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Resumen

Introduccion: Las bacteriemias por bacterias multi-
rresistentes (BMR) representan un problema creciente
en salud publica, asociadas a elevada morbimortalidad,
prolongacién de la internacién y limitacién terapéutica.
El objetivo principal fue evaluar la frecuencia, caracte-
risticas clinicas, microbiolégicas y los factores de riesgo
asociados a bacteriemias por BMR en pacientes adultos
hospitalizados en dos centros de alta complejidad de la
ciudad de Cérdoba, Argentina.

Materiales y métodos: Estudio de cohorte retrospec-
tivo, observacional y analitico. Se incluyeron pacientes
>18 afnos con hemocultivos positivos confirmados, entre
enero 2020 y febrero 2022. Se analizaron caracteristicas
clinicas, microbiolégicas y evolucién a 30 dias. Se realizd
andlisis multivariado para identificar factores asociados
a bacteriemias por BMR.

Resultados: Se identificaron 403 episodios de bacte-
riemias, de los cuales 155 (38.4%) fueron causados por
BMR. La mortalidad a 30 dias fue mayor en bacteriemias
por BMR respecto a no-BMR (33.5% vs. 21.8%; p=0.009).
Predominaron bacilos Gram negativos, especialmente
Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli. Los factores de
riesgo independientes fueron: hospitalizacién actual
>48 h (ORa: 1.96), ingreso a UCI en 6 meses previos (ORa:
1.83), uso de antibidticos en dltimos 6 meses (ORa: 1.74)
y diabetes mellitus (ORa: 1.98).
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Conclusién: Las bacteriemias por BMR representaron
una proporcién importante entre las bacteriemias y se
asocian a mayor mortalidad. La identificacién de factores
de riesgo permite optimizar las estrategias diagnésticas
y terapéuticas, promoviendo una atencién mas eficiente
y dirigida.

Palabras clave: bacteriemia, antibacterianos, multi-

rresistencia, infecciones

Abstract

Bacteremias due to multidrug-resistant microorganisms

Introduction: Bacteremias caused by multidrug-
resistant bacteria (MDRB) represent a growing public
health issue, associated with high morbidity and mor-
tality, prolonged hospitalization, and limited treatment
options. The principal objective was to describe the
frequency, clinical and microbiological characteristics,
and risk factors associated with MDRB bacteremia in
adult patients hospitalized in two tertiary-level centers
in Cérdoba, Argentina.

Materials and methods: Retrospective, observational
and analytical cohort study. Included patients >18 years
with true positive blood cultures, from January 2020 to
February 2021. Clinical, microbiological features and
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30-day mortality were analyzed. Multivariate analysis
identified risk factors for MDRB bacteremia.

Results: A total of 403 bacteremia episodes were iden-
tified, 155 (38.4%) due to MDRB. Thirty-day mortality was
higher in MDRO-BSI compared to non-MDRB cases (33.5%
vs. 21.8%; p=0.009). Gram-negative bacilli predominated,
especially Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli. Inde-
pendent risk factors included: current hospitalization
>48 h (aOR: 1.96), ICU admission in the past 6 months
(aOR: 1.83), prior antibiotic use within 6 months (aOR:
1.74), and diabetes mellitus (aOR: 1.98).

Conclusion: Bacteremias caused by MDRB accounted
for a substantial proportion of bloodstream infections
and were associated with higher mortality. Identifying
risk factors enables the optimization of diagnostic and
therapeutic strategies, promoting more efficient and
targeted patient care.

Key words: bacteremia, antibacterial, multi-resis-

tance, infections

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

¢ Las infecciones del torrente sanguineo por
bacterias multirresistentes son un problema
de salud publica global, asociadas a una
elevada mortalidad y a una mayor prolon-
gacion de las internaciones.

¢ Se han descrito multiples factores de riesgo
para su desarrollo, como la hospitalizacién
prolongada, el uso previo de antibidticos
y la presencia de comorbilidades como la
diabetes mellitus.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Cuantifica la alta frecuencia (38.4%) de
infecciones por bacterias multirresistentes
en dos centros de alta complejidad de Cor-
doba y confirma su impacto local, demos-
trando una mortalidad significativamente
mayor (33.5%).

* |dentifica los factores de riesgo indepen-
dientes y mas relevantes en esta poblacién,
destacando la hospitalizacién actual, el
ingreso previo a UCI, el uso de antibiéticos
y la diabetes.

Bacteriemias y multirresistencia

Las bacteriemias constituyen una causa rele-
vante de morbimortalidad a nivel mundial, aun
en un contexto de importantes avances en los
cuidados y tecnologias hospitalarias’?3. Una de
las explicaciones propuestas para este fenéme-
no es el incremento sostenido de bacterias mul-
tirresistentes (BMR), especialmente en el &mbito
intrahospitalario?. En este sentido, la resistencia
antimicrobiana (RAM) es responsable de mas de
35 000 muertes al afio en la Unién Europea y ge-
nera un impacto econémico significativo sobre
los sistemas de salud*. En 2019, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) incluyé a la RAM en-
tre las diez principales amenazas globales para
la salud publica, y en 2022 la Comisién Europea
la identificé como una de las tres amenazas sa-
nitarias prioritarias®®.

El aumento de bacteriemias por BMR no solo
se asocia a mayor mortalidad, sino también a
multiples consecuencias clinicas y organizacio-
nales, como la prolongacién de la hospitaliza-
cién, la interrupcion o retraso de tratamientos
quirdrgicos, oncoldgicos o inmunosupresores, y
el aumento de los costos sanitarios®’. Diversos
factores de riesgo se han vinculado al desarrollo
de infecciones por BMR, entre ellos edad avan-
zada, comorbilidades (diabetes mellitus, enfer-
medades oncolégicas, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, inmunodeficiencias), infec-
ciones urinarias recurrentes, estancias hospita-
larias prolongadas, en especial en unidades de
cuidados criticos, uso de catéteres, exposicién
previa a antibiéticos y colonizacién por produc-
tores de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) o carbapenemasas®’.

En pacientes con infecciones graves, el inicio
oportuno de un tratamiento antimicrobiano em-
pirico adecuado constituye una medida funda-
mental y se asocia a una reduccién significativa
de la mortalidad?®. Por ello, resulta imprescindi-
ble disponer de informacién actualizada sobre
la epidemiologia local de las bacteriemias por
BMR, con el fin de orientar protocolos terapéu-
ticos acordes a los patrones de susceptibilidad
del entorno y garantizar el inicio precoz del tra-
tamiento mas adecuado?®.

El objetivo principal del presente estudio fue
evaluar la frecuencia y las caracteristicas clini-
cas y microbiolégicas de las bacteriemias por
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BMR en dos hospitales de tercer nivel de la ciu-
dad de Cérdoba. Como objetivos secundarios, se
propuso identificar los factores de riesgo aso-
ciados al desarrollo de bacteriemias por BMR y
comparar las caracteristicas clinicas segun el
origen comunitario o intrahospitalario de estas
infecciones.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte analitico retrospec-
tivo en dos centros hospitalarios de alta complejidad de
la Ciudad de Cérdoba (Hospital Privado Universitario de
Cérdoba y Hospital Radl Angel Ferreyra). A partir de la
base de datos del servicio de Microbiologia de ambas ins-
tituciones, se identificaron todos los pacientes mayores
de 18 afios de edad que habian presentado episodios de
bacteriemia en el periodo comprendido entre enero 2020
y febrero 2021. Se incluyeron los casos con hemocultivos
clinicamente significativos (realizados tanto en pacien-
tes ambulatorios como hospitalizados) y se excluyeron
los episodios compatibles con contaminacién, los ocurri-
dos en embarazadas y los registrados en menores de 18
afios. Se identificaron datos demogréficos, comorbilida-
des, foco infeccioso, lugar de adquisicién de la infeccién
(intrahospitalaria o adquirida en la comunidad), bacteria
responsable y su perfil de susceptibilidad antimicrobia-
na. Asimismo, se determiné la presencia de bacteriemias
por bacterias multirresistentes (BMR) y la mortalidad a 30
dias desde el inicio del cuadro.

Se evaluaron potenciales factores de riesgo para bac-
teriemias y para el desarrollo de infecciones por BMR,
incluyendo: uso de antimicrobianos en los 3 meses pre-
vios (identificindose el farmaco recibido), antecedente
de hospitalizacién >48 h en los 6 meses previos (regis-
trandose si fue en unidad de cuidados criticos), presen-
cia de dispositivos invasivos (sonda vesical, nefrostomia,
catéter venoso central, asistencia respiratoria mecdanica
u otros) en el mes previo, y administracién de nutricién

parenteral en las 72 h anteriores al inicio del cuadro.

Definiciones

Hemocultivo clinicamente significativo: Crecimiento
de una o mas bacterias en al menos una muestra de he-
mocultivo, exceptuando a aquellos que son potenciales
contaminantes de la piel (como Diphteroides, Propionibacte-
rium species, Bacillus species, Staphylococcus coagulasa ne-
gativo, Corynebacterium, Streptococcus grupo viridans), en
cuyo caso deberdn cumplir uno de los siguientes criterios:
a) Desarrollo en dos 0 mds muestras de hemocultivos; b)

Aislamiento de misma bacteria en otro sitio considerado

MEDICINA (Buenos Aires) 0000; 00: 0000

Articulo original

como fuente de la bacteriemia; c) Infeccién intravascular
con T°>38°C 0 <36°C sin otro patdgeno aislado, que haya
motivado el inicio de terapia antimicrobiana especifica
para el mismo?.

Mismo episodio de bacteriemias: Conjunto de he-
mocultivos con igual microorganismo, mismo patrén de
susceptibilidad y mismo foco infeccioso en un mismo pa-
ciente durante un mismo periodo de tiempo™.

Hemocultivos polimicrobianos: Aislamiento de >2 es-
pecies bacterianas en uno o mas hemocultivos obtenidos
simultdneamente, cumpliendo criterios de hemocultivo
clinicamente significativo®.

Bacterias multirresistentes a drogas antimicrobianas:
Se definieron segun criterios del Centro de Control y Pre-
vencién de Enfermedades (sigla en inglés CDC [Centers for
Disease Control and Prevention]) de la siguiente manera: a)
Enterobacteriaceae productoras de betalactamasa de es-
pectro extendido (BLEE); b) bacterias con mecanismos de
resistencia intrinseca como Stenotrophomonas maltophilia,
Burkholderia cepacia y Ralstonia picketii; c¢) cualquier baci-
lo Gram negativo (como Acinetobacter, Enterobacteriaceae,
Pseudomonas) resistente a tres o mas de las siguientes cla-
ses de drogas: piperacilina/tazobactam, cefalosporinas,
carbapenems (imipenem, meropenem, ertapenem), mo-
nobactams (aztreonam), aminoglucésidos (gentamicina,
tobramicina y amikacina) y fluoroquinolonas (ciprofloxa-
cina, levofloxacina); d) entre las bacterias Gram positivos,
Staphylococcus resistentes a la meticilina y Enterococos
resistentes a la vancomicina son considerados patégenos

multirresistentes 1113,

Origen de la infeccion

Infeccién adquirida en la comunidad: Hemocultivo
obtenido en paciente ambulatorio o dentro de las prime-
ras 48 h de internacién, sin intervenciones asistenciales
que justificaran su adquisicién®.

Infeccién intrahospitalaria o nosocomial: Hemoculti-
vo obtenido >48 h desde la internacién o entre las 48-72
h posteriores al alta ™.

Definicién de focos infecciosos. El origen probable se
determiné segun historia clinica y estudios complemen-
tarios, de acuerdo con criterios estandarizados:

Bacteriemia primaria: Aislamiento de bacterias en los
hemocultivos, cumpliendo con la definicién de hemocul-
tivo clinicamente significativo, sin identificacién de un
foco infeccioso especifico®.

Infeccién respiratoria baja: Incluyé a a) Traqueobron-
quitis: Radiografia de térax sin infiltrados alveolares y la
presencia de 2 de las siguientes: 1) Fiebre >38°C, 2) Tos, 3)
Expectoracién purulenta y/o aislamiento de bacteria en
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secreciones respiratorias, 4) Sibilancias o roncus. b) Neu-
monia: Radiografia con infiltrado alveolar y uno de los si-
guientes: 1) Rales crepitantes o matidez, 2) Expectoracién
purulenta y/o aislamiento de bacteria en secreciones res-
piratorias, 3) Hemocultivo positivo.

Infeccién urinaria (ITU): Presencia de los siguientes
2 criterios: a) Presentar al menos uno de los siguientes
signos o sintomas: temperatura >38°C en menores de 66
afios de edad, dolor suprapubico (sin otra causa aparen-
te), dolor o sensibilidad en el angulo costovertebral (sin
otra causa aparente), urgencia miccional, disuria o pola-
quiuria; b) urocultivo positivo con no mas de 2 especies
de bacterias, al menos uno de ellos que desarrollen mas
de 100 000 UFC/ml*. Asimismo, se consideré como infec-
cién urinaria a aquel episodio de bacteriemias producida
luego de la manipulacién del sistema urinario (uretrosto-
mia, cistostomia, colocacién de catéter pigtail o nefrosto-
mia en arbol urinario, biopsia prostatica transrectal).

Infeccion asociada a catéter: Presencia de al menos
uno de los siguientes dos criterios: a) cultivo de punta
de catéter con >15 UFC Técnica de Maki) asociado a he-
mocultivo con aislamiento de 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 microor-
ganismo?®.

Infeccién de sitio quirdrgico: Infeccién ocurrida den-
tro de los 30 dias posteriores a una cirugia (en caso de tra-
tarse de procedimiento quirtirgico 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 quirtrgicoV.

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: Cuadro de origen gastrointesti-
nal, no relacionado con via biliar.

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
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de calidad externo de pruebas de susceptibilidad antimi-
crobiana e identificacién del Instituto de Salud ANLIS Dr.

Carlos Malbran.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como mediana
y rango intercuartil 25-75% (m:RIC), y la comparacién de
las mismas se realizé con test de t de Student o Mann-
Whitney de acuerdo a su distribucién. Las variables ca-
tegdricas se expresaron como numero y porcentaje y se
compararon con test chi cuadrado o exacto de Fisher,
de acuerdo con las frecuencias esperadas. Se considerd
como estadisticamente significativo un valor de probabi-
lidad <0.05.

Para evaluar la asociacién entre los factores de riesgo
individuales y el desarrollo de bacteriemias por bacte-
rias multirresistentes a drogas, se utilizé Odds ratio (OR)
con intervalo de confianza del 95% (IC95%). Las variables
con p<0.05 en dicho analisis fueron incluidas en un mo-
delo de regresién logistica multivariable para estimar los
odds ratios ajustados (ORa). El ajuste global del modelo
se evalud mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow y la
capacidad explicativa se determiné con el coeficiente de
determinacién de Nagelkerke (R?). El andlisis estadistico
se realizé con el programa estadistico SPSS 24.0 (SPSS,
Inc., Chicago, IL).

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién
del Departamento de Docencia e Investigacion del Hospi-
tal Privado Universitario de Cérdoba.

Resultados

Durante el periodo analizado se identifica-
ron 403 episodios de bacteriemia, de los cuales
155 (38.4%) fueron causados por BMR. Entre es-
tas ultimas, 46 (29.7%) fueron adquiridas en la
comunidad y 109 (70.3%) en el ambito intrahos-
pitalario. La mediana de edad de los pacientes
con BMR fue de 65 anos (RIC 56-74.5) y 95 (61.3%)
correspondieron a sexo masculino. La mortali-
dad a 30 dias fue del 26.3% (106 pacientes), sig-
nificativamente mayor en las bacteriemias por
BMR en comparacién con las no BMR (33.5% vs.
21.8%; p=0.009). Se registraron 28 episodios poli-
microbianos (6.9%), sin diferencias entre ambos
grupos (6.4% vs. 7.3%; p=0.70).

Entre las comorbilidades de los pacientes con
bacteriemias por BMR, la diabetes mellitus es-
tuvo presente en 65 (41.9%), el tabaquismo en
50 (32.3%), la enfermedad renal crénica en 46
(29.7%) v 16 (10.3%) tenian antecedente de tras-
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plante renal. Se observaron 11 (7.1%) pacientes
con neutropenia y 7 (4.5%) con antecedente de
trasplante de médula ésea. El resto de las co-
morbilidades se detalla en la Tabla 1.

Los principales focos de infeccién en las bac-
teriemias por BMR fueron: bacteriemia primaria
en 47 (30.3%) episodios, infeccién urinaria en
31 (20%), bacteriemia asociada a catéter en 26
(16.8%) e infeccién respiratoria baja 18 (11.6%).
De todos los focos evaluados, solo el foco res-
piratorio mostré una diferencia significativa

Articulo original

en comparacién con las bacteriemias no BMR
(11.6% vs. 5.6%; p=0.03). El resto de los focos se
presenta en la Tabla 2.

Se identificaron 438 aislamientos microbio-
légicos correspondientes a los 403 episodios, de
los cuales 157 (35.8%) pertenecieron a episodios
BMR y 284 (64.1%) a episodios no BMR. Entre los
aislamientos BMR, 108 (68.8%) fueron bacilos
Gram negativos: Klebsiella pneumoniae 35 (22.3%),
Escherichia coli 34 (21.7%), Enterobacter cloacae 10
(6.4%), Acinetobacter baumannii 9 (5.7%) y Serratia

Tabla 1 |Comparacion de las caracteristicas clinicas de los episodios de bacteriemias secundarias a bacterias multirresistentes
y las secundarias a bacterias no multirresistentes

Caracteristicas Bacteriemias
clinico-epidemioldégicas totales
N=403
(100%)
Hospital Privado, n (%) 218 (54.1)
Hospital Raul A Ferreyra, n (%) 185 (45.9)
Edad (afos), m: RIC 66: 56-76
Sexo masculino, n (%) 247 (61.3)
Bacteriemias adquiridas en la 194 (48.1)
comunidad, n (%)
Bacteriemias intrahospitalarias, n (%) 209 (51.9)
Hemocultivo polimicrobiano 28 (6.9)
Muerte a los 30 dias, n (%) 106 (26.3)
Comorbilidades
Tabaquismo, n (%) 153 (38)
Diabetes mellitus, n (%) 138 (34.2)
Enfermedad renal crénica, n (%) 132 (32.8)
Procedimiento quirurgico previo, n (%) 92 (22.8)
Cancer activo, n (%) 124 (30.8)
Neoplasia hematoldgica, n (%) 51 (12.7)
Neoplasia no hematoldgica, n (%) 73 (18.1)
Trasplante de médula ésea, n (%) 18 (4.5)
Tratamiento inmunosupresor, n (%) 64 (15.9)
Tratamiento esteroideo, n (%) 49 (12.2)
Enfermedad neuroldgica, n (%) 58 (14.4)
Cardiopatia isquémica, n (%) 51 (12.7)
Insuficiencia cardiaca, n (%) 37 (9.2)
Enfermedad vascular periférica, n (%) 36 (8.9)
Enfermedad pulmonar crénica, n (%) 31 (7.7)
Asma, n (%) 14 (3.5)
Trasplante renal, n (%) 31 (7.7)
Hepatopatia, n (%) 26 (6.5)
Enfermedad autoinmune, n (%) 20 (5)

Bacteriemias Bacteremias
por BMR por No BMR
N=155 N=248
(38.4%) (61.6%)
70 (45.2) 148 (59.7) 0.004
85 (54.8) 100 (40.3) 0.004
65: 56-74.5 66: 57-76 0.26
95 (61.3) 152 (61.3) 1
46 (29.7) 148 (59.7) <0.001
109 (70.3) 100 (40.3) <0.001
10 (6.4) 18 (7.3) 0.7
52 (33.5) 54 (21.8) 0.009
50 (32.3) 103 (41.5) 0.06
65 (41.9) 73 (29.4) 0.01
46 (29.7) 86 (34.7) 0.29
45 (29) 47 (19) 0.01
44 (28.4) 80 (32.3) 0.41
20 (12.9) 31 (12.5) 0.55
24 (15.5) 49 (19.8) 0.55
7 (4.5) 11 (4.4) 0.97
28 (18.1) 36 (14.5) 0.34
22 (14.2) 27 (10.9) 0.32
22 (14.2) 36 (14.5) 0.92
19 (12.3) 32 (12.9) 0.85
11 (7.1) 26 (10.5) 0.25
19 (12.3) 17 (6.9) 0.06
13 (8.4) 18 (7.3) 0.67
1(0.2) 13 (5.2) 0.01
16 (10.3) 15 (6) 0.11
10 (6.5) 16 (6.5) 1
8 (5.2) 12 (4.8) 0.8

BMR: bacterias multirresistentes;, NoBMR: bacterias no multirresistentes, m: RIC mediana: rango intercuartil 25-75%, EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HIV: virus de la inmunodeficiencia humana
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Tabla 2 | Focos infecciosos de los episodios de bacteriemia segtin hayan sido causados por bacterias multirresistentes o no
multirresistentes

Foco infeccioso Bacteriemias Bacteriemias Bacteremias

totales por BMR por No BMR

N=403 N=155 N=248

(100%) (38.4%) (61.6%)
Bacteriemia primaria, n (%) 116 (28.8) 47 (30.3) 69 (27.8) 0.59
Infeccién urinaria, n (%) 84 (20.8) 31 (20) 53 (21.4) 0.74
Infeccion asociada a catéter, n (%) 52 (12.9) 26 (16.8) 26 (10.5) 0.06
Intraabdominal, n (%) 39 (9.7) 14 (9) 25 (10.1) 0.72
Colecistitis/via biliar, n (%) 36 (8.9) 13 (8.4) 23 (9.3) 0.76
Respiratorio, n (%) 32 (7.9) 18 (11.6) 14 (5.6) 0.03
Piel y partes blandas, n (%) 18 (4.5) 4 (2.6) 14 (5.6) 0.14
Endocarditis, n (%) 7 (1.7) 0 (0) 7 (2.8) 0.04
Osteomielitis, n (%) 5(1.2) 2 (1.3) 3(1.2) 1
Bacteriemia intradialisis, n (%) 4 (1) 0 (0) 4 (1.6) 0.30
Espondilodiscitis, n (%) 4 (1) 0 (0) 4 (1.6) 0.30
Peritonitis, n (%) 2 (0.5) 0 (0) 2 (0.8) 0.52
Artritis, n (%) 2 (0.5) 0 (0) 2 (0.8) 0.52
Infecciéon asociada a proétesis, n (%) 2 (0.5) 0 (0) 2 (0.8) 0.52

BMR: bacterias multirresistentes; No MR: bacterias no multirresistentes

Tabla 3 | Tipos de aislamientos microbioldgicos diferenciados segtn si han sido bacterias multirresistentes o no
multirresistentes

Aislamiento microbiolégico Total aislamiento BMR No BMR

N=438 N=157 N=281

(100%) (35.8%) (64.1%)
Bacilos Gram negativos, n (%) 299 (68.3) 108 (68.8) 191 (68) 0.86
Escherichia coli, n (%) 125 (28.5) 34 (21.7) 91 (32.4) 0.01
Klebsiella pneumoniae, n (%) 55 (12.6) 35 (22.3) 20 (7.1) <0.005
Pseudomonas aeruginosa, n (%) 28 (6.4) 4 (2.5) 24 (8.5) 0.01
Enterobacter cloacae, n (%) 14 (3.2) 10 (6.4) 4 (1.4) 0.005
Acinetobacter baumanii, n (%) 12 (2.7) 9 (5.7) 3(1.1) 0.01
Serratia marcescens, n (%) 10 (2.3) 8 (5.1) 2 (0.7) 0.005
Cocos Gram positivos, n (%) 139 (31.7) 49 (31.2) 90 (32) 0.86
Staphylococcus coagulasa negativa, n (%) 42 (9.6) 32 (20.4) 10 (3.6) <0.005
Staphylococcus aureus, n (%) 40 (9.1) 11 (7) 29 (10.3) 0.24
Enterococcus faecalis, n (%) 17 (3.9) 1 (0.6) 16 (5.7) 0.009

BMR: bacterias multirresistentes; NoBMR: bacterias no multirresistentes

marcescens 8 (5.1%). La mayoria de estos microor- (31.2%) correspondieron a cocos Gram positivos,
ganismos fueron significativamente mas fre- principalmente Staphylococcus coagulasa negati-
cuentes en el grupo BMR, excepto E. coli (21.7% va (32 [20.4%)]), Staphylococcus aureus (11 [7.0%]) y
vs. 32.4%; p=0.01) y Pseudomonas aeruginosa (2.5%  Enterococcus faecalis (1 [0.6%]). La Tabla 3 detalla
vs. 8.5%; p=0.01). Los 49 aislamientos restantes el resto de los aislamientos.
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Respecto a los mecanismos de resistencia,
entre los bacilos Gram negativos BMR se iden-
tificaron 49 (14.8%) productores de BLEE y 29
(26.9%) productores de carbapenemasas: Clase
A-KPC en 27 aislamientos (93.3%), metalocarba-
penemasa Clase B en 1 (3.4%) y oxacilinasa Clase
D en 1 (3.4%). Entre los cocos Gram positivos, 40
(28.8%) fueron meticilino resistentes y 4 (2.9%)
resistentes a vancomicina. Los perfiles de resis-
tencia mas relevantes se muestran en la Tabla 4.

Los factores asociados al aislamiento de BMR
se muestran en laTabla 5. En el andlisis bivariado,
se observd mayor frecuencia de BMR en pacien-
tes con hospitalizacién actual >48 h (57.3% vs.
34.5%; OR: 2.54; 1C95%: 1.70-3.80; p<0.001), hos-
pitalizacién previa en los tltimos 6 meses (67.5%
vs. 44.1%; OR: 2.63; 1C95%: 1.74-3.96; p<0.001),
ingreso a UCI en los ultimos 6 meses (36.3% vs.
14.6%; OR: 3.33; IC95%: 2.09-5.30; p<0.001) y uso
de antibidticos en los 6 meses previos (66.9% Vvs.
45.9%; OR: 2.37; IC95%: 1.58-3.57; p=0.005).

En el andlisis multivariable, se mantuvieron
como factores independientes: uso de antibi6-
ticos en los 6 meses previos (ORa: 1.74; IC95%:
1.08-2.73; p=0.02), hospitalizacién actual >48
h (ORa: 1.96; IC95%: 1.27-3.04; p=0.002), hospi-
talizacién en UCI en los ultimos 6 meses (ORa:
1.83; IC95%: 1.04-3.22; p=0.035) y diabetes me-
llitus (ORa: 1.98; IC95%: 1.27-3.08; p=0.002). La
hospitalizacién previa en los dltimos 6 meses
no mostr6é asociacién significativa (ORa: 1.55;
IC95%: 0.92-2.63; p=0.13). El modelo presentd
buen ajuste (Hosmer-Lemeshow p=0.95), explicé
el 16% de la variabilidad (R? de Nagelkerke=0.16)
y mostré una sensibilidad de 88.3% y especifici-
dad de 34.4% (Figura 1).

Del total de pacientes con bacteriemia, la mor-
talidad a los 30 dias fue de 119 (27.2%), siendo
mayor en los episodios causados por BMR (33.1%
vs. 23.8%; p=0.03; OR: 1.58; IC95%: 1.02-2.43).

Discusion

En nuestra cohorte de dos hospitales de alta
complejidad de la ciudad de Cérdoba se obser-
v6 una elevada frecuencia de bacteriemias cau-
sadas por BMR, que representaron el 38.4% del
total de episodios. Este hallazgo es clinicamen-
te relevante, ya que las bacteriemias por BMR
presentaron una mayor mortalidad a 30 dias en
comparacién con las causadas por bacterias no
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multirresistentes (33.5% vs. 21.8%; p=0.009), re-
sultado consistente con la evidencia internacio-
nal, que atribuye este incremento a retrasos en
el inicio de un tratamiento empirico adecuado,
la limitada disponibilidad terapéutica y la mayor
gravedad basal de los pacientes afectados®®.

La elevada proporcién de bacteriemias por
BMR observada en este estudio coincide con
reportes de Latinoamérica y Europa, donde las
tasas de resistencia en bacteriemias alcanzan
cifras de entre 40% y 50%, especialmente en uni-
dades de cuidados criticos”*?. Este fenémeno
probablemente refleja la presidén selectiva gene-
rada por el uso intensivo de antimicrobianos, la
persistencia de deficiencias en los programas de
control de infecciones y la necesidad de fortale-
cer los sistemas de deteccién precoz de coloni-
zacioén por patégenos multirresistentes.

Desde el punto de vista microbiolégico, la
mayoria de los aislamientos en bacteriemias
por BMR fueron bacilos Gram negativos (68.8%),
principalmente K. pneumoniae, E. coli y A. bauman-
nii. Esta distribucién coincide con estudios pre-
vios en la misma institucién en Argentina y en
otras regiones, donde K. pneumoniae ha emergido
como el principal patégeno productor de carba-
penemasas (especialmente KPC)'**2. En nuestra
serie, los mecanismos de resistencia predomi-
nantes fueron BLEE (14.8%) y carbapenemasas
(26.9%), con una predominancia del tipo KPC
(93.3%), patrén acorde a la epidemiologia actual
de la regién y a reportes internacionales recien-
te512’21.

Dentro de las bacterias méas frecuentemente
aislados en nuestro estudio, teniendo en cuenta
la resistencia antimicrobiana que presentaron,
Escherichia coli fue resistente a las cefalosporinas
de 3° generacién en el 20% de los casos, y un 2.4%
fue resistente a imipenem, dato coincidente con
lo reportado por la Red Whonet Argentina 2023
en la cual se observé un 21.5% de resistencia a
la misma, observado predominantemente en el
norte del pais, con un porcentaje mas bajo de
resistencia a los carbapenémicos con un total de
1.4%, aunque se reporté en los resultados par-
ciales de 2024 un incremento a 2.1%%. En cuanto
a K. pneumoniae observamos una resistencia ele-
vada a cefalosporinas de 3° y 4° generacién con
un 63.6% y un 30.9% fueron resistentes a imipe-
nem, estos datos se asemejan a lo reportado a
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Tabla 4 | Resistencias antimicrobianas de los principales aislamientos microbioldgicos, segun las bacteriemias hayan sido
adquiridas en la comunidad o intrahospitalarias

Bacterias y antibioticos Aislamiento Bacteriemia Bacteriemia
testeados totales AC IH

N=438 N=210 N=228
Bacilos Gram negativos, n (%) 301 (68.7) 144 (68.6) 157 (68.9) 0.94
Escherichia coli (n=125) 125 (28.5) 91 (43.3) 34 (14.9) <0.001
Ampicilina sulbactam, n (%) 72 (57.6) 48 (52.7) 24 (70.6) 0.07
Amikacina, n (%) 2 (1.6) 1(1.1) 1(2.9) 0.47
Ceftriaxona, n (%) 25 (20) 14 (15.4) 11 (32.4) 0.03
Cefepime, n (%) 25 (20) 14 (15.4) 11 (32.4) 0.03
Ciprofloxacina, n (%) 67 (53.6) 49 (53.8) 18 (52.9) 0.92
Imipenem, n (%) 3 (2.4) 1(1.1) 2 (5.9) 0.17
PTZ, n (%) 13 (10.4) 8 (8.8) 5(14.7) 0.33
Klebsiella pneumoniae (n=55) 55 (12.6) 12 (5.7) 43 (18.9) <0.001
Amikacina, n (%) 6 (10.9) 2 (16.7) 4 (9.3) 0.60
Ampicilina sulbactam, n (%) 35 (63.6) 4 (33.3) 31 (72.1) 0.02
Ceftriaxona, n (%) 35 (63.6) 4 (33.3) 31 (72.1) 0.02
Cefepime, n (%) 35 (63.6) 4 (33.3) 31 (72.1) 0.02
Ciprofloxacina, n (%) 25 (45.5) 5 (41.7) 20 (46.5) 0.76
Imipenem, n (%) 17 (30.9) 2 (16.7) 15 (34.1) 0.30
PTZ, n (%) 30 (54.5) 3 (25) 27 (62.8) 0.02
Pseudomonas aeruginosa (n=28) 28 (6.4) 8 (3.8) 20 (8.8) 0.034
Amikacina, n (%) 3 (10.7) 0 (0) 3 (15) 0.53
Ceftazidima, n (%) 3 (10.7) 1 (12.5) 2 (10) 0.20
Cefepime, n (%) 3 (10.7) 2 (25) 1(5) 0.18
Ciprofloxacina, n (%) 5(17.9) 1(12.5) 4 (20) 1
Imipenem, n (%) 5(17.9) 2 (25) 3 (15) 0.60
Meropenem, n (%) 4 (14.3) 1(12.5) 3 (15) 1
PTZ, n (%) 4 (10.3) 1(12.5) 3 (15) 1
Enterobacter cloacae (n=14) 14 (3.2) 4 (1.9) 10 (4.4) 0.14
Amikacina, n (%) 3 (21.4) 0 (0) 3 (30) 0.50
Ceftriaxona, n (%) 11 (78.6) 3 (75) 8 (80) 1
Cefepime, n (%) 9 (64.3) 3 (75) 6 (60) 1
Ciprofloxacina, n (%) 9 (64.3) 3 (75) 6 (60) 1
Imipenem, n (%) 3 (21.4) 0 (0) 3 (30) 0.50
Meropenem, n (%) 3 (21.4) 0 (0) 3 (30) 0.50
PTZ, n (%) 8 (57.1) 1 (25) 7 (70) 0.24
Acinetobacter baumanii (n=12) 12 (100) 1 (0.5) 11 (4.8) 0.005
Ceftazidima, n (%) 9 (75) 0 (0) 9 (81.8) 0.25
Cefepime, n (%) 9 (75) 0 (0) 9 (81.8) 0.25

(continua)
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Aislamiento
L G EVH
N=438

Bacterias y antibioticos
testeados
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Ciprofloxacina, n (%) 9 (75)
Amikacina, n (%) 7 (58.3)
Imipenem, n (%) 9 (75)
PTZ, n (%) 9 (75)
Cocos Gram positivos, n (%) 139 (31.7)
Staphylococcus aureus (n=40) 40 (9.1)
Ampicilina sulbactam, n (%) 10 (25)
Cefalosporinas de 1° generacién, n (%) 10 (25)
Ciprofloxacina, n (%) 5(12.5)
Clindamicina, n (%) 19 (47.5)
Rifampicina, n (%) 2 (5)
TMP/SMX, n (%) 1(2.5)
Vancomicina, n (%) 0 (0)
Minociclina, n (%) 0 (0)
Staphylococcus coagulasa negativa(n=42) 42 (9.6)
Ampicilina sulbactam, n (%) 30 (71.4)
Cefalosporinas de 1° generacién, n (%) 30 (71.4)
Ciprofloxacina, n (%) 21 (50)
Clindamicina, n (%) 23 (54.8)
Rifampicina, n (%) 10 (23.8)
TMP/SMX, n (%) 14 (33.3)
Vancomicina, n (%) 0 (0)
Enterococcus faecalis (n=17), n (%) 17 (3.9)
Ampicilina, n (%) 0 (0)
Ciprofloxacina, n (%) 13 (76.5)
Vancomicina, n (%) 1(5.9)

Bacteriemia Bacteriemia
AC IH
N=210 N=228
0 (0) 9 (81.8) 0.25
0 (0) 7 (63.6) 0.41
0 (0) 9 (81.8) 0.25
0 (0) 9 (81.8) 0.25
68 (32.4%) 71 (31.1) 0.78
24 (11.4) 16 (7) 0.11
5 (20.8) 5 (31.3) 0.46
5 (20.8) 5 (20.8) 0.45
2 (8.3) 3(18.8) 0.33
9 (37.5) 10 (62.5) 0.12
1(4.2) 1(6.3) 1
0 (0) 1(6.3) 0.4
0 (0) 0 (0) 1
0 (0) 0 (0) 1
10 (4.8) 32 (14) 0.001
5 (50) 25 (78.1) 0.12
5 (50) 25 (78.1) 0.12
3 (30) 18 (56.3) 0.28
5 (50) 18 (56.3) 1
9 (28.1) 1 (10) 0.4
2 (20) 12 (37.5) 0.45
0 (0) 0 (0) 1
8 (3.8) 9 (3.9) 0.94
0 (0) 0 (0) 1
7 (87.5) 6 (66.7) 0.31
0 (0) 1(11.1) 0.33

Bacteriemias-AC: Bacteriemias adquiridas en la comunidad,; Bacteriemias-IH: bacteriemias intrahospitalarias, BMR: bacterias
multirresistentes; NoBMR: bacterias No Multirresistentes; PTZ: piperacilina tazobactam, TMP/SMX: Trimetoprima sulfametoxazol

nivel nacional que informé un 51.6% para cefa-
losporinas de 3° generacién predominantemen-
te en la zona centro-norte del pais, y un 33.3% de
resistencia a carbapenémicos?.

Por otro lado, observamos que los aislamien-
tos de P. aeruginosa el 17.9% eran resistentes a
ciprofloxacina, mismo porcentaje que para el
observado en resistencia a imipenem, datos se-
mejantes a los Ultimos registros de la red nacio-
nal donde se obtuvo un 15.8% y un 24% respecti-
vamente, con una discordancia regional en este
altimo grupo siendo mas frecuente Pseudomonas
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resistente a carbapenémicos en el sur del pais®.
En cuanto a A. baumanii se observo que el 75%
fueron resistentes a imipenem mientras que en
los registros nacionales en 2023 se informé un
70.7% con un crecimiento hacia 2023 del 88.5%,
resultando una resistencia critica??.

Respecto a los cocos Gram positivos, se des-
tacé que S. aureus fue meticilino resistente en
el 25% en nuestra cohorte, comparado con los
registros nacionales del 33.6%, donde se eviden-
ciaba mayores cifras de resistencias en la zona
norte del pais??. Mientras que E. faecalis fue resis-
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Tabla 5 | Factores asociados a aislamientos de bacterias multirresistentes

Caracteristica Total BMR Odds
aislamientos N=157 1C95%
N=438 (100) (35.8)
Intrahospitalaria, n (%) 228 (52.1) 110 (70.1) 118 (42) <0.001 3.23: 2.13-4.89.
p<0.001
Hospitalizaciéon actual mas de 187 (42.7) 90 (57.3) 97 (34.5) <0.001 2.54: 1.70-3.80.
48 horas, n (%) p<0.001
Hospitalizacion previa 230 (52.5) 106 (67.5) 124 (44.1) <0.001 2.63: 1.74-3.96.
Ultimos 6 meses, n (%) p<0.001
Hospitalizaciéon unidad de cuidados 98 (22.4) 57 (36.3) 41 (14.6) <0.001 3.33: 2.09-5.30.
ultimos 6 meses, n (%) p<0.001
COVID-19 ultimo mes, n (%) 87 (19.9) 43 (27.4) 44 (15.7) 0.003 2.03: 1.26-3.27.
p=0.004
Procedimiento quirurgico previo, n (%) 96 (21.9) 45 (25.7) 51 (18.1) 0.01 1.81: 1.14-2.8.
p=0.01
Sonda vesical, n (%) 149 (34) 74 (47.1) 75 (26.7) <0.001 2.44: 1.62-3.69.
p<0.001
Catéter venoso central, n (%) 167 (38.1) 78 (49.7) 89 (31.7) <0.001 2.13: 1.42-3.18.
p<0.001
Nutricién parenteral, n (%) 31 (7.1) 16 (10.2) 15 (5.3) 0.05 2.01: 0.96-4.19.
p=0.06
Asistencia Respiratoria mecanica, n (%) 78 (17.8) 46 (29.3) 32 (11.4) <0.001 3.22: 1.94-5.33.
p<0.001
Comorbilidades
Diabetes mellitus , n (%) 148 (33.8) 65 (41.4) 83 (29.5) 0.01 1.68: 1.12-2.53.
p=0.012
Tabaquismo, n (%) 171 (39) 51 (32.5) 120 (42.7) 0.03 0.64: 0.42-0.97.
p=0.036
Cancer activo, n (%) 137 (31.3) 45 (28.7) 92 (32.7) 0.37 0.82: 0.53-1.26.
p=0.66
Trasplante de médula ésea, n (%) 21 (4.8) 7 (4.5) 14 (5) 0.80 0.89: 0.35-2.25.
p=0.80
Hemocultivo polimicrobiano, n (%) 67 (15.3) 12 (7.6) 55 (19.6) 0.001 0.34: 0.17-0.65.
p<0.001
Antibioticoterapia previa
Antibioticoterapia previa en 234 (53.4) 105 (66.9) 129 (45.9) <0.001 2.37: 1.58-3.57.
ultimos 6 meses, n (%) p<0.001
Antibioticoterapia previa 187 (42.7) 90 (57.3) 97 (34.5) <0.001 2.54: 1.70-3.80.
ultimo mes, n (%) p<0.001
Antibioticoterapia previa en 210 (47.9) 97 (61.8) 113 (40.2) <0.001 2.40: 1.61-3.58.
ultimos 3 meses, n (%) p<0.001
Tipo de antibiotico previo en los 6 meses previos
Carbapenémicos, n (%) 44 (10) 25 (15.9) 19 (6.8) 0.002 2.6: 1.38-4.91.
p=0.03
PTZ, n (%) 62 (14.2) 27 (17.2) 35 (12.5) 0.17 1.46: 0.84-2.51.
p=0.17
(continuda)
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(continuacion)

Odds
1C95%

Total
aislamientos

Caracteristica

N=438 (100)

Betalactamicos no PTZ, n (%) 83 (18.9) 38 (24.2) 45 (16) 0.03 1.67: 1.03-2.71.
p=0.03
Amikacina, n (%) 40 (9.1) 25 (15.9) 15 (5.3) <0.001 3.35: 1.71-6.58.
p<0.001
Vancomicina, n (%) 51 (11.6) 32 (20.4) 19 (6.8) <0.001 3.53: 1.92-6.47
p<0.001
Macrélidos, n (%) 33 (7.5) 17 (10.8) 16 (5.7) 0.05 2.01: 0.98-4.10.
p=0.05
Quinolonas, n (%) 70 (16) 33 (21) 37 (13.2) 0.03 1.75: 1.04-2.9.
p=0.03

BMR: bacterias multirresistentes; NoBMR: bacterias no multirresistentes; ITU: infecciones del tracto urinario; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva cronica; PTZ: piperacilina tazobactam, TMP/SMX: trimetoprima sulfametoxazol

Figura 1 | En el modelo de regresion logistica multivariable se evidenciaron Odds ratio ajustados de factores de riesgo asociados a
desarrollo de bacteriemias secundario a bacterias multirresistentes con asociacion positiva en el antecedente de uso de antibioticos
en los 6 meses previos (ORa: 1.74: 1C95% 1.08-2.73, p=0.02), hospitalizacion actual mayor a 48 horas (ORa: 1.96 1C95%:1.27-
3.04, p=0.002), hospitalizacién en unidad de cuidados criticos en los dltimos 6 meses (ORa:1.83:1C95%: 1.04-3.22, p=0.035) y
diabetes mellitus (ORa: 1.98:1C95%: 1.27-3.08, p=0.002), mientras que la hospitalizacion previa en Ultimos 6 meses no lo fue
(ORa: 1.55:1C95%: 0.92-2.63, p=0.13)
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tente a la vancomicina en el 5.9% de los casos en
nuestro estudio comparado con un 8.3% a nivel
nacional con claro predominio en las regiones
de Cuyo y Buenos Aires?.

En el analisis multivariado, se identificaron
como factores de riesgo independientes para el
desarrollo de bacteriemias por BMR la hospita-
lizacién actual mayor a 48 horas, la hospitali-
zacién previa en unidad de cuidados intensivos
en los ultimos 6 meses, el uso de antibidticos en
los 6 meses previos y la presencia de diabetes
mellitus. Estos factores han sido consistente-
mente sefialados en la literatura como predic-
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tores de infecciones por BMR*!?#, La asociacién
con diabetes mellitus podria explicarse por la
mayor susceptibilidad a infecciones severas, al-
teraciones inmunolégicas, mayor contacto con
el sistema de salud y una mayor frecuencia de
uso de antibiéticos en esta poblaciéon??. Res-
pecto a hospitalizacién actual mayor a 48 horas,
la estancia hospitalaria prolongada aumenta la
exposicién a patégenos nosocomiales y proce-
dimientos invasivos, facilitando la colonizacién
y posterior infeccién por BMR. En lo relacionado
a hospitalizacién previa en unidad de cuidados
intensivos en los ultimos 6 meses: los pacientes
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en UCI suelen recibir tratamientos antimicrobia-
nos de amplio espectro y estan expuestos a dis-
positivos invasivos, lo que incrementa el riesgo
de adquirir BMR . El uso de antibiéticos en los
6 meses previos: la exposicién reciente a anti-
microbianos, especialmente de amplio espectro,
selecciona cepas resistentes y altera la micro-
biota normal, predisponiendo a infecciones por
BMR.

Un hallazgo particularmente relevante fue
que casi el 30% de las bacteriemias por BMR
fueron adquiridas en la comunidad. Este fend-
meno, documentado también en estudios in-
ternacionales, indica que la resistencia antimi-
crobiana ha trascendido el ambito hospitalario
y se ha convertido en un problema emergente
en atenciéon ambulatoria. Factores como la au-
tomedicacién, la disponibilidad no regulada de
antimicrobianos y el contacto repetido con cen-
tros de salud podrian contribuir a esta tenden-
cia??®. Esto subraya la necesidad de expandir los
programas de vigilancia epidemiolégica y uso
racional de antimicrobianos al &mbito extrahos-
pitalario.

Entre las fortalezas de este estudio se desta-
can el tamafio de la cohorte, la inclusién de pa-
cientes de dos centros de tercer nivel y el andlisis
detallado de factores clinicos y microbiolégicos
asociados a bacteriemias por BMR. No obstante,
se reconocen limitaciones inherentes al disefio
retrospectivo, como la posibilidad de sesgo de
seleccion y la dependencia de la calidad del re-
gistro clinico. Ademas, al tratarse de un estudio
realizado en una regién especifica, los resulta-
dos pueden no ser generalizables a otras areas
con diferentes perfiles epidemiolégicos.

Los hallazgos de este estudio subrayan la ne-
cesidad de fortalecer las estrategias de preven-
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cién y control de infecciones y de optimizar el
uso de antimicrobianos. En nuestro centro, el Co-
mité de control de infecciones ha implementa-
do un programa integral que incluye higiene de
manos, bundles (paquetes de medidas) basados
en evidencia, vigilancia microbiolégica activa,
monitoreo de indicadores y un programa de uso
racional de antimicrobianos. La elevada preva-
lencia de bacteriemias por BMR y su asociacién
con mayor mortalidad resaltan la importancia
de adaptar las guias terapéuticas a la epidemio-
logia local y de identificar tempranamente a
los pacientes con mayor riesgo. Estas acciones
constituyen una base sélida para futuras estra-
tegias institucionales y para el desarrollo de es-
tudios prospectivos que evaliien su impacto en
la reduccién de infecciones y microorganismos
multirresistentes.

Como conclusién, las bacteriemias por BMR
constituyen un problema clinico relevante en
nuestra poblacién, con una elevada frecuencia y
mayor mortalidad a 30 dias en comparacién con
aquellas causadas por patégenos no multirresis-
tentes. Se identificaron factores de riesgo inde-
pendientes, como hospitalizacién prolongada,
ingreso previo a unidad de cuidados criticos, uso
reciente de antibidticos y presencia de diabetes
mellitus. Estos hallazgos refuerzan la necesidad
de estrategias de vigilancia epidemiolédgica lo-
cal, optimizacién de terapias empiricas e inter-
venciones especificas dirigidas a las poblaciones
de mayor riesgo, tanto en el &mbito hospitalario
como extrahospitalario.
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