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RESUMEN

La bacteriemia es causa importante de morbilidad
y mortalidad en la Unidad de Terapia Intensiva
(UTI). En este estudio se determind la distribucioén
de microorganismos causantes de episodios de
bacteriemia en UTI de adultos en un Hospital
Universitario de la ciudad de Coérdoba. Se hizo
énfasis en el tipo de microorganismos aislados en
episodios adquiridos en la comunidad y en el
hospital y la sensibilidad a los antimicrobianos de
las especies mas frecuentes. Se document6 un total
de 118 episodios de bacteriemia y fungemia en un
periodo de 6 afios, de los cuales 34.7 % fueron
adquiridos en la comunidad y 653 % de
adquisicion nosocomial. Las bacterias gram
positivas y gram negativas dieron cuenta al 45 %y
42 % de los episodios monomicrobianos
respectivamente. La infeccion polimicrobiana dio
cuenta del 8 % y los hongos del 5 % de los
episodios.

S. aureus (16%). S. pneumoniae (11%) y S.
coagulasa negativa (6%) fueron las bacterias gran-
positivas predominantes mientras que Escherichia
coli (10%), Klebsiella spp. (10%), Pseudomonas
aeruginosa (6%) y Acinetobacter baumannii (4%)
fueron las bacterias gran-negativas mas frecuentes.
Un 50% de los S. aureus fueron meticilino
resistentes 'y 2/7 enterococos presentaron
resistencia a vancomicina mientras que todos los
aislamientos de S. pneumoniae y estreptococos B
hemoliticos fueron sensibles a penicilina. Un 50 %
de las Klebsiella spp, y ningina E. coli fueron
productoras de beta lactamasa de espectro
extendido. Un 30 % de P. aeruginosa presentd
resistencia a ceftazidima y meropenem mientras
que todos los aislamientos de A. baumannii fueron
multiresistentes pero sensibles a carbapenemes. La
vigilancia de la bacteremia en la UTI es
importante ya que detecta los cambios mas
importantes en la etiologia microbiana y la

Emergencia de bacterias multiresistentes que
presentan serios problemas para el tratamiento
como S. aureus resistente a meticilina,
enterococos resistentes a vancomicina,
enterobacterias productoras de B-lactamasa de
espectro extendido y P. aeruginosa y A baumannii
multiresistentes.

Palabras claves: bacteriemias, adultos, unidad de
terapia intensiva.

INTRODUCCION

Las bacteriemias en general y en especial en ls
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) afectan la
morbimortalidad de los pacientes, prolongan el
tiempo de internacién e inciden en el gasto de
antibioticos. Los pacientes en UTI pueden ser
admitidos con infecciones adquiridas en la
comunidad o se pueden infectar luego de la
admision. Las infecciones adquiridas en la
comunidad son mas frecuentemente causadas por
S. pneumoniae, enterobacterias tales como E. coli,
S. aureus meticilino sensible, estreptococos y
anaerobios, mientras que las adquiridas en el
hospital son mas a menudo debidas a
microorganismos mas resistentes como
Enterobacter spp., Serratia spp., enterobacterias
productoras de B-lactamasas de espectro
extendido, P. aeruginosa, Acinetobacter spp., S.
aureus resistente a meticilina, enterococos Yy
hongos. "° ' La importancia del hemocultivo
reside en que el rango de mortalidad de los
pacientes bacteriémicos varia entre el 30 % y el
60% 3." " . Por lo tanto un rapido aislamiento del
agente etiolégico y la determinacion de la
susceptibilidad a los antimicrobianos (ATM) son
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esenciales para la evolucion del paciente. La
mortalidad asociada a bacteriemia se ve
incrementada cuando el paciente tiene enfermedad
de base severa, estado de shock, cuando el foco es
intraabdominal, o hay ausencia de identificable ' "*
519 T os pacientes criticamente enfermos tienen
mayor riesgo de adquirir infecciones debido a
condiciones subyacentes severas y mayor uso de
procedimientos invasivos por lo que su manejo
hace necesario una serie de medidas profilacticas
entre las que se incluyen el uso empirico de ATM
41519 No hay duda de que el incremento de la
resistencia a los antimicrobianos ha sido
consecuencia de la introduccion de nuevos
agentes.

Teniendo en cuenta que tanto la incidencia de las
diferentes especies como el perfil de resistencia a
los ATM son un fendémeno con caracteristicas
propias tanto a nivel nacional como en cada centro
asistencial, nuestro objetivo fue conocer la
etiologia microbiana de las bacteriemias en UTI
con particular énfasis en el tipo de
microorganismos (MO) aislados de bacteriemias
adquiridas en la comunidad y en el hospital y la
sensibilidad a los ATM de las principales especies
involucradas.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes de la UTI de nuestro hospital, tiene 9
camas de internacion, una de las cuales esta en una
habitacion de aislamiento .Las principales causas
de internacion son: neumonia y sepsis adquiridas
en la comunidad post quirurgico de cirugias
mayores y requerimiento de verificacion mecéanica
en pacientes con infecciones respiratorias. En un
periodo de 6 afios (enero de 2000 hasta diciembre
de 2005) se procesaron 660 series de hemocultivos
detectandose 118 episodios de bacteriemia —
fungemia.

Sistema de hemocultivos: se obtuvieron 2
muestras de sangre de 10 ml que se inocularon en
frascos de 100 ml para aerobios y anaerobios
(Laboratorios W. Brizuela). Luego de 18-24 horas
de incubacion se realizd coloracion de Gram y
repique en los medios adecuados de acuerdo a los
gérmenes observados; en caso de no observarse
bacterias en la coloracidn, se realizd subcultivo a
ciegas en agar chocolate. Ante la presencia de una
coloracion de Gram sugestiva de bacterias
anaerobias y/o fracaso de crecimiento en
atmosfera microaerofila se realizo subcultivo en
agar cerebro corazon adicionado de sangre de
carnero al 5% en jarra de anaerobiosis. Ante la
sospecha de endocarditis o sindrome febril

prolongado se efectuaron subcultivos a los 7, 11y
21 dias de incubacion.

Microorganismos: los microorganismos (MO)
fueron identificados por pruebas bioquimicas
convencionales * y en el caso de estreptococos del
grupo viridans por APISTREP (bio-Merieux,
Francia)

Sensibilidad a los antimicrobianos: se realizd
antibiograma por difusion y/o dilucién frente a los
ATM adecuados para cada MO de acuerdo a
normas NCCLS 4

Para realizar una correcta interpretacion del
estudio se definieron las siguientes situaciones:
Episodio: primer hemocultivo positivo dentro de
una serie o cualquier hemocultivo positivo nuevo
luego de las 48 horas de un resultado positivo
previo a menos de que se pudiera comprobar que
era parte del mismo episodio. '*

Bacteriemia adquirida en la comunidad vs.
Nosocomial: se considerd6 proveniente de la
comunidad si la primera muestra de hemocultivo
fue tomada antes o dentro de las primeras 48 horas
de internacion, luego de este tiempo la infeccion
se clasifico como nosocomial. Bacteriemia
verdadera vs. Contaminaciéon: en general, se
acepta que 2 aislamientos de estafilococos
coagulasa negativa (ECN) recuperados de 2
muestras de  hemocultivos se  consideran
clinicamente significativos ®* '* | ademas solo el
20% tiene valor clinico cuando son recuperados de
una de dos muestras y el 96 % si una muestra se
obtiene a través del catéter y la otra de la vena."
Estreptococos del grupo viridans se consideran
significativos si son aislados de 2 muestras y solo
un 50 % de Clostridium perfringens tienen
significacion clinica. 1 4 12

RESULTADOS

Pacientes: entre enero de enero de 2000 y
diciembre de 2005 se procesaron 660 series de
hemocultivos de pacientes admitidos en UTI de
los cuales 118 episodios (17.9%) fueron positivos:
Dichos episodios correspondieron a 69 varones t
49 mujeres con edades comprendidas entre 19 y
87 afios (media: 58 afios) Durante este periodo, los
pacientes admitidos en UTI provenian del servicio
de Emergencias: 34.7% vy de otrSas salas de
internacion: 65.3 %.

Microorganismos: la distribucion de los 128 MO
(116 aerobios, 6 anaerobios y 6 hongos) aislados
en los 118 episodios se muestra en la tabla 1:. De
los 118 episodios, 53 (44.9%) fueron debidos a
bacterias gram positiva, 50 (42.4%) a bacterias
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gran negativas, 9 (7.6%) a mas de un MO y los
restantes 6 (5%) a hongos. Figura 1. S. aureus,
estafilococos coagulasa negativa (ECN), S.
pneumoniae y estreptococos B hemoliticos dieron
cuenta del 83% de los 53 episodios
monomicrobianos causados por bacterias gram
positivas, mientras que E. coli, especies de
Klebsiella, Enterobacter cloacae, P.aeruginosa y
A. baumannii representaron el 82 % de los 50
episodios  monomicrobianos  causados  por
bacterias gram negativas. En los 9 episodios
polimicrobianos se identificaron 19 MO. Se
notaron diferencias sustanciales en el tipo de MO
aislado de las bacteriemias adquiridas en la
comunidad con respecto a las adquiridas en el
hospital. Todos los episodios causados por S.
pneumoniae, estreptococo B hemolitico 'y
estreptococos del grupo viridans fueron de origen
comunitario y estas bacterias dieron cuenta del 49
% de todos los episodios adquiridos en la
comunidad. La mayoria de los episodios causados
por S. aures, Klebsiella spp, E. cloacae y todos los
causados por ECN, P. aeruginosa, A.baumannii,
Stenotrophomonas maltophilia y Bukholderia
cepacia fueron adquiridos en el hospital y dieron
cuenta del 66% de estos episodios. La mayoria de
las bacteriemias polimicrobianas fueron de
adquisicion nosocomial e involucraron a diversas
asociaciones entre bacterias anaerobias,
enterobacterias, enterococos, bacilos gram
negativos no fermentadores y estafilococos.
Sensibilidad a los antimicrobianos: la prevalencia
de resistencia a penicilina, vancomicina,

eritromicina, clindamicina y levofloxacina entre
los aislamientos de S. pneumoniae, estreptococos
B hemoliticos y estreptococos del grupo viridans
se muestran en la Tabla 2. Todas las cepas de
estreptococos fueron sensibles a penicilina,
vancomicina, clindamicina y levofloxacina. Solo
una cepa de S. pneumoniae fue resistente a
eritromicina pero sensible a clindamicina
(Fenotipo M). La resistencia a ampicilina,
vancomicina, teicoplanina y resistencia de alto
nivel a gentamicina y estreptomicina en las
diferentes especies de enterococos se muestra en
la tabla 3. E faecalis y E. avium fueron sensibles a
ampiclina y glicopéptidos. Las 2 cepas de E.
faecium fueron resistentes a todos los ATM
ensayados y presentaron CIM a vancomicina
>256_g/ml. (fenotipo Van A).E casseliflavus fue
sensible a ampicilina y presentd resistencia
moderada a vancomicina (CIM: 8 g/ml.
fenotipoVAN C). La Tabla 4 muestra el perfil de
resistencia de S. aureus frente a diferentes ATM.
El 50% de los aislamientos fueron resistentes a
oxacilina, gentamicina, y ciprofloxacina pero
todos fueron sensibles a TMS. En la tabla 5 se
muestran los perfiles de sensibilidad de Klebsiella
spp. E. coli y P. aeruginosa. Klebsiella spp, fue la
enterobacteria mas resistente, encontrandose un 50
% de cepas productoras de S. lactamasa de
espectro extendido.

Tabla 1 Microorganismos causantes de 118 episodios de bacteriemias y fungemias adquiridas en el

hospital y adquiridas en la comunidad
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S. maltophilia 0 2 2 2
B. cepacia 0 2 2 2
B. grupo fragilis 0 1 1 1
Total 12 38 50 42
Polimicrobiana 1 8 9 8
Hongos 0 6 6 5
Total 41 77 118

a: S. agalacteae: 3, S.pyogenes: 1, S.dysgalactiae Subs.. equisimilis: 1; b: E.faecalis: 3, E. faeccium: 1: ¢: S. sanguis:
1. S. milleri: 1: d: C.septicum: e: E. aerococcus vilis:1, Leuconostoc spp: 1: f: Bacteroides grupo fragilis /
Clostridium butiricum / Enterococus avium: 1- Bacteroides grupo fragilis / E. coli: 1- C.perfringens / E. coli: 1- P
aeruginosa / E.faccium: 1- K pneumoniae / E. casseliflavus: 1- K. pneumoniae/ P. aeruginosa: 1- S. aureus / A.
baumannii: 1- A. baumannii / C.freundii: 1-S. ,altophilia / levaduras: 1

Tabla 2 Perfiles de sensibilidad a los antimicrobianos de S. pneumoniae, estreptococos B
hemoliticos y estreptococos del grupo viridans

Microorganismo N° de cepas Porcentaje de resistencia
PEN VAN ERI CLI LEV
S. pneumoniae 13 0 0 8 0 0
Estreptococo B hemolitico 5 0 0 0 0 0
S. viridans 2 0 0 0 0 0

PEN, penicilina; VAN, vancomicina; ERI, eritromicina; CLI, clindamicina; LEV, levofloxacina

Tabla 3 Perfiles de sensibilidad a los antimicrobianos de las especies de enterococos

Especie N° de Cepas N° de cepas resistentes / N° total
*) AMP VAN TEI GEN STR
E. faecalis 3 0/3 0/3 0/3 1/3 1/3
E. faeclum 2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2
E.casseliflavus 1 0/1 11 0/1 0/1 0/1
E. avium 1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1

(*) Incluyen aislamientos de episodios polimicrobianos

AMP, ampicilina; VAN, vancomicina; TEI teicoplanina; GEN, resistencia de alto nivel a la gentamicina;
STR, resistencia de alto nivel a estreptomicina.

Tabla 4 Perfiles de sensibilidad a los antimicrobianos de S. aureus

N° de cepas
)

Porcentaje de resistencia

PEN VAN OXA ERI CLI RIF TMS CIP GEN

20 95 0 50 65 65 10 0 50 50
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(*) Incluyen aislamientos de episodios polimicrobianos

PEN, penicilina; VAN, vancomicina ; OXA, oxacilina ; ERI, eritromicina; RIF, rifampicina; TMS,
trimetoprima-sulfametoxazol; CIP, ciprofloxacina; GEN, gentamicina

Tabla 5 Perfiles de sensibilidad a los antimicrobianos en Klebsiella spp., E. coli y P. aeruginosa

Microorganismos N° de Porcentaje de resistencia

Cepas

*) AMP CTN GEN AMK CAZ PIP PTZ CIP IMI MER
Klebsiella spp 100 57 48 35 50 71 43 29 0 O
E.coli 57 35 17 0 0 57 0 8 0 0
P.aeruginosa NC NC 60 50 30 40 30 60 10 30

(*) Incluyen aislamientos de episodios polimicrobianos

AMP, ampicilina; CTN, cefalotina; GEN, gentamicina; AMK, amicacina; CAZ, ceftaziidima; PIP,
piperacilina; PTZ, piperacilina tazobactam; CIP, ciprofloxacina; IMI, imipenem; MER, meropenem

5,00%

Figura 1. Distribucion de los Microorganismos (n:118)

B Gram-positivos
B Gram-negativos
Polimicrobiana

B Hongos

DISCUSION

La Dbacteriemia produce un amplio rango de
enfermedades entre las que se incluyen: sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, sepsis severa y
shock.'®. En nuestro estudio el 34.7 % de las infecciones
fueron adquiridas en la comunidad y el 65.3 % en el

hospital. Estudios previos revelan mayor adquisicion en
el hospital con respecto a la comunidad; 82% vs 18% '
y 52% vs 48%.' Un 7.6% de los episodios fue
polimicrobiano y un 5 % debido a hongos. Nuestra cifra
de episodios polimicrobianos fue algo menor al
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reportado por otros autores. 7,6 % vs. 9,4 %, 13 %, 17,8
% y 21 % 3."" *en coincidencia con otros reportes en
UTI nuestro porcentaje de fungemia fue inferior al 10%
31 las bacterias gram positivas ( 44.9 % ) dieron cuenta
de la mayor parte de los episodios monomicrobianos,
seguidos de las gram negativas (42.4%). Estudios
recientes * ' " reportan a los gram positivos como
principal causa de bacteriemia en UTI. La prevalencia de
patogenos gram positivos se ha incrementado en los
ultimos 20 afios probablemente a expensas  del
aislamiento de enterococos y ECN. Esto es
probablemente debido a la presion selectiva ejercida por
el uso de antimicrobianos de amplio espectro, tales como
las cefalosporinas de tercera generacion y quinolonas
fluoradas que son generalmente mdas activas frente a
bacterias gram negativas que a gram positivas y al uso
incrementado de procedimientos invasivos. La mayor
frecuencia de aislamientos gram positivos en UTI ha
resultado en un mayor uso de vancomicina la que ha
traido como resultado el aumento de la incidencia de
enterococos resistentes a la misma.

Al igual que en el estudio de Crowe y col.” S.
pneumoniae 'y E. coli fueron las bacterias mas
prevalentes en aislamientos provenientes de la
comunidad (32% y 19% respectivamente). De las trece
bacteriemias causadas por S. pneumoniae, 11 fueron
debidas a neumonia y 2 a meningitis. La neumonia
neumococcica bacteriémica es causa importante de
neumonia fatal adquirida en la comunidad y un nimero
importante de pacientes requieren internacion en UTIL '
7Y La totalidad de los aislamientos fue sensible a
penicilina, ceftriaxona, vancomicina y levofloxacina y
so6lo una cepa fue resistente a eritromicina. La baja
resistencia coincide con otros reportes realizados en
nuestro  pais sobre neumonias neumococcicas
bacteriémicas.'” Por el contrario, en otros paises, las
cifras de resistencia son superiores.'' Los aislamientos de
E. coli presentaron bajas cifras de resistencia a los
antimicrobianos, compatibles a otros reportes de
bacteriemias en UTI *"® ' no detectandose ninguna cepa
productora de B-lactamasa de espectro extendido.

Los estreptococos B hemoliticos fueron la tercera causa
de bacteriemia adquirida en la comunidad, siendo
Streptococcus agalactiae el mas frecuente y todas las
cepas fueron sensibles a los antimicrobianos ensayados.
S. aureus, seguido de Klebsiella spp, y P. aeruginosa
fueron los principales agentes de bacteriemia adquiridas
en el hospital (19,5 %, 12% y 10%) respectivamente.
Mientras que ECN constituyd la cuarta causa (9%)
seguida a A.baumannii (5%). S.aureus figura entre las
tres principales causas de bacteriemia adquiridas en UTI
en diversos reportes. ° '* ' ' Hay varios factores
involucrados en el aumento de infecciones por S. aureus
meticilino resistente en UTI, entre los que se encuentran:

el tiempo de internacion, la presencia de pacientes
colonizados en la misma unidad, uso previo de
antibidticos y presencia de via central.” El 50% de las
cepas de S. aureus fueron resistentes a meticilina
(SAMR) y todas ellas fueron sensibles a TMS. Nuestro
porcentaje de SAMR fue algo inferior a otros reportes de
bacteriemias en UTI a nivel nacional: 50% vs. 65%,69%,
64%, 70%,68% > *' ** El 50 % de estos aislamientos
fueron productores de B-lactamasa de espectro extendido
(BLEE). Estas enzimas fueron descriptas por primera
vez a principios de la década del 80 en Europa y
actualmente se encuentra diseminada por todo el mundo.
Ellas hidrolizan las penicilinas, cefalosporinas de
primera, tercera, cuarta generacion y monobactams pero
no a carbapenemes ni cefoxitina. Ademds son
bloqueadas por los inhibidsores de B-lactamasa como
tazobactamasa, sulbactama y acido clavuldnico. Estan
codificadas por un plasmido de facil diseminacion que
frecuentemente codifica genes de resistencia a otros
antibioticos no B-lactamicos.® En general, nuestros
aislamientos de Klebsiella spp. Presentaron niveles de
resistencia superiores a los informados en EEUU,
Canad4, Inglaterra y Latinoamérica.® ® " ' De los
aminoglucosidos ensayados, amicacina presentd mayor
actividad que gentamicina. En los aislamientos
productores de BLEE se detectd un mayor porcentaje de
éstos con resitencia a cotrimoxazol (86% vs. 14%),
gentamicina (70% vs 14%) y ciprofloxacina (40% vs.
14%) con respecto a las cepas no productoras de BLEE.
Mas alld de la co-transmision de la resistencia
plasmidica, observamos que el uso de antimicrobianos
en el medio hospitalario seleccionaria cepas con
multiples mecanismos de resistencia.

En nuestro estudio: P. aeruginosa fue la tercera causa de
bacteriemia adquirida en el hospital. Esto contrasta con
otros reportes en diferentes paises que ubicaron a este
patogeno entre la tercera y sexta causa de bacteriemia
nosocomial adquirida en UTI * '* " ' Los niveles de
resistencia fueron en general mas elevados que los
hallados en UTI de EEUU e Inglaterra * ' " pero
similares a los reportados en nuestro pais.® El hecho de
haber aislado 3 cepas resistentes a meropenem y 1 a
imipenem es preocupante en esta bacteria que es
intrinsecamente resistente a los antimicrobianos y capaz
de adquirir resistencia por diversos mecanismos. Siete
episodios de adquisicion nosocomial 5 antimicrobianos y
2 polimicrobianos fueron debidos a A. baumanniii,
bacilo gran negativo no fermentador causante de
multiples infecciones nosocomiales, especialmente en
UTI. Este MO es naturalmente resistente a diversos
antimicrobianos, a desinfectantes y a la desecacion
permaneciendo viable en el medio hospitalario por varios
dias.® " Los siete aislamientos fueron multiresistentes
pero sensibles a imipenem y meropenem. El tratamiento
de las infecciones causadas por Acinetobacter
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multiresistente es problematico ya que hay pocas
alternativas terapéuticas entre las que se encuentran la
polimixina B y el colistin (de elevada toxicidad) y la
minociclina que posee actividad bacteriostatica.®

Para nosotros ECN constituyd la cuarta causa de
bacteriemia adquirida en el hospital. Estos hallazgos
difieren con lo comunicado por otros autores en estudios
similares donde el ECN ocupa el primer o segundo
puesto como agente causal de bacteriemias
intrahospitalaria.’ '® '’ Esta marcada diferencia puede ser
debida a nuestro criterio estricto para la inclusion de esta
bacteria como causa de bacteriemia verdadera ya que
solo fueron incluidos aquellos episodios en que o bien se
positivizaron ambas muestras 0 una muestra y otra
obtenida a través del catéter."

Al igual que otros autores la prevalencia de bacteriemia
por anaerobios fue baja: 4% que correspondié a 3
episodios polimicrobianos y 2 monomicrobianos, siendo
Bacteroides grupo fragilis la especie mas frecuente.” '* 12
La asociacion con otros anaerobios, especie de
enterococos y enterobacterias nos hace pensar foco
intraabdominal. Se recuperaron cuatro especie de
enterococos en siete episodios (4 monomicrobianos y 3
polimicrobianos). En coincidencia con Gullerberg ' gran
porcentaje de las bacteriemias por enterococos fueron
parte de episodios polimicrobianos, Los dos aislamientos
de E. faecium, adquiridos en el hospital fueron
resistentes a vancomicina (fenotipo VAN A) En
contraste con otros, en los que el enterococo figura entre
las cuatro primeras causas de bacteriemia adquirida en
UTI * ® nosotros lo encontramos como agente menos
probable.

CONCLUSION

Podemos concluir que el espectro de MO encontrados en
episodios de bacteriemias en UTI abarcan a un gran
nimero de especies que involucran a aerobios,
anaerobios y hongos. Los episodios adquiridos en el
hospital sobrepasaron a los adquiridos en la comunidad,
S. pneumoniae, E. coli y estreptococos B hemoliticos
fueron las especies mas comunmente aisladas de la
comunidad y en general se tratd de bacterias con muy
baja resistencia a los antimicrobianos. Por el contrario,
los episodios de origen nosocomial incluyeron a S.
aureus, Klbsiella spp, y P. aeruginosa como principales
agentes y fueron particularmente resistentes a los ATM
ensayados. La aparicion de enterococos resistentes a
vancomicina y la alta prevalencia de S. aureus resistentes
a oxacilina , Klebsiella spp, productora de BLEE, P
aureginosa resistente a carbapenemes y Acinetobacter
multiresistente nos plantea un serio problema en Salud
Publica debido a las pocas alternativas terapéuticas

disponibles para el tratamiento de infecciones causadas
por bacterias.
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