo ITS-IH (64,1% vs 57,2%, p= 0,016). El promedio de edad de
los pacientes fue mayor en los eventos de ITS-AC (6,.2 £16,8 vs 58,2+ 16,6, p= 0,002). La mayoria de los
pacientes con ITS se encontraban en el rango etario entre 50 y 70 afios (44,1% ITS-AC vs 44,6% ITS-IH).
Hubo mayor frecuencia de pacientes pertenecientes al grupo etario de 30-49 afios en los eventos de ITS-IH
(21,9% vs 15,8%, p= 0,008) y del grupo etario de mayores de 69 afios en ITS-AC (34% vs 27%, p= 0,009).

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de los pacientes con infecciones del torrente sanguineo.

Adquirido en la

Comunidad Intrahospitalario p
N° de HC Positivos, n(%) 1155 (54.2) 977 (45.8)
N° de Eventos de HC positivos, n(%) 612 (53.2) 538 (46.8)
Hospital
Hospital Ferreyra, n(%) 96(15.7) 68(12.6) 0.14
Hospital Privado, n(%) 516 (84.3) 470(87.4) 0.14
Sexo masculino, n(%) 350(57.2) 345(64.1) 0.016
Edad (afios), mediatDE 61.22 +16.80 58.15+ 16.61 0.002
Grupos Etarios, n(%)
18-29 afios 37(6) 35(6.5) 0.74
30-49 afios 97(15.8) 118(21.9) 0.008
50-69 afios 270(44.1) 240(44.6) 0.866
>69 afios 208(34) 145(27) 0.009
Mortalidad, n(%) 98(16) 177(32.9) <0.001

HC: Hemocultivos. DE: Desvio Estandar

En relacién a las comorbilidades, la enfermedad renal fue la mas frecuente con 450 eventos (39,1%), de los
cuales un 18% se encontraban en terapia de reemplazo renal. Hubo 440 eventos (38,3%) en pacientes con
neoplasias, con predominio significativo en el grupo de ITS-IH (43,5% vs 33,7%; p<0,001). La asociacion
con insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica y diabetes mellitus tipo | también fue mayor con el grupo
de ITS-IH de manera significativa. El 15,3% de los eventos se produjeron en pacientes trasplantados de
organos sélidos (principalmente trasplantados renales), siendo mas frecuentes en ITS-IH (17,5% vs 13,4%;
p=0,055). Hubo 68 eventos en pacientes trasplantados de médula ésea, y en este subgrupo también se
mantuvo la predominancia en las ITS-IH (8,9% vs 3,3%; p<0,001). Los pacientes con neutropenia febril
representaron el 13% del total de eventos, mayoritariamente en ITS-IH (p<0,001). Las comorbilidades mas
frecuentes en el grupo de ITS-AC fueron el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, trasplante de pancreas
y tabaquismo.
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Tabla 2: Comorbilidades de pacientes con infecciones del torrente sanguineo.

Adquirido en la Intrahospitalario N/

Comorbildiades Comunidad N/ (%) (%) p
Enfermedad arterial periférica 62(10.1) 57(10.6) 0.796
IcC 87(14.2) 104(19.3) 0.02
Cardiopatia isquémica 67(10.9) 103(19.1) <0.001
Enfermedad Renal 229(37.4) 221 (41.07) 0.204
Dafio renal agudo 51(8.3) 50(9.3) 0.56
ERC 178(29.1) 171(31.8) 0.3205
Terapia de reemplazo renal 102(16.7) 106(19.7) 0.182
HD 90(15) 100(19.7) 0.077
DP 12(2) 6(1.1) 0.249
Diabetes Mellitus 134(21.9) 120(22.3) 0.867
DBT II 124(20.3) 100(18.6) 0.474
DBT I 10(1.6) 20(3.7) 0.027
Cancer 206 (33.7) 234 (43.5) <0.001
Mama 20 (3.3) 17 (3.2) 0.917
Cérvix 8 (1.3) 6 (1.1) 0.7671
Prostata 9(1,5) 11 (2) 0.45
Hematologico 75 (12.3) 119 (22.1) <0.001
Gastrointestinal 19 (3.1) 35(6.5) 0.007
Hepato-biliar 12(2) 11(2) 0.919
Pancreas 18(2.9) 5(0.9) 0.015
Renal-Via urinaria 14(2.3) 6(1.1) 0.1292
Otros 31(5.1) 24(4.5) 0.6318
Tabaquismo
Ex Tabaquista 173(28.3) 173(32.2) 0.151
Tabaquista 91(14.9) 60(11.2) 0.064
EPOC 41(6.7) 26(4.8) 0.177
Asma 27(4.4) 25(4.6) 0.8482
Enfermedad Neuroldgica 69(11.3) 73(13.6) 0.238
Tx de 6rgano solido 82(13.4) 94(17.5) 0.055
Cardiaco 6(1) 7(1.3) 0.60
Hepatico 6(1) 14(2.6) 0.0358
Pulmonar 0(0) 3(0.6) 0.20
Renal 72(11.8) 70(13) 0.52
Pancreas 4(0.7) 16(3) 0.0027
T™MO 20(3.3) 48(8.9) <0.001
Quimioterapia 115(18.8) 128(23.8) 0.038
Consumo de Corticoides o inmunosupresores 130(21.2) 156(29) 0.002
SIDA 10(1.6) 3(0.6) 0.099
Enfermedad Hepatica 41(6.7) 31(5.8) 0.51
Neutropenia febril 50(8.2) 102(19) <0.001

1CC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva. ERC: Enfermedad renal crénica. HD: Hemodialisis. DP: Dialisis Peritoneal. DBT: Diabetes mellitus. EPOC:

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. TMO: Trasplante de médula 6sea. SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Hubo 308 eventos (26,8 %) de ITS sin foco, con predominio en ITS-IH (34,9% vs 19,6%; p<0,001). Los focos
infecciosos identificados mas frecuentes fueron el respiratorio (17%) y urinario (16,9%). Las infecciones
relacionadas a la herida quirudrgica, las asociadas a catéter, las de origen intraabdominal y las bacteriemias
intradidlisis se observaron mas en el grupo ITS-IH. Por otro lado, las infecciones de tejidos blandos,
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urinarias, colangitis, colecistitis y peritonitis predominaron en ITS-AC. Fallecieron 215 pacientes (18,7%),
con mayor mortalidad en ITS-IH (32,9% vs 16%, p <0,001).

Tabla 3: Principales enfermedades infecciosas en los pacientes con infecciones del torrente sanguineo.

Adquirido en la Comunidad N/

Enfermedades infecciosas (%) Intrahospitalario N/ (%6) p
Bacteriemia primaria 120(19.6) 188(34,9) <0.001
Infeccién de tejidos blandos 55(9) 16(3) <0.001
Infeccion respiratoria 106(17.3) 90(16.7) 0.79
Endocarditis. 18(2.9) 7(1.3) 0.057
Herida quirdrgica 7(1.1) 31(5.8) <0.001
ITU 140(22.9) 54(10) <0.001
Infecciones asociadas a catéter 24(3.9) 47(8.7) <0.001
Colecistitis/Colangitis 59(9.6) 13(2.4) <0.001
Intraabdominal 34(5.6) 49(9.1) 0.020
Peritonitis 22(3.6) 5(0.9) 0.003
Bacteriemia asociada a hemodidlisis 0(0) 28(5.2) <0.001
Otros focos infecciosos 27(4.4) 10(1.9) 0.014

ITU: Infeccion del tracto urinario.

Se aislaron microorganismos gram negativos en 701 eventos (61%), siendo responsables del 67,5% de las
ITS-IH (p<0,001). Los patdgenos mas frecuentes fueron Escherichia coli, con mayor presentacién en ITS-
AC (p<0,001). Los bacilos gram negativos mas frecuentes en ITS-IH fueron Klebsiella pneumoniae, Serratia
marcescens y Acinetobacter baumannii (p<0,001). La mayoria de los aislamientos de microorganismos
gram positivos provenian de la comunidad (43,6% vs 32,9%; p<0,001). Los mas frecuentes
fueron Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativa, Streptococcus
pneumoniae y Enterococcus faecalis. Las bacterias gram positivas que predominaron en el grupo de ITS-IH
con respecto a ITS-AC fueron Enterococcus faecium (9,4% vs 0,7%; p<0,001) y Staphylococcus epidermidis
(17,4% vs 8,2%, p<0,005). Por el contrario, los microorganismos del género Streptococcus, principalmente
S. pneumoniae, se hallaron mas en el grupo ITS-AC.

Se identificaron 33 episodios de fungemia, representando el 2,87% del total de eventos de ITS, y fueron
mas frecuentes en ITS-IH (4,8% vs 1,1%; p<0,001). La mayoria de los aislamientos fungicos correspondian
a hongos levaduriformes, principalmente del género Candida spp. En los pacientes con ITS intrahospitalaria
el 15,4% de los aislamientos correspondio a Candida albicans, mientras que todas las candidemias de los
episodios adquiridos en la comunidad fueron provocados por Candida no albicans.

Tabla 4: Principales aislamientos microbiol6gicos de los pacientes con infecciones del torrente

sanguineo.
Microorganismos Adqu!rido en la Intrahospitalario N/ D
Comunidad N/ (%) (%)
Gram Negativos 338(55.2) 363(67.5) <0.001
Acinetobacter 6(1.8) 26(7.2) 0.001
Acinetobacter baumannii 3(0.9) 22(6.1) <0.001
Otros 3(0.9) 4(1.1) 1
Enterobacter 14(4.1) 13(3.6) 0.7
Enterobacter cloacae 7(2.1) 10(2.8) 0.556
Enterobacter aerogenes 6(1.8) 2(0.6) 0.164
Otros 1(0.3) 1(0.3) 1
Escherichia coli 179(53) 89(24.5) <0.001
Klebsiella 55(16.3) 105(28.9) <0.001
Klebsiella oxytoca 7(2.1) 7(1.9) 0.808
Klebsiella pneumoniae 48(14.2) 98(27) <0.001
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Pseudomonas 33(9.8) 45(12.4) 0.268
Pseudomonas aeruginosa 32(9.5) 42(11.6) 0.365
Otras Pseudomonas 1(0.3) 3(0.8) 0.625
Burkholderia cepacia 9(2.7) 15(4.1) 0.285
Proteus 6(1.8) 9(2.5) 0.520
Proteus mirabilis 6(1.8) 7(1.9) 0.881
Proteus vulgaris 0(0) 2(0.6) 0.5
Serratia marcescens 9(2.7) 33(9.1) <0.001
Stenotrophomonas maltophilia 9(2.7) 12(3.3) 0.618
Salmonella spp 9(2.7) 4(1.1) 0.126
Otros gram negativos 9(2.7) 28(7.7) 0.0028
Gram Positivos 267(43.6) 149(32.9) <0.001
Enterococcus 30(11.2) 28(18.8) 0.033
Enterococcus faecalis 27(10.1) 12(8.1) 0.49
Enterococcus faecium 2(0.7) 14(9.4) <0.001
Otros 1(0.4) 2(1.3) 0.292
Staphylococcus coagulasa positiva 77(28.8) 51(34.2) 0.254
Staphylococcus aureus 76(28.5) 51(34.2) 0.221
Staphylococcus schleiferi 1(0.4) 0(0) 1
Staphylococcus coagulasa negativa 46(17.2) 41(27.5) 0.013
Staphylococcus epidermidis 22(8.2) 26(17.4) 0.005
Staphylococcus haemolyticus 3(1.1) 4(2.7) 0.255
Staphylococcus hominis 9(3.4) 2(1.3) 0.341
Staphylococcus warneri 5(1.9) 1(0.7) 0.427
Otros 7(2.6) 8(5.4) 0.150
Streptococcus 111(41.6) 27(18.1) <0.001
Streptococcus agalactiae 10(3.7) 3(2) 0.394
Streptococcus dysgalactiae 8(3) 0(0) 0.055
Streptococcus pneumoniae 58(21.7) 8(5.4) <0.001
Streptococcus mitis 8(3) 9(6) 0.133
Otros 27(10.1) 7(4.7) 0.053
Otros gram positivos 3(1.1) 2(1.3) 1
HONGOS 7(1.1) 26(4.8) <0.001
Hongos levaduriformes 7(100) 25(96.2) 1
Candida 6(85.7) 22(84.6) 1
Candida albicans 0(0) 4(15.4) 0.555
Candida glabrata 1(14.3) 4(15.4) 1
Candida krusei 0(0) 4(15.4) 0.55
Candida parapsilosis 5(71.4) 4(15.4) 0.009
Candida spp 0(0) 6(23.1) 0.301
Otros hongos levaduriformes 1(14.3) 3(11.5) 1
Hongos filamentosos 0(0) 1(3.8) 1

Se analiz6 comparativamente la susceptibilidad a antimicrobianos en los grupos de ITS-AC e ITS-IH
ocasionados por bacterias gram negativas, y se observo un elevado porcentaje de resistencia a ampicilina
sulbactam (40,2 % y 57,3% respectivamente), cefalotina (36,7% y 46,8%), trimetoprima sulfametoxazol
(32,8% vs 35,5%) y ciprofloxacina (24,6% y 35,3%). Se identificaron 116 gérmenes productores de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE), representando el 16,54% del total de los bacilos gram
negativos aislados. Los eventos provocados por bacterias productoras de BLEE fueron mas frecuentes en
ITS-IH (22% vs 10,7%, p<0,001).
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Tabla 5: Resistencia antimicrobiana de los microorganismos gram negativos aislados en
pacientes con infecciones del torrente sanguineo.

Microorganismos y Adquirido en la Intrahospitalario N/
antibidticos testeados Comunidad N/ (%) (%) P

Gram Negativos

AMS 136(40.2%) 208(57.3%) <0.001
Cefalotina 124(36.7%) 170(46.8%) 0.007
Ceftazidima 35(10.4%) 52(14.3%) 0.11
Cefotaxima 19(5.6%) 12(3.3%) 0.136
Cefepime 44(13%) 111(30.6%) <0.001
Ciprofloxacina 83(24.6%) 128(35.3%) 0.002
Amikacina 8(2.4%) 26(7.2%) 0.003
Gentamicina 56(16.6%) 74(20.4%) 0.194
Imipenem 10(3%) 36(9.9%) <0.001
Meropenem 11(3.3%) 40(11%) <0.001
PTZ 27(8%) 101(27.8%) <0.001
TMP/SMX 111(32.8%) 129(35.5%) 0.452
Colistina 4(1.2%) 2(0.6%) 0.436
BLEE 36(10.7) 80(22.0) <0.001
Acinetobacter baumannii
Ceftazidima 3(100%) 16(100%) 0.554
Cefepime 3(100%) 21(95.5%) 1
Ciprofloxacina 3(100%) 21(95.5%) 1
Amikacina 1(33.3%) 5(22.7%) 1
Imipenem 3(100%) 22(100%) 1
Meropenem 3(100%) 22(100%) 1
PTZ 3(100%) 21(100%) 1
Colistina 1(33.3) 0(0) 0.12
Enterobacter cloacae
AMS 7(100) 10(100) 1
Cefalotina 7(100) 10(100) 1
Ceftazidima 1(14.3) 1(10)
Cefotaxima 1(14.3) 0(0) 0.412
Cefepime 1(14.3) 2(20%)
Ciprofloxacina 0(0) 2(20) 0.485
Amikacina 0(0) 0(0) 1
Gentamicina 1(14.3) 2(20) 1
Imipenem 0(0) 0(0) 1
Meropenem 0(0) 0(0) 1
PTZ 0(0) 2(20%) 0.485
TMP/SMX 1(14.3) 2(20) 1
Escherichia coli
AMS 80(44.7) 58(65.2) 0.002
Cefalotina 76(42.5) 51(57.3) 0.022
Ceftazidima 16(8.9) 8(9) 0.989
Cefotaxima 11(6.1) 4(4.5) 0.58
Cefepime 21(11.7) 18(20.2) 0.06
Ciprofloxacina 54(30.2) 44(49.4) 0.002
Amikacina 3(1.7) 3(3.4) 0.402
Gentamicina 34(19) 13(14.6) 0.374
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Imipenem 1(0.6) 0(0) 1
Meropenem 1(0.6) 0(0) 1
PTZ 10(5.6) 12(13.5) 0.027
TMP/SMX 83(46.4) 60(67.4) 0.001
Klebsiella pneumoniae
AMS 23(47.9) 66(67.3) 0.024
Cefalotina 19(39.6) 59(60.2) 0.019
Ceftazidima 5(10.4) 11(11.2) 0.883
Cefotaxima 5(10.4) 5(5.1) 0.298
Cefepime 12(25) 41(41.8) 0.047
Ciprofloxacina 15(31.3) 36(36.7) 0.514
Amikacina 1(2.1) 6(6.1) 0.426
Gentamicina 13(27.1) 31(31.6) 0.574
Imipenem 1(2.1) 1(2) 0.55
Meropenem 1(2.1) 1(2) 0.55
PTZ 13(27.1) 44(44.9) 0.038
TMP/SMX 17(35.4) 41(41.8) 0.456
Pseudomonas
Ceftazidima 2(6.3) 7(16.7) 0.284
Cefepime 3(9.4) 10(23.8) 0.106
Ciprofloxacina 3(9.4) 11(26.2) 0.067
Amikacina 1(3.1) 3(7.1) 0.629
Gentamicina 3(9.4) 8(19) 0.331
Imipenem 4(12.5) 10(23.8) 0.218
Meropenem 5(15.6) 9(21.4) 0.528
PTZ 0(0) 12(28.6) 0.001
Colistina 0(0) 0(0) 1
Burkholderia cepacia
Ceftazidima 0(0) 1(6.7) 1
Minociclina 0(0) 1(6.7) 1
Meropenem 1(11.1) 8(53.3) 0.08
TMP/SMX 1(11.1) 7(46.7) 0.178
Serratia marcescens
Ceftazidima 0(0) 3(9.1) 1
Cefepime 0(0) 12(36.4) 0.41
Ciprofloxacina 0(0) 6(18.2) 0.312
Amikacina 0(0) 7(21.2) 0.314
Gentamicina 0(0) 11(33.3) 0.083
Imipenem 0(0) 3(9.1) 1
Meropenem 0(0) 0(0) 1
PTZ 0(0) 6(18.2) 0.312
TMP/SMX 0(0) 3(9.1) 1
Colistina 2(22.2) 1(3) 0.11

AMS: Ampicilina-Sulbactam. TMP/SMX: Trimetoprima-sulfametoxazol. PTZ: Piperacilina tazobactam. BLEE: Betalactamasa de espectro extendido.

Los Staphylococcus aureus meticilino resistentes fueron mas frecuentemente responsables de ITS-IH
(31,4% vs 11,8%, p=0,007), mientras que los Staphylococcus epidermidis fueron muy frecuentes tanto en
el grupo de las ITS-AC como en las ITS-IH, pero sin diferencias significativas (63,6% vs 76,9%
respectivamente, p=0,313).
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Tabla 6: Resistencia antimicrobiana de los microorganismos gram positivos aislados en las
infecciones del torrente sanguineo.

Microorganismos y antibidticos Adquirido en la

testeados Comunidad N/ (%) Intrahospitalario N/ (%) P
Staphylococcus aureus
Oxacilina 9(11.8%) 16(31.4%) 0.007
Ciprofloxacina 5(6.6%) 8(15.7%) 0.097
Gentamicina 10(13.2%) 13(25.5%) 0.077
Clindamicina 28(36.8%) 18(35.3%) 0.86
TMP/SMX 2(2.6%) 2(3.9%) 1
Vancomicina 0(0) 0(0) 1
Minociclina 0(0) 0(0) 1
Staphylococcus epidermidis
Oxacilina 14(63.6%) 20(76.9%) 0.313
Ciprofloxacina 9(40.9%) 18(69.2%) 0.049
Gentamicina 12(54.5%) 12(46.2%) 0.56
Clindamicina 13(59.1%) 19(73.1%) 0.306
TMP/SMX 9(40.9%) 12(46.2%) 0.715
Vancomicina 0(0) 1(3.8%) 1
Minociclina 1(405%) 1(3.8%) 1
Enterococcus faecalis
Ampicilina 0(0) 1(8.3) 0.308
Ciprofloxacina 0(0) 1(8.3) 0.308
Gentamicina 10(37) 2(16.7) 0.276
Vancomicina 0(0) 0(0) 1

AMS: Ampicilina-Sulbactam. TMP/SMX: Trimetoprima -sulfametoxazol.
Discusion

La ITS constituye un cuadro clinico grave que se asocia a una elevada morbimortalidad.*>"” En nuestro
estudio la frecuencia de la mortalidad fue de 16% en los eventos adquiridos en la comunidad y 33% en el
medio hospitalario. Estos datos son similares a los de otros reportes’®’. A pesar de los avances
tecnolégicos, el incremento en la resistencia de los microorganismos es significativamente mayor al
descubrimiento de nuevos antibiéticos!®. Por este motivo resulta indispensable el conocimiento de la
epidemiologia del &mbito de trabajo>’. especialmente debido a que existen estudios de bacteriemias en
cuidados intensivos que demostraron que la tasa de mortalidad aumenta del 30% al 60 % cuando el
tratamiento inicial es inapropiado®®.

En el presente estudio, la mayoria de las ITS fueron adquiridas en la comunidad al igual que en otros
estudios clinicos recientes®. Numerosos trabajos han reportado que en 16 a 22 % de los casos no es posible
determinar el foco infeccioso de origen*3*1, situacién que observamos en 19,6% de las ITS-AC, y 35% en
los eventos de ITS-IH. En concordancia con publicaciones nacionales e internacionales, cuando se pudo
identificar el foco primario, las infecciones respiratorias y urinarias fueron las mas frecuentes*3#811,

Desde el punto de vista clinico y sanitario es fundamental conocer la frecuencia de infecciones asociadas a
catéteres intravasculares. Los episodios de bacteriemias asociadas a catéter rondan entre 4-27% de las
bacteriemias nosocomiales, con una mortalidad que oscila entre el 8-15% 21

En nuestra muestra, los eventos de ITS fueron mas frecuentes en pacientes mayores de 50 afios de edad
y en aquellos que presentaban comorbilidades que generan mayor inmunocompromiso. Observamos 39%
de eventos asociados a enfermedad renal, y aproximadamente la mitad se encontraban en terapia de
reemplazo renal. No encontramos diferencias significativas al analizar esta comorbilidad entre los grupos
de ITS-AC e ITS-IH. También hallamos un elevado porcentaje de pacientes con antecedente de neoplasias
(muchos de ellos bajo tratamiento quimioterdpico), tratamiento inmunosupresor, diabetes mellitus y
trasplantados de érgano sélido y médula 6sea. Estos factores se relacionan con mayor nimero de
internaciones, generando una mayor exposicion a diversos patdogenos y aumentando la predisposicion a
desarrollar ITS posteriores!. Ademas, estos pacientes tienen mayor riesgo de eventos de neutropenia febril,
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con el consiguiente aumento de la mortalidad'"!2. Todos los factores de riesgo mencionados han sido
reportados previamente311.22.23,

En nuestro estudio los microorganismos gram negativos fueron los agentes etiolégicos mas frecuentes en
ambos grupos. En ITS-AC, E. coli fue responsable del 53% de los aislamientos microbiologicos y K.
pneumoniae fue el principal agente en ITS-IH. Al igual que en otras publicaciones regionales, E. coli fue
frecuentemente resistente a ampicilina sulbactam, cefalosporinas de primera generacion, trimetoprima-
sulfametoxazol y ciprofloxacina. Asi mismo, Klebsiella pneumoniae también fue frecuentemente resistente
a piperacilina-tazobactam, ciprofloxacina y cefepime!”24, El niUmero de eventos nosocomiales provocados
por E. coli fue significativamente menor al de la comunidad, y se observé que P. aeruginosa, S. marcescens
y A. baumannii fueron responsables del 27.9% de los eventos en este grupo. Estas bacterias adquieren gran
interés porque se asocian a una mortalidad mayor a 25% debido su patogenicidad y al incremento en la
resistencia antimicrobiana?%.

Existe una creciente preocupacion por la emergencia de bacterias gram negativas multirresistentes, como
es el caso de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis, que representan cerca de 15%,
26% y 32% respectivamente®?*?, En algunos estudios se ha observado que los microorganismos
productores de BLEE representan 6 al 11% de los bacilos gram negativos responsables de ITS, cifras
similares a las observadas en nuestro analisis!%.

Por otro lado, observamos un mayor nimero de eventos provocados por gérmenes gram positivos en ITS-
IH respecto a las ITS-AC. En diferentes reportes se ha observado este fenédmeno, y en algunos paises
desarrollados los gram positivos constituyen actualmente la primera causa de ITS.>?"28 Estos datos se
repiten en estudios regionales de ITS-AC en los que Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus
representan los principales microorganismos aislados!'?%, En un estudio multicéntrico realizado en EEUU,
se observd que del total de bacteriemias por Staphylococcus aureus en adultos, el 43,9% eran meticilino
resistente de los cuales 77,1% eran adquiridos en la comunidad?. En estudios nacionales, como en nuestro
caso, la frecuencia de Staphylococcus aureus meticilino resistentes adquiridos en la comunidad representan
14% aproximadamente!?.

La frecuencia de ITS polimicrobianas fue menor a la reportada en la mayoria de los estudios, donde se
encuentra de 7%. Este grupo de pacientes particularmente esta asociado a una mayor mortalidad®21*,

Los episodios de fungemia son responsables de 1% de las ITS-AC y asciende al 7% en ITS-IH3%32728 En
nuestro medio encontramos menor frecuencia a nivel nosocomial.

Este trabajo tiene las limitaciones propias de un disefio retrospectivo. Ademas, debemos destacar que sélo
reportamos la prevalencia de resistencia in vitro a los antibiéticos més utilizados, y no se evalug la tasa de
fracaso terapéutico.

En conclusion, este analisis constituye una aproximacion microbiolégica necesaria para el conocimiento de
las infecciones del torrente sanguineo. Consideramos necesarios estudios y registros permanentes de los
eventos de ITS a mayor escala en nuestro pais, para poder extrapolar los datos a la realidad clinica diaria
y asi optimizar el tratamiento antimicrobiano.
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