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Resumen

Introducciéon: Las infecciones del torrente sanguineo
(ITS) representan una causa relevante de morbimorta-
lidad hospitalaria. El objetivo principal fue determinar
las caracteristicas de las ITS adquiridas en la comunidad
(ITS-AC) e intrahospitalarias (ITS-IH).

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo de episo-
dios de bacteriemia verdadera registrados entre enero de
2020 y febrero de 2021 en dos hospitales de tercer nivel
de Cérdoba, Argentina. Se incluyeron pacientes mayores
de 18 afios, no gestantes. Se analizaron caracteristicas
clinicas, microbiolégicas y mortalidad a 30 dias.

Resultados: Se identificaron 403 episodios de ITS,
con 438 aislamientos, de los cuales 32 (7.9%) fueron
polimicrobianos. Un total de 209 (51.9%) fueron ITS-
IH. La mediana de edad fue 66 afios (RIC 56-75); 247
(61.3%) fueron varones. El foco mas frecuente fue la
bacteriemia primaria (116/403, 28.8%), predominando en
ITS-IH respecto ITS-AC (79/209, 37.8% vs. 37/194, 19.1%;
p<0.05), seguida de infeccién urinaria (84/403, 20,8%),
que fue mas frecuente en ITS-AC (67/194, 34.5% vs.
17/209, 8.1%; p<0.05). Se aislaron bacilos Gram negativos
en 301/438 (68.7%), con predominio de E. coli (125/438,
28.5%). Se detectaron 155 microorganismos multirresis-
tentes (38,5%), mas frecuentes en ITS-IH (109/209, 52,2%
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vs. 46/194, 23.7%; p<0.05). La mortalidad a 30 dias fue
26.3% (106/403), siendo mayor en pacientes con ITS-IH
(76/209, 36.4% vs. 30/194, 15.5%; p<0.05), foco respiratorio
(17/106, 16% vs. 15/297, 5.1%; p<0.05) y COVID-19 reciente
(40/106, 37.7% vs. 41/297, 13.9%; p<0.05).

Conclusioén: Las ITS fueron mayormente intrahospi-
talarias, con elevada frecuencia de multirresistencia y
mortalidad a 30 dias. La vigilancia epidemioldgica local
resulta esencial para guiar decisiones terapéuticas.

Palabras clave: bacteriemia, antibacterianos, farma-

corresistencia microbiana, infeccién hospitalaria

Abstract
Bloodstream infections in adult patients of two tertiary

care centers of Cérdoba, Argentina

Introduction: Bloodstream infections (BSI) are a sig-
nificant cause of hospital morbidity and mortality. The
main objective was to determine the characteristics of
community-acquired BSI (CA-BSI) and hospital-acquired
BSI (IH-BSI) in two tertiary care hospitals.

Materials and methods: A retrospective study was
conducted on true bacteremia episodes recorded be-
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tween January 2020 and February 2021 in two tertiary-
level hospitals in Cérdoba, Argentina. Patients aged >18
years, non-pregnant, were included. Clinical features,
microbiological profiles, and 30-day mortality were ana-
lyzed.

Results: A total of 403 BSI episodes were identified,
with 438 microbial isolates; 32 (7.9%) were polymicrobial.
Hospital-acquired BSI (HA-BSI) accounted for 209 cases
(51.9%). The median patient age was 66 years (IQR 56-75),
and 247 (61.3%) were male. Primary bacteremia was the
most frequent source (116/403, 28.8%), more common in
HA-BSI (79/209, 37.8%) than in community-acquired BSI
(CA-BSI) (37/194, 19.1%; p<0.05). Urinary tract infections
were the second most frequent source (84/403, 20.8%),
predominantly in CA-BSI (67/194, 34.5% vs. 17/209, 8.1%;
p<0.05). Gram-negative bacilli accounted for 301/438
isolates (68.7%), with Escherichia coli being most frequent
(125/438, 28.5%). Multidrug-resistant organisms (MDRO)
were isolated in 155 cases (38.5%), more often in HA-BSI
(109/209, 52.2% vs. 46/194, 23.7%; p<0.05). Thirty-day
mortality was 26.3% (106/403), higher in HA-BSI (76/209,
36.4% vs. 30/194, 15.5%; p<0.05), respiratory-source infec-
tions (17/106, 16% vs. 15/297, 5.1%; p<0.05), and recent
COVID-19 cases (40/106, 37.7% vs. 41/297, 13.9%; p<0.05).

Conclusion: Most BSI episodes were hospital-ac-
quired, with a high prevalence of MDRO and 30-day
mortality. Continuous local surveillance is essential to
inform evidence-based treatment protocols.

Key words: bacteremia, anti-bacterial agents, drug

resistance, microbial, multiple, cross infection

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e Las infecciones del torrente sanguineo re-
presentan una causa relevante de morbi-
mortalidad en pacientes hospitalizados,
con un aumento sostenido de patdégenos
multirresistentes en las Gltimas décadas. La
etiologia y los perfiles de resistencia varian
segun el origen de la infeccién y las carac-
teristicas del paciente, lo que condiciona
el tratamiento empirico y el pronéstico
clinico.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

* Mas de la mitad de las infecciones del to-
rrente sanguineo correspondieron a episo-

Infecciones del torrente sanguineo

dios intrahospitalarios, con predominio de
bacteriemias primarias e infecciones urina-
rias. Se observé una elevada frecuencia de
bacilos Gram negativos multirresistentes,
cercana a la mitad de los aislamientos, y
una mortalidad hospitalaria considerable,
especialmente asociada a infecciones in-
trahospitalarias, foco respiratorio y ante-
cedente reciente de COVID-19.

Las infecciones del torrente sanguineo (ITS)
constituyen una importante causa de morbi-
mortalidad a nivel mundial. La incidencia de
bacteriemia y fungemia varia entre 3 a 28 epi-
sodios por cada 1000 ingresos hospitalarios®3.
La mortalidad asociada oscila entre 14 y 38% y
depende de multiples factores: agente etiolégi-
co, foco infeccioso asociado, comorbilidades del
paciente, lugar de adquisicién y tratamiento an-
timicrobiano empirico adecuado, entre otros*®.
Asimismo, el desarrollo de ITS se ha visto aso-
ciado a un incremento en los dias de estancia
hospitalaria, aumentando los riesgos de otras
complicaciones intrahospitalarias y los costos
sanitarios’.

La incidencia de los episodios de bacteriemia
varia significativamente entre distintas regio-
nes, dependiendo de multiples factores como
caracteristicas demograficas de los pacientes,
comorbilidades, contacto con medio hospitala-
rio entre otros®. Se estima que en EE.UU. la tasa
de mortalidad es de 23-28 por 100 000 personas-
ano, en Europa 21.6-37.8 por cada 100 000 perso-
nas-ano®. En Argentina existen algunos reportes
que indican una mortalidad asociada a bacterie-
mia entre el 30-55% de acuerdo al contexto en
el que se desarrolla y caracteristicas de los pa-
cientes%12,

En los dltimos anos se han observado modi-
ficaciones en la epidemiologia de los microor-
ganismos responsables de las ITS. En el ambito
internacional, diversos estudios multicéntricos
han evidenciado una transicién progresiva desde
un franco predominio de bacilos Gram negativos
en las décadas pasadas hacia un incremento de
infecciones causadas por cocos Gram positivos y
hongos en el contexto hospitalario, junto con un
aumento sostenido de la resistencia antimicro-
biana, especialmente a B-lactdmicos y carbape-
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némicos®“, En contraste, en series latinoame-
ricanas y nacionales, los bacilos Gram negativos
contintian representando los agentes mas fre-
cuentes, tanto en ITS intrahospitalarias como en
las adquiridas en la comunidad, destacandose
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae como
los principales patdégenos. Estos hallazgos han
sido reportados en cohortes locales de Cérdoba
y otros centros de la regién, donde ademas se ha
documentado un incremento en la proporcién
de aislamientos multirresistentes’**.

El aumento de la frecuencia de ITS por mi-
croorganismos multirresistentes presenta mul-
tiples connotaciones ademads del aumento de la
mortalidad, ya que la presencia de las mismas
se asocia a importantes problemas de salud,
como lo son prolongacién de las internaciones,
retraso en la continuacién del tratamientos que
se encuentran realizando los pacientes (espe-
cialmente tratamientos quirdrgicos, oncolégi-
cos, inmunosupresores, entre otros), ademas de
generar aumentos significativos en los costos de
salud®.

Los estudios de vigilancia epidemioldgica
locales constituyen una herramienta de gran
utilidad para fomentar el uso prudente y ade-
cuado de los antimicrobianos, y controlar la
aparicién y diseminacién de los mecanismos
de resistencia. En nuestro medio hospitala-
rio se han realizado con anterioridad algunos
estudios para evaluar la epidemiologia de las
ITS en pacientes hospitalizados, observandose
importantes cambios en el perfil de susceptibi-
lidad antimicrobiana con respecto al paso del
tiempo!®1V7. Resulta relevante poder conocer
de manera actualizada la epidemiologia local
de los agentes etioldgicos responsables de ITS y
sus perfiles de susceptibilidad antimicrobiana,
con el objetivo de elaborar protocolos de ma-
nejo terapéutico adecuadas basadas en la evi-
dencia local, debido a que tratamiento precoz
y efectivo de las ITS se encuentran asociadas a
mayor posibilidad de éxito terapéutico, dismi-
nuyendo la morbimortalidad.

El objetivo principal del presente estudio fue
evaluar la frecuencia y caracteristicas clinicas y
microbiolégicas de las ITS en dos hospitales de
tercer nivel de la ciudad de Cérdoba. Los objeti-
vos secundarios fueron evaluar la mortalidad a
30 dias, factores de riesgo asociados a la misma
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en los pacientes con ITS y los perfiles de suscep-
tibilidad antimicrobiana de los mismos.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de cohorte analitico retrospecti-
vo en dos hospitales de tercer nivel de la Ciudad de Cér-
doba (Hospital Privado Universitario de Cérdoba y Unidad
Sanatorial Raul Angel Ferreyra). Ambos centros compar-
ten el sistema de historias clinicas electrénicas y el mis-
mo laboratorio de microbiologia. A partir de la base de
datos del mismo, se identificaron a todos los pacientes
mayores de 18 afos que hubieran presentado episodios
de bacteriemia en el periodo comprendido entre enero de
2020 y febrero de 2021. Se revisaron las historias clinicas
de cada uno de dichos pacientes, incluyéndose a aquellos
que presentaran HC positivos verdaderos por bacterias.
Se excluyeron los episodios con HC considerados como
contaminacién, y los ocurridos en embarazadas.

De cada uno de los pacientes incluidos se identifica-
ron datos demograficos, comorbilidades, foco infeccioso,
lugar de adquisicién de la infeccién (intrahospitalaria o
adquirida en la comunidad), microorganismo responsa-
ble, espectro de susceptibilidad antimicrobiana. Ademads,
se analizé la mortalidad asociada a dichos eventos en el
transcurso del siguiente mes desde el momento de co-

mienzo de la infeccién.

Definiciones

Hemocultivo (HC) positivo verdadero: Desarrollo de uno
0 mas microorganismos en al menos una muestra de HC,
exceptuando a aquellos potenciales contaminantes de la
piel (como Difteroides, Propionibacterium species, Bacillus spe-
cies, Staphylococcus coagulasa negativa, Corynebacterium,
Streptococcus grupo viridans), en cuyo caso debian cumplir
uno de los siguientes criterios: a) Desarrollo en dos o mas
muestras de HC; b) Aislamiento del mismo microorganismo
en otro sitio considerado como fuente de la bacteriemia; c)
Infeccién intravascular en presencia de temperatura >38°C
0 <36°C sin otro patégeno aislado, que motivé el inicio de
terapia antimicrobiana especifica para el mismo!.

Mismo episodio de ITS: Todos los HC, referidos al mis-
mo aislamiento, con misma sensibilidad antimicrobiana
y mismo foco infeccioso, que se producia en una misma
persona, durante un mismo periodo®.

HC polimicrobianos: Aquellos en que se aislaron dos
0 mas especies de microorganismos, en uno o méas HC
tomados en un mismo momento, acordes a la definicién
de HC positivos verdaderos''.

Bacterias multirresistentes a drogas antimicrobia-
nas: El Centro de Control y Prevencién de Enfermedades
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(CDC) los ha definido como aquellas bacterias que perte-
necen a los siguientes grupos: a) Enterobacterales produc-
toras de betalactamasa de espectro extendido (BLEE), o
productor de carbapenemasas; b) microorganismos con
mecanismos de resistencia intrinseca como Stenotropho-
monas maltophilia, Burkholderia cepacia y Ralstonia picketti;
c) cualquier bacilo Gram negativo (como Acinetobacter, En-
terobacteriaceae, Pseudomonas) resistente a tres o méas de
las siguientes clases de drogas: piperacilina/tazobactam,
cefalosporinas, carbapenems (imipenem, meropenem,
ertapenem), monobactams (aztreonam), aminoglucési-
dos (gentamicina, tobramicina y amikacina) y fluoroqui-
nolonas (ciprofloxacina, levofloxacina); d) Entre los mi-
croorganismos Gram positivos, estafilococos resistentes
a meticilina y enterococos resistentes a vancomicina son
considerados patégenos multirresistentes 22

Infeccién adquirida en la comunidad: Cuando el HC
fue obtenido dentro de las primeras 48 horas de hospita-
lizacién, no mediando durante ese periodo ninguna acti-
vidad asistencial que pueda haberla inducido?

Infeccién intrahospitalaria o nosocomial: Cuando fue
adquirida luego de las 48 h de hospitalizacién en un pa-
ciente internado por una razén distinta a la ITS o si esta
ocurrié en el periodo de 48-72 h después del alta?.

El origen probable de la infeccién fue definido, segiin
la informacién y estudios complementarios registrados
en la historia clinica del paciente, conforme a las siguien-
tes definiciones:

-Infeccién del torrente sanguineo primario o sin foco:
fue definida como el aislamiento de microorganismos
en los HC, cumpliendo con la definicién de HC positivo
verdadero, sin identificacién de un foco infeccioso pro-
bable®.

-Infeccién respiratoria baja: Incluye: a) traqueobron-
quitis, con radiografia de térax sin infiltrados alveolares
y presencia de 2 de las siguientes: 1) fiebre >38°C, 2)
tos, 3) expectoracién purulenta y/o aislamiento de mi-
croorganismo 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 microorga-
nismo en secreciones respiratorias, 3) HC positivo.

-Infeccién wurinaria: a) urocultivo positivo, con al
menos 10° UFC con fiebre >38°C y sintomas urina-
rios (disuria, urgencia, polaquiuria, dolor abdominal);
b) presencia de sintomas urinarios, urocultivo con
>10? UFC y leucocituria >10/campo; c) bacteriemia luego
de la manipulacién del sistema urinario (ureterostomia,
cistostomia, colocacién de catéter pig-tail o nefrostomia
en arbol urinario, biopsia prostatica transrectal); d) pros-
tatitis®’.

Infecciones del torrente sanguineo

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

-Infeccién de sitio quirdrgico: infeccién que ocurre
dentro de los 30 dias posteriores a una cirugia (en caso de
tratarse de procedimiento quirtrgico profundo, se extien-
de hasta 90 dias), asociado a drenaje purulento de dicho
sitio o aislamiento del mismo microorganismo en HC y
liquido de drenaje de sitio quirdrgico?.

-Endocarditis: criterios de Duke modificados®.

-Infeccién de piel o partes blandas: a) drenaje puru-
lento, vesiculas o ampollas, b) presencia de 2 elementos
de la tétrada de Celsius (dolor, eritema, aumento de la
temperatura, edema) y cultivo de secrecién y/o HC posi-
tivo.

-Osteomielitis: una de las siguientes: 1) cultivo de
hueso positivo; 2) anatomia patoldgica que confirma
osteomielitis; 3) HC positivo y diagnéstico de osteomie-
litis por imégenes, en ausencia de otro foco infeccioso
probable?.

-Colecistitis/colangitis: fiebre o evidencia de respues-
ta inflamatoria en el laboratorio, asociada a elevacién de
enzimas hepdticas o alteracién en la via biliar (dilatacién,
cambios estructurales, litiasis coledociana, stent biliar,
etc.) y/o de la vesicula biliar (engrosamiento anormal de
paredes y/o caracteristicas inflamatorias en anatomia pa-
tolégica)?.

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

Se definié consumo de drogas inmunosupresoras a
los tratamientos con drogas quimioterapicas, utilizacién
de corticoides a dosis equivalentes o superiores a 20 mg/
dia de prednisona durante al menos 2 semanas en los
altimos 3 meses, o la utilizacién de otras drogas inmu-
nosupresoras como tacrolimus, sirolimus, ciclosporina,
micofenolato, timoglobulina, inmunosupresores biologi-
cos, entre otros.

Entre las posibles causas asociadas a desarrollo de re-
sistencia a antimicrobianos se evaluaron factores como
haber recibido tratamiento antimicrobiano durante los
altimos 3 meses, hospitalizacién durante al menos 48
h en los ultimos 6 meses, si la misma fue en unidad de
cuidados criticos al menos 48 h en los dltimos 6 meses y
cuando haya sido dicha hospitalizacién, antecedente de
invasiones en el mes previo (sonda vesical, nefrostomia,
catéter venoso central, asistencia respiratoria mecdénica
u otra invasién), utilizacién de nutricién parenteral en las
72 h previas.
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Se evaluaron los aislamientos microbiolégicos y su es-

pectro de susceptibilidad antimicrobiana.

Test de sensibilidad antimicrobiana

El Laboratorio de Microbiologia utiliza como método
de rutina los sistemas automatizados VITEK 2 Compact
(bioMérieux, Francia) y Phoenix M50 (Becton Dickinson,
EE.UU.) para determinar la susceptibilidad antimicro-
biana y espectrometria de masas MALDI-TOF Microflex
(Bruker, Alemania) para la identificacién de especie. El la-
boratorio se encuentra integrado al programa de control
de calidad externo de pruebas de susceptibilidad antimi-
crobiana e identificacién del Instituto de Salud ANLIS Dr.

Carlos Malbran.

Analisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas como me-
dia y desviacién estdndar o mediana: rango intercuartil
25-75% (m:RIC) de acuerdo a su distribucién, y la com-
paracién de las mismas se realizé con test t de Student
o Mann-Whitney. Las variables categéricas se expresaron
como numero y porcentaje y se analizaron test de chi
cuadrado o exacta de Fisher de acuerdo con las frecuen-
cias esperadas. Se consideré como significativo un valor
de p<0.05. El andlisis estadistico se realizé con el progra-
ma estadistico SPSS 24.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL).

El estudio fue aprobado en sus aspectos metodologi-
cos y éticos por el Comité de Investigacién del Departa-
mento de Docencia e Investigacién del Hospital Privado
Universitario de Cérdoba, Cérdoba Argentina.

Resultados

Durante el periodo estudiado se identificaron
807 HC positivos para bacterias de los cuales 56
fueron excluidos del andlisis (40 considerados
contaminacién y 16 pérdida de seguimiento del
paciente por derivacién a otra institucién), pre-
sentando criterios de inclusién 751 HC que co-
rrespondian a 403 episodios de ITS. De los 403
episodios de ITS, se aislaron 438 microorganis-
mos, debido a que existieron 32 episodios con
ITS polimicrobianos (7.9% del total de eventos
de ITS).

Un total de 209 episodios (51.9%) fueron ITS-
IH y 194 (48.1%) ITS-AC. La mediana de edad fue
de 66 afios (RIC 56-76), siendo significativamen-
te mayor en ITS-AC (69 anos, RIC 58-78) que en
ITS-IH (63 anos, RIC 54-74; p=0.005). Se registra-
ron 247 casos en varones (61.3%), sin diferencias
entre grupos (p=0.43). Entre las comorbilidades
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mas frecuentes en los pacientes con ITS se iden-
tificaron tabaquismo (n=153, 38.1%), diabetes
mellitus (n=138, 34.3%) y enfermedad renal cré-
nica (n=132, 32.8%). Se observaron 155 (38.5%)
casos de ITS por MMR, con mayor frecuencia en
ITS-IH (109/209, 52.2%) frente a ITS-AC (46/194,
23.7%; p<0.001). La infeccién COVID-19 en el mes
previo a la ITS se detectd en 81 episodios (20.1%),
con mayor frecuencia en ITS-IH (70 [33.5%] vs.
11 [5.7%]; p<0.001). El resto de las caracteristicas
clinicas de los episodios de ITS se detallan en la
Tabla 1.

El foco infeccioso mas frecuente fue la bac-
teriemia primaria (116/403, 28.8%), con mayor
predominancia en ITS-IH (79/209, 37.8%) que en
ITS-AC (37/194, 19.1%; p<0.001). La infeccién uri-
naria fue mas comun en ITS-AC (67/194, 34.5%)
que en ITS-IH (17/209, 8.1%; p<0.001), mientras
que la bacteriemia asociada a catéter fue pre-
dominante en ITS-IH (39/209, 18.7% vs. 13/194,
6.7%; p<0.05). El foco respiratorio fue mas fre-
cuente en ITS-IH (23/209, [11%] vs. 9/194, [4.6%)];
p=0.018). El resto de los focos infecciosos se pre-
sentan en la Tabla 2.

Entre los 438 microorganismos aislados, 301
(68.7%) fueron bacilos Gram negativos (BGN) y
137 (31.3%) cocos Gram positivos (CGP), sin di-
ferencias significativas segin el lugar de ad-
quisicién. Escherichia coli fue el principal paté-
geno (125/438, 28.5%), mas frecuente en ITS-AC
(91/210, 43.3%) que en ITS-IH (34/228, 14.9%;
p<0.05). En ITS-IH predominaron Klebsiella pneu-
moniae (43/228, 18.9% vs. 12/210, 5.7%; p<0.05),
Pseudomonas aeruginosa (20/228, [8.8%] vs. 8/210,
[3.8%]; p=0.03) y Acinetobacter baumannii (11/228,
[4.8%)] vs. 1/210, [0.5%)]; p=0.005). Los Staphylococ-
cus coagulasa negativa fueron los CGP mas fre-
cuentes (42/438, [9.6%]), siendo predominantes
en las ITS-IH (32/228, [14%)] vs. 10/210, [4.8%];
p=0.001). El resto de los microorganismos se de-
tallan en la Tabla 3.

Los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana
de los BGN se detallan en la Tabla 4. Se destaca
K. pneumoniae, el 63.6% (35/55) fueron multirre-
sistentes, con alta frecuencia de resistencia a ce-
ftriaxona (63.6%), ampicilina-sulbactam (63.6%),
piperacilina-tazobactam (54.5%) y gentamici-
na (43.6%), predominando en ITS-IH (p<0.001).
Para P. aeruginosa, la multirresistencia fue me-
nor (4/28, 14.3%), sin diferencias significativas
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Tabla 1 | Caracteristicas clinico- epidemioldgicas de los episodios de infecciones del torrente sanguineo segun si fueron adquiridos
en la comunidad o intrahospitalarias

ITS totales ITS-AC ITS-IH

N=403 (100%) N=194 (48,1%) N=209 (51,9%)
Hospital Privado, n (%) 218 (54.1) 101 (52.6) 116 (55.5) 0.56
USRAF, n (%) 185 (45.9) 92 (47.4) 93 (44.5) 0.56
Edad, m: RIC (en afos) 66: 56-76 69: 58-78 63: 54-74 0.005
Sexo masculino, n (%) 247 (61.3) 109 (56.2) 138 (66) 0.43
Hemocultivo polimicrobiano, n (%) 32 (7.9) 16 (8.2) 16 (7.7) 0.82
MMR, n (%) 155 (38.5) 46 (23.7) 109 (52.2) <0.001
Comorbilidades
Tabaquismo, n (%) 153 (38.1) 65 (33.7) 88 (42.1) 0.08
Diabetes mellitus, n (%) 138 (34.3) 65 (33.7) 73 (34.9) 0.792
Enfermedad renal créonica, n (%) 132 (32.8) 75 (38.9) 57 (34.9) 0.79
Cancer activo, n (%) 124 (30.8) 55 (28.5) 69 (33) 0.32
Tumor no hematolégico (%) 73 (18.2) 42 (21.8) 31 (14) 0.01
Tumor hematolégico, n (%) 51(12.7) 13 (6.7) 38 (18.2) 0.01
COVID-19 ultimo mes, n (%) 81 (20.1) 11 (5.7) 70 (33.5) <0.001
Cardiopatia isquémica, n (%) 51 (12.7) 27 (14) 24 (11.5) 0.45
Insuficiencia cardiaca, n (%) 37 (9.2) 25 (13) 12 (5.7) 0.012
EPOC, n (%) 31 (7.7) 9 (4.7) 22 (10.5) 0.28
Trasplante renal, n (%) 25 (6.2) 13 (6.7) 12 (5.7) 0.97
Alcoholismo, n (%) 23 (5.7) 11 (5.7) 12 (5.7) 0.9
Infeccion por HIV, n (%) 2 (0.5) 1 (0.5) 1 (0.5) 1
Procedimiento quirurgico previo, n (%) 92 (22.9) 28 (14.5) 64 (30.6) <0.001
Tratamiento quimioterapico, n (%) 76 (18.9) 29 (14.9) 47 (22.5) 0.05
Tratamiento esteroideo, n (%) 49 (12.2) 14 (7.2) 35 (16.7) <0.001

ITS: infecciones del torrente sanguineo, ITS-AC: infecciones del torrente sanguineo adquiridas en la comunidad, ITS-IH: infecciones
del torrente sanguineo adquiridas intrahospitalarias;, MMR: microorganismo multirresistente; m:RIC: mediana: rango intercuartil
25-75%, USRAF: Unidad Sanatorial Raul Angel Ferreyra; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica,; HIV: virus de la
inmunodeficiencia adquirida

Tabla 2 | Sitio infeccioso de origen de episodios de infecciones del torrente sanguineo segin lugar de adquisicién

ITS totales ITS-IH

N=403 (100%) N=209
Bacteriemia primaria, n(%) 116 (28.8) 37 (19.1) 79 (37.8) <0.001
Infeccién urinaria, n (%) 84 (20.8) 67 (34.5) 17 (8.1) <0.001
Bacteriemia asociada a 52 (12.9) 13 (6.7) 39 (18.7) <0.001
Infeccion asociada a catéter, n (%)
Intraabdominal, n (%) 39 (9.7) 21 (10.8) 18 (8.6) 0.45
Via biliar, n (%) 36 (8.9) 22 (11.3) 14 (6.7) 0.10
Respiratorio, n (%) 32 (7.9) 9 (4.6) 23 (11) 0.018
Piel y partes blandas, n (%) 18 (4.5) 7 (3.6) 11 (5.3) 0.42
Endocarditis, n (%) 7 (1.7) 7 (3.6) 0 (0) 0.006
Osteomielitis, n (%) 5(1.2) 4 (2.1) 1 (0.5) 0.2
Peritonitis, n (%) 2 (0.5) 1 (0.5) 1 (0.5) 1
Infeccion asociada a protesis, n (%) 2 (0.5) 1 (0.5) 1 (0.5) 1

ITS: infecciones del torrente sanguineo; ITS-AC: infecciones del torrente sanguineo adquiridas en la comunidad, ITS-IH: infecciones
del torrente sanguineo intrahospitalarias
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Tabla 3 | Principales aislamientos microbioldgicos de los pacientes con infecciones del torrente sanguineo

Microorganismos

ITS totales

N=438 (100%)

Cocos Gram positivos, n (%) 137 (31.3) 66 (31.4) 71 (31.1) 0.94
Staphylococcus aureus, n (%) 40 (9.1) 24 (11.4) 16 (7) 0.10
Staphylococcus coagulasa negativo, n (%) 42 (9.6) 10 (4.8) 32 (14) 0.001
Enterococcus faecalis, n (%) 17 (3.9) 8 (3.8) 9 (3.9) 0.9
Streptococcus grupo viridans, n (%) 15 (3.4) 13 (6.2) 2 (0.9) 0.002

Bacilos Gram negativos, n (%) 301 (68.7) 144 (68.6) 157 (68.9) 0.94
Escherichia coli, n (%) 125 (28.5) 91 (43.3) 34 (14.9) <0.001
Klebsiella pneumoniae, n (%) 55 (12.6) 12 (5.7) 43 (18.9) <0.001
Pseudomonas aeruginosa, n (%) 28 (6.4) 8 (3.8) 20 (8.8) 0.03
Acinetobacter baumannii, n (%) 12 (2.7) 1 (0.5) 11 (4.8) 0.005
Enterobacter cloacae, n (%) 14 (3.2) 4 (1.9) 10 (4.4) 0.14
Serratia marcescens, n (%) 10 (2.3) 0 (0) 10 (4.4) 0.02

ITS-AC: infecciones del torrente sanguineo adquiridas en la comunidad, ITS-IH: infecciones del torrente sanguineo intrahospitalarias

por grupo. Se identificé que 30 (10%) BGN fueron
productores de carbapenemasa, de los cuales
27(9%) correspondian a ITS-IH y 3 (1%) a ITS-AC
(p<0.001). De ellas, 28 correspondian a mecanis-
mo KPC (25 en ITS-IH y 3 en ITS-AC), 1 meta-
locarbapenemasa (responsable de episodio en
ITS-IH), 1 carbapenemasa tipo oxacilinasas (en
ITS-IH). Se identificaron 49 (16.3%) BGN produc-
tores de BLEE, de los cuales 18(12.5%) responsa-
ble de ITS-AC y 31 (19.7%) de ITS-IH (p=0.9).

Entre los cocos Gram positivos, Staphylococcus
coagulasa negativa mostré mayor multirresisten-
cia en ITS-IH (27/32, 84.4%) respecto de ITS-AC
(5/10, 50%; p=0.04). Staphylococcus aureus meticili-
no-resistente (SAMR) fue mas frecuente en ITS-
IH (5/16, 31.3%) que en ITS-AC (5/24, 20.8%), sin
significancia estadistica (p=0.48). No se observa-
ron resistencias de S. aureus a minociclina ni de
Enterococcus spp. a ampicilina (Tabla 5).

Los factores significativamente asociados a
ITS por MMR incluyeron hospitalizacién en los
altimos 6 meses (104/155, 67.1% vs. 112/247,
45.2%; p<0.001), internacién en unidad de cuida-
dos criticos en los 6 meses previos (56/155, 36.1%
vs. 38/247,15.3%; p<0.001), uso de antibidticos en
los 6 meses previos (103/155, 66.5% vs. 115/247,
46.4%; p<0.05), sonda vesical (73/155, 47.1% vs.
68/247, 27.4%; p<0.001), y asistencia respira-
toria mecdnica (45/155, 29% vs. 27/247, 10.9%;
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p<0.05). El antecedente de infeccién respirato-
ria en los Ultimos seis meses se asocié a ITS por
MMR (18/155, 11.6% vs. 14/247, 5.6%; p<0.001). Se
destaca que el uso en los seis meses previos de
amikacina, vancomicina, colistina y carbapené-
micos se asoci6 significativamente con el desa-
rrollo de ITS por MMR.

La mortalidad global a 30 dias fue del 26.3%
(106/403), significativamente mayor en ITS-IH
(76/209, 36.4%) que en ITS-AC (30/194, 15.5%;
p<0.001). Se asociaron a mayor mortalidad: in-
feccidn respiratoria (17/106, 16% vs. 15/297, 5.1%;
p<0.001), HC polimicrobiano (13/106, 12.3% vs.
19/297, 6.4%; p=0.001), antecedente de COVID-19
reciente (40/106, 37.7% vs. 41/297, 13.9%,; p<0.001),
hospitalizacién previa (71/106, 67% vs. 145/297,
48.8%; p=0.001), y uso de asistencia respirato-
ria mecdnica (42/106, 39.6% vs. 30/297, 10.1%;
p<0.001). Las variables restantes relacionadas con
mortalidad se encuentran en la Tabla 6.

Discusién

Este estudio multicéntrico realizado en dos
hospitales de tercer nivel de la ciudad de Cérdoba
evidencid una alta prevalencia de ITS intrahospi-
talarias (51.9%), un predominio de bacilos Gram
negativos (68.7%) y una elevada tasa de multirre-
sistencia bacteriana (38.5%). La mortalidad a 30
dias alcanzé el 26.3%, siendo significativamente
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Tabla 4 | Resistencia antimicrobiana de los microorganismos Gram negativos aislados en los pacientes con infecciones del

torrente sanguineo

Microorganismos y antibiéticos

testeados

Aislamientos totales

N=301

ITS-AC
N=144

MMR, n/N (%)

Productor de carbapenemasa, n/N (%)
Productor BLEE, n/N (%)
Ampicilina, n/N (%)

AMS, n/N (%)

Cefazolina, n/N (%)
Ciprofloxacina, n/N (%)
TMP/SMX, n/N (%)
Ceftriaxona, n/N (%)
Cefepime, n/N (%)
Ceftazidima, n/N (%)
Gentamicina, n/N (%)

PTZ, n/N (%)

Meropenem, n/N (%)
Imipenem, n/N (%)
Fosfomicina, n/N (%)
Minociclina, n/N (%)
Amikacina, n/N (%)

Colistin, n/N (%)

Escherichia coli (n=125)
MMR, n/N (%)

Productor BLEE, n/N (%)
Productor de KPC, n/N (%)
Productor de metalocarbapenemasa, n/N (%)
AMS, n/N (%)

Amikacina, n/N (%)
Ceftriaxona, n/N (%)
Ceftazidima, n/N (%)
Cefepime, n/N (%)
Gentamicina, n/N (%)
Ciprofloxacina, n/N (%)
Imipenem, n/N (%)

PTZ, n/N (%)

Klebsiella pneumoniae (n=55)
MMR, n/N (%)

Productor de carbapenemasa, n/N (%)
Productor de KPC, n/N (%)
Productor de carbapenemasa
tipo oxacilinasa, n/N (%)
Productor BLEE, n/N (%)
Amikacina, n/N (%)

AMS, n/N (%)

Ceftriaxona, n/N (%)
Cefepime, n/N (%)

110 (36.5)
30/301(10)
49/301 (16.3)
188/234 (80.3)
152/253 (60.1)
137/233 (58.8)
127/291 (43.6)
106/246 (43.1)
83/239 (34.7)
93/292 (31.8)
100/294 (34)
77/278 (27.7)
77/288 (26.7)
46/290 (15.9)
45/292 (15.4)
4/39 (10.3)
3/31 (9.7)
23/288 (8)
4/72 (5.6)

34/125 (27.2)
22/125 (17.6)
2/125 (1.6)
1/125 (0.8)
72/125 (57.6)
2/125 (1.6)
25/125 (20)
25/125 (20)
25/125 (20)
26/125 (20.8)
67/125 (53.6)
3/125 (2.4)
13/125 (10.4)

35/55 (63.6)

19/55 (34.5)

18/55 (32.7)
1/55 (1.8)

17/55 (30.9)
6 (10.9)
35/55 (63.6)
35/55 (63.6)
35/55 (63.6)

35 (24.3)
3/144 (2.1)
18/144 (12.5)
86/120 (71.7)
61/125 (48.8)
55/119 (46.2)
60/139 (43.2)
51/124 (41.1)
22/122 (18)
24/140 (17.1)
25/138 (18.1)
28/139 (20.1)
16/137 (11.7)
5/137 (3.6)
6/140 (4.3)
1/5 (20)
0/3 (0)
4/137 (2.9)
2/14 (14.3)

22/91 (24.2)
13/91 (14.3)
1/91 (1.1)
0/91 (0)
48/91 (52.7)
1/91 (1.1)
14/91 (15.4)
14/91 (15.4)
14/91 (15.4)
19/91 (20.9)
49/91 (53.8)
1/91 (1.1)
8/91 (8.8)

4/12 (33.3)

2/12 (16.7)

2/12 (16.7)
0/12 (0)

2/12 (16.7)
2/12 (16.7)
12/12 (33.3)
4/12 (33.3)
4/12 (33.3)

75 (47.8)
27/157 (17.2)
31/157 (19.7)
102/114 (89.5)
91/128 (71.1)
82/114 (71.9)
67/152 (44.1)
55/122 (45.1)
61/117 (52.1)
69/152 (45.4)
75/156 (48.1)
49/139 (35.3)
61/151 (40.4)
41/153 (26.8)
39/152 (25.7)

3/34 (8.8)

3/28 (10.7)
19/151 (12.6)
2/58 (3.4)

12/34 (35.3)
9/34 (26.5)
1/34 (2.9)
1/34 (2.9)
24/34 (70.6)
1/34 (2.9)
11/34 (32.4)
11/34 (32.4)
11/34 (32.4)
7/34 (2.6)
18/34 (52.9)
2/34 (5.9)
5/34 (14.7)

31/43 (72.1)

17 (43 (39.5)

16/43 (37.2)
1/43 (2.3)

2/12 (16.7)
4/43 (9.3)
31/43 (72.1)
31/43 (72.1)
31/43 (72.1)

<0.001
<0.001
0.09
0.001
<0.001
<0.001
0.87
0.57
0.001
<0.001
<0.001
0.005
<0.001
<0.001
<0.001
0.43
1
<0.001
0.16

0.21
0.11
0.47
0.27
0.07
0.47
0.03
0.03
0.03
0.9
0.92
0.17
0.33

0.02

0.18

0.29
1

0.34
0.60
0.02
0.02
0.02

(continua)
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(continuacion)

Microorganismos y antibiéticos Aislamientos totales ITS-AC

testeados N=301 N=144

Ciprofloxacina, n/N (%) 25/55 (45.5) 5/12 (41.7) 20/43 (46.5) 0.76
Gentamicina, n% 24/55 (43.6) 2/12 (16.7) 22/43 (51.2) 0.03
Imipenem, n/N (%) 17/55 (30.9) 2/12 (16.7) 15/43 (34.1) 0.30
PTZ, n/N (%) 30/55 (54.5) 3/12 (25) 27/43 (62.8) 0.02
TMP/SMX , n/N (%) 27/55 (49.1) 4/12 (33.3) 23/43 (53.5) 0.21
Colistin, n/N (%) 3/20 (15) 1/2 (50) 2/18 (11.1) 0.28
Fosfomicina, n/N (%) 4/17 (23.5) 1/2 (50) 3/15 (20) 0.42
Pseudomonas aeruginosa (n=28)

MMR, n/N (%) 4/28 (14.3) 1/8 (12.5) 3/20 (15) 1
Amikacina, n/N (%) 3/28 (10.7) 0/8 (0) 3/20 (15) 0.53
Ceftazidima, n/N (%) 3/28 (10.7) 1/8 (12.5) 2/20 (10) 0.20
Cefepime, n/N (%) 3/28 (10.7) 2/8 (25) 1/20 (5) 0.18
Ciprofloxacina, n/N (%) 5/28 (17.9) 1/8 (12.5) 4/20 (20) 1
Gentamicina, n/N (%) 4/28 (14.3) 0/8 (0) 4/20 (20) 0.29
Imipenem, n/N (%) 5/28 (17.9) 2/8 (25) 3/20 (15) 0.60
Meropenem, n/N (%) 4/28 (14.3) 1/8 (12.5) 3/20 (15) 1
PTZ, n/N (%) 4/28 (10.3) 1/8 (12. 5) 3/20 (15) 1
Enterobacter cloacae (n=14)

MMR, n/N (%) 10/14 (71.4) 3/4 (75) 7/10 (70) 1
Amikacina, n/N (%) 3/14 (21.4) 0/4 (0) 3/10 (30) 0.50
Cefazolina, n/N (%) 14/14 (100) 4/4 (100) 10/10 (100) 1
Ceftriaxona, n/N (%) 11/14 (78.6) 3/4 (75) 8/10 (80) 1
Ceftazidima, n/N (%) 11/14 (78.6) 3/4 (75) 8/10 (80) 1
Cefepime, n/N (%) 9/14 (64.3) 3/4 (75) 6/10 (60) 1
Ciprofloxacina, n/N (%) 9/14 (64.3) 3/4 (75) 6/1060) 1
Gentamicina, n/N (%) 9/14 (64.3) 3/4 (75) 6/10 (60) 1
Imipenem, n/N (%) 3/14 (21.4) 0/4 (0) 3/10 (30) 0.50
Meropenem, n/N (%) 3/14 (21.4) 0/4/4 (0) 3/10 (30) 0.50
PTZ, n/N (%) 8/14 (57.1) 1/4 (25) 7/10 (70) 0.24
TMP/SMX, n/N (%) 9/14 (64.3) 3/4 (75) 6/10 (60) 1
Acinetobacter baumannii (n=12)

MMR n/N (%) 9 (75) 0 (0) 9 (81.8) 0.25
Ceftazidima, n/N (%) 9/12 (75) 0/1 (0) 9/11 (81.8) 0.25
Cefepime, n/N (%) 9/12 (75) 0/1 (0) 9/11 (81.8) 0.25
Ciprofloxacina, n/N (%) 9/12 (75) 0/1 (0) 9/11 (81.8) 0.25
Amikacina, n/N (%) 7/12 (58.3) 0/1 (0) 7/11 (63.6) 0.41
Imipenem, n/N (%) 9/12 (75) 0/1 (0) 9/11 (81.8) 0.25
PTZ , n/N (%) 9/12 (75) 0/1 (0) 9/11 (81.8) 0.25
Colistina, n/N (%) 0/12 (0) 0/1 (0) 0/11 (0) 1

ITS-AC: infecciones del torrente sanguineo adquiridas en la comunidad; ITS-IH: infecciones del torrente sanguineo Intrahospitalaria;
MMR: microorganismo multirresistente; TMP/SMX: trimetoprima/sulfametoxazol, AMS: ampicilina-sulbactam, PTZ: piperacilina-
tazobactam, BLEE: Productor de betalactamasa de espectro extendido, n/N: niumero de aislamientos resistentes a antimicrobiano/
numero de aislamientos antimicrobianos testeados

Los % se calcularon considerando la cantidad de microorganismos resistentes, en relacion a la cantidad de microorganismos que
fueron testeados para ese antibiotico
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mayor en pacientes con ITS intrahospitalarias,
infecciones respiratorias y antecedentes de CO-
VID-19 reciente. Estos hallazgos refuerzan la im-
portancia del conocimiento local de los patrones
clinicos y microbiolégicos, esenciales para guiar
el tratamiento empirico y las politicas de control
antimicrobiano.

El predominio ITS-IH, que representaron el
51.9% de todos los episodios en nuestro estu-
dio, marca un cambio con respecto a informes
previos de la misma regién. Notablemente, un
estudio realizado por Saad y col. (2018) en Cor-
doba encontré un predominio de ITS-AC!. Esta
aparente inversién en la epidemiologia mere-
ce una consideracién detallada. El periodo de
nuestro estudio (junio de 2020 a febrero de 2021)
coincidié de lleno con la pandemia de COVID-19,
un factor que indudablemente impact6 la dina-
mica hospitalaria. Es plausible que el aumento
de las hospitalizaciones, la prolongacién de las
estadias, un mayor uso de dispositivos invasivos
(como ventilacién mecanica y catéteres venosos
centrales), ambos asociados significativamente
con ITS-IH y mortalidad en el presente estudio
y las posibles alteraciones en las practicas es-
tdndar de control de infecciones durante la pan-
demia hayan contribuido a este incremento en
las ITS-IH. De hecho, la literatura reciente ha do-
cumentado un aumento de las infecciones aso-
ciadas a la atencién sanitaria y de la resistencia
antimicrobiana durante este periodo critico, al
igual que empleo de catéteres venosos?*°. Adi-
cionalmente, la naturaleza de los hospitales par-
ticipantes como centros de tercer nivel, con una
alta proporciéon de pacientes inmunocompro-
metidos, oncolégicos y receptores de trasplan-
tes, como se menciona en la discusién original,
inherentemente predispone a una mayor inci-
dencia de ITS-IH. Hallazgos similares han sido
descritos en otras regiones de Latinoamérica y
Europa, donde se observé un aumento sostenido
de ITS nosocomiales en el contexto pandémico y
postpandémico?-32,

Entre las comorbilidades mas frecuentemen-
te asociadas al desarrollo de ITS se identificaron
aquellas relacionadas con inmunocompromi-
so, como tabaquismo (38.1%), diabetes mellitus
(34.3%), enfermedad renal crénica (32.8%), can-
cer activo (30.8%) y antecedente de infeccién por
COVID-19 en el Ultimo mes (20.1%). La mayoria
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de estas comorbilidades también se describen
como factores asociados a ITS en estudios na-
cionales e internacionales*****. En el 22.9% de
los episodios se registré antecedente de pro-
cedimiento quirdrgico en el Gltimo mes, en el
18.9% tratamiento quimioterapico y en el 12.9%
tratamiento inmunosupresor, siendo todas es-
tas condiciones mas frecuentes en ITS-IH, con
diferencias estadisticamente significativas al
compararlas con ITS-AC.

En cuanto a los focos de origen, la bacterie-
mia primaria (28,8%) fue el mas frecuente, es-
pecialmente en ITS-IH, lo que se asocia con el
uso de catéteres intravasculares y pacientes
inmunocomprometidos. Es importante tener
en cuenta la epidemiologia de pacientes aten-
didos en ambos hospitales que son de tercer
nivel de atencién, y existe una gran proporciéon
de pacientes inmunosuprimidos, oncolégicos y
receptores de trasplante de médula 6sea y de
6rgano soélido. Asimismo, este hallazgo es con-
gruente con estudios que sefialan un aumento
de bacteriemias primarias sin foco en pacien-
tes hospitalizados, especialmente en unidades
de cuidados criticos®®. Por otro lado, la infec-
ci6én urinaria fue el foco mas comun en ITS-AC
(34.5%), similar a lo reportado en otros trabajos,
donde E. coli representa el principal agente cau-
sal en este grupo?.

La frecuencia de ITS polimicrobiana fue
del 7.9%, similar a lo informado en otros estu-
dios, donde se notifican valores entre el 7% y el
12%%% . Resulta importante tener en cuenta que
la mortalidad en pacientes con ITS resulté ma-
yor que en los casos de aislamiento mono mi-
crobiano (12.3% vs. 6.4%), aspecto ya observado
previamente en otros estudios donde la misma
ha ascendido al 31% en algunos casos y ha esta-
do asociada con un riesgo de muerte 4.29 veces
mayor (OR 4.29; IC95% 1.72-12.22)%83,

El anélisis microbiolégico reveld un claro pre-
dominio de los bacilos Gram negativos (BGN),
que constituyeron el 68.7% de todos los aisla-
mientos. Escherichia coli emergié como el patédge-
no mas frecuente en general (28.5% del total de
aislamientos), con una marcada preponderancia
en las ITS-AC (43.3% de los aislamientos en ITS-
AC versus 14.9% en ITS-IH; p<0.001). Este hallaz-
go reafirma la importancia de asegurar una co-
bertura adecuada contra BGN en los regimenes
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Tabla 5 | Resistencia antimicrobiana de los microorganismos Gram positivos aislados en los pacientes con infecciones del

torrente sanguineo

Microorganismos y antibiéticos
testeados

Total de

aislamientos
N=137

Adquiridos en
la comunidad
N=66

Intrahospita-
larios
N=71

Staphylococcus aureus (n=40)

MMR, n/N (%) 11/40 (27.5) 6/24 (25) 5/16 (31.3) 0.72
Meticilino resistente, n/N (%) 10/40 (25) 5/24 (20.8) 5/16 (31.3) 0.48
Cefalotina, n/N (%) 10/40 (25) 5/24 (20.8) 5/16 (31.3) 0.48
Clindamicina, n/N (%) 19/40 (47.5) 9/24 (37.5) 10/16 (62.5) 0.12
Ciprofloxacina, n/N (%) 5/40 (12.5) 2/24 (8.3) 3/16 (18.8) 0.37
Gentamicina, n/N (%) 8/40 (20) 2/24 (8.3) 6/16 (37.5) 0.04
Oxacilina, n/N (%) 10/40 (25) 5/24 (20.8) 5/16 (31.3) 0.4
TMPS/SMX, n/N (%) 1/40 (2.5) 0/24 (0) 1/16 (6.3) 0.4
Enterococcus faecalis (n=17)

MMR, n/N (%) 1/17 (5.9) 0/8 (0) 1/9 (11.1) 1
Vancomicina, n/N (%) 1/17 (5.9) 0/8 (0) 1/9 (11.1) 1
Ciprofloxacina, n/N (%) 13/17 (76.5) 7/8 (87.5) 6/9 (66.7) 0.57
Staphylococcus coagulasa negativo (n= 42)

MMR,n/N (%) 32/42 (76.2) 5/10 (50) 27/32 (84.4) 0.04
Meticilino Resistente, n/N (%) 30/42 (71.4) 5/10 (50) 25/32 (78.1) 0.11
Clindamicina, n/N (%) 23/42 (54.8) 5/10 (50) 18/32 (56.3) 1
Ciprofloxacina, n/N (%) 21/42 (50) 3/10 (30) 18/32 (56.3) 0.14
Gentamicina, n/N (%) 18/42 (42.9) 2/10 (20) 16/32 (50) 0.14
Minociclina, n/N (%) 1/42 (2.4) 0/10 (0) 1/32 (3.1) 1
Oxacilina, n/N (%) 30/42 (71.4) 5/10 (50) 25/32 (78.1) 0.11
Rifampicina, n/N (%) 10/42 (23.8) 1/10 (10) 9/32 (28.1) 0.4
TMP/SMX, n/N (%) 14/42 (33.3) 2/10 (20) 12/32 (37.5) 0.4

MMR: microorganismo multirresistente; TMP/SMX: trimetoprima/sulfametoxazol; n/N: numero de aislamientos resistentes a

antimicrobiano/nimero de aislamientos antimicrobianos testeados

Los % se calcularon considerando la cantidad de microorganismos resistentes, en relacion a la cantidad de microorganismos que

fueron testeados para ese antibidtico

empiricos, especialmente para los cuadros sép-
ticos de inicio comunitario.

Desde el punto de vista microbiolégico, los ba-
cilos Gram negativos fueron los agentes predo-
minantes, destacdndose E. coli (28.5%) y Klebsie-
lla pneumoniae (12.6%). En ITS-IH se aislaron con
mayor frecuencia K. pneumoniae, P. aeruginosa y
A. baumannii, lo cual coincide con su rol habitual
en contextos nosocomiales, unidades criticas y
pacientes con comorbilidades!*. La marcada
diferencia en los perfiles microbiolégicos entre
ITS-IH e ITS-AC enfatiza la necesidad critica de
considerar el &mbito de adquisicién para guiar
la eleccién del tratamiento antibiético empirico.
La alta prevalencia de K. pneumoniae, P. aerugino-
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sa y A. baumannii en las ITS-IH, microorganismos
conocidos por su capacidad para desarrollar
multirresistencia, seniala un panorama terapéu-
tico desafiante dentro de los hospitales estudia-
dos*. La proporcién de cocos Gram positivos fue
del 31.3%, siendo S. aureus el mas comun (9.1%).
Por otro lado, los estafilococos coagulasa nega-
tiva (ECN) fueron significativamente mas pre-
valentes en las ITS-IH (14% vs. 4.8% en ITS-AC;
p=0.001), lo que muy probablemente refleja su
comun asociacién con dispositivos médicos in-
vasivos.

La tasa global de MMR del 38.5%, que se eleva
al 52.2% en las ITS-IH, es alarmante y subraya
la creciente ineficacia de los antimicrobianos
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Tabla 6 | Mortalidad en los primeros 30 dias de la infeccion en pacientes con infeccion del torrente sanguineo

No muerte en los
primeros 30 dias
N=297 (%73.8)

Muerte en los

primeros 30 dias
N=106 (26.3%)

Sexo masculino, n (%)

Comorbilidades

Enfermedad renal crénica, n (%)

Diabetes mellitus, n (%)

Tabaquismo, n (%)

EPOC, n (%)

Cancer activo, n (%)

Trasplante renal, n (%)

Hemocultivo polimicrobiano, n (%)
COVID-19 ultimo mes, n (%)

Hospitalizacién actual ultimas 48 horas, n (%)
Hospitalizacion en los 6 meses previos, n (%)
Hospitalizacion unidad cerrada ultimos 6 meses, n (%)
Adquisicion intrahospitalaria, n (%)

Sonda vesical, n (%)

Catéter venoso central, n (%)

ARM, n (%)

Infeccion previa Gltimos 6 meses, n (%)
Procedimiento quirurgico, n (%)

MMR, n (%)

Tipo de infeccion

Bacteriemia sin foco, n (%)

Infeccion respiratoria, n (%)

70 (66) 177 (59.6) 0.24
39 (36.8) 93 (31.3) 0.30
35 (33) 103 (34.7) 0.75
42 (39.6) 111 (37.4) 0.68
12 (11.3) 19 (6.4) 0.10
38 (35.8) 86 (29) 0.18
2 (1.9) 29 (9.8) 0.009
13 (12.3) 19 (6.4) 0.05
40 (37.7) 41 (13.9) <0.001
66 (62.3) 108 (36.4) <0.001
71 (67%) 145 (48.8) 0.001
37 (34.9) 57 (19.2) 0.001
76 (71.7) 133 (44.8) <0.001
60 (56.6) 81 (27.3) <0.001
62 (58.5) 91 (30.6) <0.001
42 (39.6) 30 (10.1) <0.001
57 (53.8) 130 (43.8) 0.07
31 (29.2) 61 (20.5) 0.06
52 (49.1) 103 (34.7) 0.009
43 (40.6) 73 (24.6) 0.002
17 (16) 15 (5.1) <0.001

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ARM: asistencia respiratoria mecanica, MMR: microorganismo multirresistente;

ITU: infeccion del tracto urinario

disponibles. Los factores significativamente aso-
ciados con ITS por MMR en este estudio incluye-
ron la hospitalizacion previa, la estancia en UCI,
el uso previo de antibiéticos y la presencia de
dispositivos invasivos como sondas vesicales y
catéteres venosos centrales. Estos hallazgos son
consistentes con los factores de riesgo conoci-
dos para la adquisicién de MMR*.

Respecto a la resistencia antimicrobia-
na individuales a agentes antimicrobianos,
se observaron tasas mayores al 20% frente
a maultiples antibiéticos cominmente utili-
zados en el tratamiento empirico inicial de
ITS, referencia habitualmente como limite
para considerar su uso empirico en infeccio-
nes de relevancia*®. En E. coli, la resistencia
a ciprofloxacina fue del 53.6% y a ceftriaxo-
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na del 20%, mientras que en K. pneumoniae, la
resistencia a ceftriaxona, cefepime y pipera-
cilina-tazobactam super6 el 50%. Estos datos
son congruentes con la ultima vigilancia de
WHONET Argentina 2023, que reporté una
resistencia del 21.5% a ceftriaxona en E. coli
y del 73% en cepas de K. pneumoniae produc-
toras de carbapenemasas*. Asimismo, se do-
cumentdé una elevada proporcién de microor-
ganismos multirresistentes en ITS-IH (52.2%)
frente a ITS-AC (23.7%), siendo K. pneumoniae
y A. baumannii los mas comprometidos. Estos
hallazgos coinciden con otro estudio realiza-
do previamente en mismos centros hospitala-
rios, alertando sobre la diseminacién de cepas
productoras de carbapenemasas en entornos
hospitalarios de alta complejidad?®.
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Por otro lado, al hablar especificamente de la
situacién de Klebsiella pneumoniae, la existencia
de una frecuencia de MMR del 63.6% es alar-
mante. La resistencia a imipenem o merope-
nem (del 30.9% a imipenem en general, y 34.1%
en aislamientos de K. pneumoniae de ITS-IH) es
particularmente critica. Los datos de WHONET
Argentina para 2022 en aislamientos de K. pneu-
monige en sangre mostraron una resistencia a
imipenem/meropenem del 26.3%/26.1% respec-
tivamente, cifras algo menores, pero igualmen-
te muy elevadas*. Estudios argentinos como
RECAPT-AR y EMBARCAR (que cubren periodos
que incluyen 2020-2022) han destacado la carga
significativa de enterobacterales productoras de
carbapenemasas (EPC), siendo K. pneumoniae una
especie principal (76% de las EPC en RECAPT-AR,;
53% de las ITS por BGN resistentes a carbape-
nems en EMBARCAR) con predominio de enzimas
KPC y NDM*#, Las altas tasas de resistencia a car-
bapenems en K. pneumoniae, impulsadas por en-
zimas como KPC y NDM, representan un fracaso
terapéutico cercano a la “Gltima linea” para mu-
chos pacientes®. Esto obliga a recurrir a agentes a
menudo mas téxicos y menos eficaces (p. €j., colis-
tina, tigeciclina) o a combinaciones de betalacta-
micos/inhibidores de betalactamasas mds nuevas
y costosas, lo que plantea problemas significativos
para el tratamiento, el costo y los resultados de los
pacientes, especialmente en entornos con recur-
sos variables. La co-circulacién de KPC y NDM es
particularmente problematica, ya que limita op-
ciones como ceftazidima-avibactam®.

En nuestro andlisis, los CGP fueron mayoria
en ITS-IH, aunque sin significancia estadistica.
Los principales microorganismos aislados fue-
ron Staphylococcus aureus y Staphylococcus coa-
gulasa negativos. Se destaca que la proporcién
de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
representaron el 25%, siendo mayoria en ITS-IH,
aunque sin diferencias estadisticamente signifi-
cativas al compararlas con ITS-AC. Segin datos
de WHONET Argentina de 2023, los SAMR repre-
sentaron el 33.6%, cifra superior a la observada
en nuestro estudio*. En cuanto a los Enterococ-
cus faecalis, WHONET report6é una resistencia a
vancomicina del 8.3%, en contraste con el 5.9%
encontrado en nuestra muestra“.

La mortalidad de las ITS a 30 dias fue eleva-
da (26.3%), y se asocid principalmente con ITS-
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[H, foco respiratorio, antecedentes de COVID-19
reciente, y necesidad de soporte ventilatorio.
Estos factores han sido sefialados como predic-
tores de mal pronéstico en ITS por diversos es-
tudios observacionales, y reflejan la gravedad de
estos cuadros, especialmente en pacientes con
comorbilidades o inmunosupresién'7:34748 La
mortalidad asociada a bacteriemia en diferentes
estudios y contextos en Argentina y Latinoamé-
rica varia entre aproximadamente 20% y 40%,
con factores que influyen en su incremento,
como el origen nosocomial, la presencia de shock
séptico, la edad avanzada, comorbilidades y el
tratamiento antibiético empirico inadecuado®*.
Asimismo, es importante destacar que en bac-
teriemias por enterobacterias productoras de
carbapenemasas (EPC), la mortalidad a 14 dias
fue del 38.8%, llegando al 50% en infecciones por
KPC*.

En respuesta a estos hallazgos, en nuestro
centro ya funciona un comité de control de in-
fecciones que implementé un programa de
higiene de manos, seis paquetes de medidas
basados en la evidencia (bundles) dirigidos a la
prevencién de infecciones del torrente sangui-
neo asociadas a catéteres centrales, de infeccio-
nes del tracto urinario asociadas a sonda vesical
permanente, de infecciones de sitio quirtrgico,
relacionadas con catéteres venosos periféricos,
por ventilacién mecénica invasiva y a la cone-
xién/desconexién de catéteres de hemodidlisis,
y un programa de uso racional de antimicrobia-
nos; ademas se realiza vigilancia microbiolégica
activa y medicién continua de indicadores. Estas
acciones, que motivaron la reciente acreditaciéon
por Joint Commission International, constituyen la
base para complementar con nuevas estrategias
institucionales y estudios prospectivos que eva-
lden el impacto de las intervenciones sobre la
reduccién de ITS y de aislamientos multirresis-
tentes.

Nuestro estudio presenta como principal li-
mitacién su disefio retrospectivo basado en re-
gistros clinicos y microbiolégicos, con las res-
tricciones propias de este tipo de estudios. Entre
sus fortalezas, destaca su caracter multicéntrico
y la inclusién de un nimero considerable de ITS
confirmadas microbiolégicamente, lo que brin-
da solidez a los hallazgos. La comparacién entre
ITS comunitarias e intrahospitalarias permitié
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identificar diferencias relevantes en el perfil
etiolégico, la resistencia antimicrobiana y los
factores de riesgo asociados a mayor mortali-
dad. Ademas, se empleé una metodologia diag-
néstica estandarizada y se analizaron en detalle
variables clinicas, microbiolégicas y de desenla-
ce, generando evidencia local Util para optimi-
zar el tratamiento empirico y las politicas de uso
antimicrobiano.

Como conclusioén, el presente estudio demos-
tré una alta frecuencia de ITS intrahospitalarias,
con predominio de bacilos Gram negativos multi-
rresistentes y mortalidad significativa. Se identi-
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