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Abreviaturas:

e CDC: Centre for Disease Prevention and Control

e ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control

e CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute

e EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
e MDR: Multirresistente

e XDR: Extremadamente resistente

e PDR: Panresistente

e |DSA: Infectious Diseases Society of America

e BLEE: Enterobacteria Productora de Betalactamasa de Espectro Extendido
e (SOFA: Quick SOFA

e CPE: Carbapenemase producing enterobacteriaceae

e PCR-rt: Real-Time Reverse Transcription—Polymerase Chain Reaction
e NIH: National Institute of Health

e SpO02: Saturacién periférica de oxigeno

e Pa02/Fi02: Presion arterial de oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno
e OR: Odds ratio

e VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

e SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

e C1G: Cefalosporinas de primera generacién

e CIM: concentracién inhibitoria minima

e UTI: Unidad de terapia Intensiva

e ARM: Asistencia Respiratoria Mecanica

e CVC: Catéter venoso central



Introduccion:

La resistencia antimicrobiana se refiere a la capacidad de los microorganismos para
cambiar y volverse resistentes a los antibiéticos después de haber sido expuestos a ellos.
Dependiendo del nimero de grupos de antibidticos a los que un microorganismo sea
resistente, se clasifica como multirresistente, con resistencia extendida o panresistente2.
Las infecciones causadas por microorganismos multirresistentes son especialmente
preocupantes debido a su alta mortalidad®y los costos asociados a la salud*.

En la ultima década, la resistencia antimicrobiana ha experimentado un alarmante
aumento, lo que llevd a la Organizacion Mundial de la Salud a reconocerla en 2021 como
una de las amenazas mas urgentes para la salud y el desarrollo econdmico a nivel mundial®.
Esta problematica es especialmente grave en el caso de los bacilos gram negativos. Segun
datos de la red WHONET de Argentina, la resistencia a imipenem en aislamientos de
Klebsiella pneumoniae aumentd del 9% en 2010 al 32.7% en 2022, mientras que en
Enterobacter Cloacae se registréd un aumento del 5% al 15,4%. Ademas, el resumen de
resistencias criticas de 2022 revela que el 18,2% de los aislamientos de Pseudomona
aeruginosa, el 26,3% de Escherichia Coli y el 87,7% de Acinetobacter baumanii mostraron
resistencia a cefalosporinas de tercera generacion®.

El uso excesivo e inadecuado de antimicrobianos desempefia un papel clave en la
aceleracién de la emergencia de resistencia antimicrobiana’. Durante la pandemia por
COVID-19, se observé un marcado incremento en las hospitalizaciones y en la prescripcién
de antibiéticos debido a la preocupacién por las posibles coinfecciones y sobreinfecciones
bacterianas. Después de la primera ola, se constatdé que el 8% de los pacientes
hospitalizados y el 14% de los pacientes en terapia intensiva presentaron infecciones
bacterianas secundarias, mientras que un preocupante 72% recibid tratamientos con
antibidticos de amplio espectro®. A medida que aumentaba el uso de antimicrobianos, los
recursos destinados a programas de vigilancia y control de infecciones se vieron desviados
para hacer frente a la demanda generada por la pandemia.

En concordancia, se ha observado un aumento significativo en la prevalencia de
infecciones causadas por bacilos gram negativos multirresistentes®. En pacientes
hospitalizados con COVID-19, Medrzycka-Dgbrowska informdé una prevalencia de
infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos de hasta el 53%°. También
se observé un importante aumento en la incidencia de infecciones por Acinetobacter
baumanii®, un bacilo gram negativo no fermentador con escazas opciones terapéuticas
debido a sus multiples mecanismos de resistencia. Pascale reporté un aumento de 7.5y 5.5
veces en la incidencia de colonizaciones e infecciones por A. baumanii resistente a
carbapenémicos, respectivamente!l. Los principales focos infecciosos involucrados son el
pulmonar y la bacteriemia. Diversas organizaciones, como la Sociedad Argentina de
Infectologia, el Ministerio de Salud de la Nacion Argentina, la Organizacién Panamericana



de la Salud y el Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC), han emitido
alertas y estrategias para el control de estas infecciones!?1213.14,

El tratamiento antibidtico empirico inicial inadecuado de infecciones graves causadas
por bacterias multirresistentes es un factor de riesgo independiente de mortalidad®. Por
tanto, es crucial tener un conocimiento exhaustivo de la microbiologia local, los
mecanismos de resistencia circulantes y los factores de riesgo del huésped al seleccionar un
régimen antibidtico empirico inicial para el tratamiento de infecciones graves, como las
bacteriemias. Todas las estrategias de control de infecciones enfatizan la importancia de
llevar a cabo una vigilancia de los aislamientos y el perfil de resistencia local para hacer
frente a la creciente amenaza de la multirresistencia.

En este estudio, se plantea el andlisis del impacto de la pandemia por COVID-19 en el
perfil de resistencia antimicrobiana de bacilos gram negativos que causan bacteriemias.
Ademas, se investigaran los factores de riesgo asociados a la multirresistencia y a la mala
evolucidn clinica de estas infecciones. El objetivo es comprender cémo la crisis sanitaria ha
influido en las caracteristicas de resistencia de estos microorganismos y en los resultados
clinicos de los pacientes afectados. A través de este analisis, se busca obtener informacion
relevante que contribuya a la mejora de las estrategias de tratamiento y control de las
infecciones por bacilos gram negativos.



Objetivos:
Objetivo primario:

e Evaluar si el perfil de resistencia de bacilos gram negativos en pacientes
hospitalizados con bacteriemia ha sido modificado durante la pandemia por COVID-19.

Objetivos secundarios:

e Analizar posibles diferencias en las caracteristicas demograficas, clinicas,
microbioldgicas y evolutivas entre episodios de bacteriemia por bacilos gram negativos
ocurridos antes y aquellos que ocurrieron durante la pandemia por COVID-19.

e Identificar factores de riesgo asociados a multirresistencia en estos bacilos gram
negativos.

e Evaluar si existen diferencias en las caracteristicas demograficas, clinicas,
microbioldgicas y evolutivas entre los episodios de bacteriemia por bacilos gram negativos
asociados a infeccion por COVID-19 y aquellos sin esta infeccion.

e Analizar si existen diferencias en las caracteristicas demograficas, clinicas,
microbioldgicas y evolutivas entre los episodios de bacteriemia por bacilos gram negativos
gue resultaron en alta hospitalaria y aquellos que culminaron en el fallecimiento de los
pacientes.



Materiales y métodos:

Disefio:
Estudio retrospectivo, observacional, analitico y descriptivo, de casos y controles.
Poblacion:

Los pacientes se incluyeron en forma consecutiva. Se incluyeron pacientes hospitalizados
entre mayo de 2019 y julio de 2021 en la sala general y la unidad de cuidados criticos del
Hospital Provincial del Centenario, en la ciudad de Rosario, Santa Fe, Argentina. Se
incluyeron pacientes que habian experimentado al menos un episodio de bacteriemia por
bacilos gram negativos durante 10 meses anteriores y el afio posterior al inicio de la primera
ola de COVID-19 en la ciudad de Rosario (julio de 2020).

Para la deteccidon de los casos, se utilizaron las bases de datos del Servicio de Clinica
Médica y de la Unidad de Terapia Intensiva, asi como del Servicio de Bacteriologia del
Hospital Provincial del Centenario. Posteriormente, se realizd la revision completa de las
historias clinicas. Los datos de laboratorio se obtuvieron del sistema informatizado
InfinityTM de analisis clinicos del Hospital Provincial del Centenario y se trabajo con el
Servicio de Bacteriologia del Hospital Provincial del Centenario para obtener los datos
microbioldgicos.

Criterios de inclusion: se incluyeron episodios de bacteriemias en pacientes de ambos
sexos, mayores de 18 afos. Se consideraron episodios Pre Pandemia aquellos cuya
bacteriemia ocurrié antes del primer caso de COVID-19 registrado en nuestro hospital
(marzo 2020), mientras que el grupo Intra Pandemia incluyd a aquellos episodios ocurridos
después del inicio de la primera ola de casos de COVID-19 en Rosario (julio 2020). Se
tuvieron en cuenta independientemente del origen y foco de la infeccién, la gravedad del
cuadro clinico, las comorbilidades preexistentes o la presencia de coinfeccion por COVID-
19. Criterios de exclusidon: Se excluyeron pacientes cuyas historias clinicas estuvieran
incompletas y no permitieran la recoleccion de los datos necesarios para el estudio.

Variables y definiciones:

Se registraron y analizaron los siguientes datos de los pacientes: la fecha de internacidn
y de egreso, los dias totales de internacion y la condicion de egreso (alta, derivacion a otra
institucion, fuga, alta voluntaria u ébito). Ademas, se registraron el sexo y la edad de los
pacientes. Las comorbilidades (como infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension arterial, enfermedad vascular periférica, enfermedad
cerebrovascular, demencia, enfermedad pulmonar crénica, patologia del tejido conectivo,
enfermedad ulcerosa, patologia hepatica crénica, diabetes, enfermedad renal crénica,
neoplasias, leucemias, linfomas, Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),
trasplante de 6rgano sdlido y trasplante de células hematopoyéticas) y los habitos
(tabaquismo, etilismo y consumo de drogas ilicitas) se definieron segun los registros de las



historias clinicas. Ademas, se calculé el score de Charlson, que evalla la esperanza de vida
a los 10 afios en funcidén de la edad y las comorbilidades del paciente?®.

La definicién de bacteriemia en este estudio se basd en el aislamiento de al menos un
bacilo gram negativo en el hemocultivo, considerado como un patégeno y que requirio
tratamiento antibidtico. Cada episodio de bacteriemia experimentado por un mismo
paciente se incluyd de forma individual en el estudio. Se consideraron tanto los episodios
causados por diferentes patégenos como aquellos causados por el mismo patégeno,
siempre y cuando ocurrieran después de que el tratamiento del primer episodio hubiera
finalizado. Para la identificacion bacteriana y las pruebas de sensibilidad antibidtica, se
utilizaron tanto métodos manuales como el sistema automatizado Vitek 2C (Biomérieux).
La deteccion de mecanismos de resistencia se llevd a cabo siguiendo los protocolos del
Servicio de Bacteriologia del hospital y del Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas
(ANLIS "Dr. Carlos G. Malbran"), utilizando los puntos de corte del CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) y EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing).

Segun las definiciones del Consenso Latinoamericano? y del grupo ECDC/CDC!, se
consideré a un bacilo gram negativo como multirresistente (MDR) cuando mostrd
resistencia a al menos una droga de tres o mas clases de antibidticos, incluyendo
aminoglucésidos, penicilina antipseudomdnica con inhibidor de betalactamasa,
carbapenemes, cefalosporinas de espectro reducido, cefalosporinas de espectro extendido,
fluoroquinolonas, inhibidores de la sintesis de folato, glicociclinas, monobactams,
penicilinas, penicilinas con inhibidor de betalactamasa, fosfonatos, polimixinas o
tetraciclinas. No se consideraron las resistencias intrinsecas propias de cada especie. Por
otro lado, se clasific6 como extremadamente resistente (XDR) cuando mostré sensibilidad
a solo una droga de hasta dos de las clases de antibidticos mencionadas anteriormente. Se
consideraba panresistente (PDR) cuando mostrd resistencia a todos los antibidticos
enumerados previamente.

De acuerdo con las guias de tratamiento de infecciones por bacilos gram negativos
resistentes a antibidticos de la Infectious Disease Society of America (IDSA)Y’, también se
clasificaron los aislamientos en las siguientes categorias durante el estudio: [I]
"Enterobacteria Productora de Betalactamasa de Espectro Extendido (BLEE)" cuando se
detectaba la produccién de esta enzima en una enterobacteria mediante pruebas de
laboratorio. [ll] "Enterobacteria Productora de la Betalactamasa AmpC" cuando se
detectaba la hiperproduccién y/o desrepresién en la produccidon de esta enzima en una
enterobacteria. [lll] "Enterobacteria Resistente a Carbapenemes" cuando el aislamiento
mostraba resistencia a al menos un carbapenem y/o producia alguna carbapenemasa (KPC,
metalobetalactamasa y/o OXA). [IV] "Pseudomona aeruginosa Dificil de Tratar" cuando el
aislamiento mostraba resistencia a piperacilina tazobactam, meropenem, imipenem,
ciprofloxacina y levofloxacina. [V] "Acinetobacter baumannii Resistente a Carbapenemes"



cuando el aislamiento mostraba resistencia a al menos un carbapenem y/o producia alguna
carbapenemasa (KPC, metalobetalactamasa y/o OXA).

El origen comunitario de la bacteriemia se definié cuando el hemocultivo se obtuvo
dentro de las primeras 72 hs de internacién; e intrahospitalario si se tomd pasadas las
primeras 72 hs de internacién.

Siguiendo las definiciones de CDC!8, se ha definido bacteriemia primaria como la
presencia de un cuadro clinico compatible con infeccion y la obtencién de cultivos positivos
en sangre sin foco conocido de infeccién. A la bacteriemia secundaria se la definié como la
presencia de un cuadro clinico compatible con infeccién, en el que se aisla uno o mas
microorganismos en sangre en un paciente con un foco de infeccidon conocido, siempre que
exista: a) coincidencia entre los microorganismos aislados en el foco de infeccién y en el
hemocultivo; b) en ausencia de microorganismos en la infeccion conocida, si los
microorganismos aislados en el hemocultivo son compatibles con el foco de infeccién.

El foco primario de infeccion de las bacteriemias secundarias se definid segun los
registros de las historias clinicas.

Se registraron las siguientes variables clinicas de gravedad en el estudio: [I] gSOFA >2
puntos, que es un puntaje utilizado para predecir la evolucién desfavorable en pacientes
con sospecha de infeccion, basado en la evaluacion del nivel de conciencia (puntuacion de
Glasgow <15: 1 punto), frecuencia respiratoria (222 respiraciones por minuto: 1 punto) y
presién arterial sistélica (€100 mm Hg: 1 punto)*®. [II] Requerimiento de ingreso en la unidad
de cuidados intensivos. [lll] De acuerdo a las definiciones del consenso Sepsis-3%°, se
considerd la presencia de shock séptico en los pacientes que necesitaron vasopresores para
mantener una presién arterial media 265 mm Hg y presentaron un nivel de acido lactico >2
mmol/L en ausencia de hipovolemia. [IV] Se calculé el puntaje Increment-CPE 28 puntos,
gue es un indicador de gravedad que evalla el riesgo de muerte en pacientes con infeccion
por enterobacterias productoras de carbapenemasas. Este puntaje tiene en cuenta la
presencia de sepsis o shock séptico (5 puntos), un puntaje de Pitt 26 (4 puntos), un puntaje
de Charlson >2 (3 puntos), un foco infeccioso distinto de los tractos biliar o urinario (3
puntos) y un tratamiento antibiético empirico inadecuado (2 puntos) (73,1% de mortalidad
con un puntaje >8)21.

Se identificaron las siguientes variables cldsicamente asociadas a un mayor riesgo de
infeccién por bacilos gram negativos multirresistentes?%2324: [1] Uso previo de antibidticos,
que se define como el uso de cualquier tipo de antimicrobiano durante al menos 48 horas
en los 30 dias previos al episodio de bacteriemia. [II] Infeccion y/o colonizacién por bacilos
gram negativos multirresistentes en los 90 dias anteriores, segun los registros de las
historias clinicas. [Ill] Uso de sonda vesical, asistencia mecanica ventilatoria y/o catéter
venoso central durante al menos 72 horas previas al episodio de bacteriemia. [IV]



Hospitalizacidon previa en una unidad de cuidados intensivos durante al menos 48 horas en
los ultimos 30 dias.

El diagndstico de COVID-19 se realizé utilizando técnicas inmunocromatograficas o PCR-
rt. La severidad del cuadro clinico de COVID-19 fue definida segun los registros de las
historias clinicas, utilizando la clasificacién del National Institute of Health (NIH)%°, de la
siguiente manera: [l] Infeccidon asintomatica: pacientes con diagndstico confirmado por
laboratorio (PCR o inmunocromatografico), pero sin presentar sintomas compatibles con
COVID-19. [ll] Enfermedad leve: pacientes con sintomas leves, sin evidencia clinica (como
disnea) ni radiolégica de compromiso de las vias respiratorias inferiores. [lll] Enfermedad
moderada: pacientes con compromiso de las vias respiratorias inferiores (disnea o
alteraciones radioldgicas pulmonares), con una saturacidén periférica de oxigeno (Sp0O2)
>94% en condiciones de aire ambiente. [IV] Enfermedad grave: pacientes con Sp0O2 <94%
en condiciones de aire ambiente, PaO2/Fi02 <300 mm Hg, frecuencia respiratoria >30
respiraciones por minuto y/o infiltrados pulmonares >50%. [V] Enfermedad critica:
pacientes con insuficiencia respiratoria, inestabilidad hemodinamica y/o disfuncién
multiorganica.

Se considero a la bacteriemia una sobreinfeccion cuando ésta se dio 72 hs (o mas)
posteriores al diagndstico de COVID-19. Se la considerd coinfeccién cuando el diagndstico
de la bacteriemia fue concomitante al de COVID-19.

Analisis estadistico:

Los datos fueron analizados utilizando el programa IBM SPSS Statistics, version 27. Se
realizd un analisis descriptivo de todas las variables incluidas en el estudio.

Las variables cuantitativas fueron evaluadas con el test de normalidad de Shapiro-Wilk
para determinar si seguian una distribucion normal. Aquellas variables con distribuciéon
normal se expresaron como media * desvio estandar, minimo y maximo, mientras que las
variables con distribucidon no normal se expresaron como mediana y rango intercuartilico
(RIC).

Las variables cualitativas se presentaron como frecuencias absolutas y porcentajes o
proporciones.

Se estudié la asociacion entre variables cuantitativas utilizando el Coeficiente de
Correlacion de Pearson o el Coeficiente de Spearman, segun la distribucidn de la variable
(normal o no normal, respectivamente).

Las variables categdricas se compararon mediante el Test de Chi Cuadrado o la prueba
exacta de Fisher cuando el primero no era aplicable.
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Las variables continuas se compararon utilizando el Test t de Student o pruebas no
paramétricas (prueba U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis, segun correspondiera),
dependiendo de la distribucién normal o no normal, respectivamente.

El riesgo se estimé utilizando la medida de Odds Ratio (OR), con un intervalo de confianza
del 95% (IC 95%).

El valor de significacidn estadistica se establecid en un valor de p < 0,05.
Consideraciones éticas:

La confidencialidad de los datos de los pacientes fue salvaguardada en todo momento.
En ningln caso se permitio el acceso a los datos a personal no autorizado para tal fin, y no
se reveld ninguna informacién que pudiera permitir la identificacion de los pacientes. El
equipo de trabajo estaba familiarizado con la ley 25.326 de Habeas Data y se comprometio
a respetarla.
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Resultados:

Se analizaron un total de 402 hemocultivos positivos con bacilos gram negativos. De
estos, 10 se interpretaron como hemocultivos contaminados, en 54 casos se encontraron
datos faltantes en los registros de la historia clinica y 19 hemocultivo se tomaron en
pacientes menores de 18 anos. Después de realizar estas exclusiones, se incluyeron
finalmente 319 episodios de bacteriemia en el analisis, correspondiente a 284 pacientes.
De estos, 122 correspondieron al periodo Pre Pandemia, abarcando un periodo de 10 meses
desde mayo de 2019 hasta febrero de 2020. Los restantes 197 episodios formaron parte del
periodo Intra Pandemia, que incluyé bacteriemias desde julio de 2020 hasta junio de 2021,
con una duracién de 12 meses. Dentro de este ultimo grupo, 67 casos presentaron COVID-
19 durante la internacion. Ver cuadro 1.

Cuadro 1. Episodios de bacteriemia analizados.

¢ 10 hemocultivos contaminados.
¢ 54 datos perdidos.
¢ 19 pacientes menores de 18 aiios.

e 122 Pre Pandemia.
® 197 Intra Pandemia.
e 67 COVID-19 +.

En el grupo Pre Pandemia el porcentaje de hombres fue del 50,8%, mientras que en el
grupo Intra Pandemia fue del 59,9% (p=0,112). La edad media de cada grupo fue 50 y 51
anos, respectivamente, con una desviacion estandar de 13,4y 13,5 (p=0,4).

En cuanto al Score de Charlson, se encontrdé que el grupo Pre Pandemia tenia una media
de 4,4 puntos, mientras que en el grupo Intra Pandemia la media fue de 3 puntos, con una
desviacion estandar de 3,2 y 2,6, respectivamente (p=<0,001). Estos resultados y las
comorbilidades se detallan en la tabla 1.

La duracién media de la internacién fue de 37,3 dias en el grupo Pre Pandemia y de 31,9
dias en el grupo Intra Pandemia, con desviacion estandar de 44,6 y 34,5, respectivamente
(p=0,221).

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en cuanto al origen de la
bacteriemia. En el grupo Pre Pandemia, el 64,8% de los episodios fueron de origen
intrahospitalario, mientras que en el grupo Intra Pandemia el porcentaje fue del 66,5%
(p=0,808).

En relacion al foco primario de la bacteriemia, se observo que en el grupo Pre Pandemia,
el genitourinario fue el mas frecuente, representando el 27% de los casos. En cambio,
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durante el periodo Intra Pandemia, se registrd6 un cambio significativo, siendo el foco
respiratorio el mds frecuente con un 28,9%, en comparacion con el 18% del primer grupo

(p=0,028).

Durante el periodo COVID, se registré un porcentaje significativamente mayor de
cuadros clinicos graves, alcanzando un 60,4%, en comparacion con el periodo Pre Pandemia

que presentd un 44,3% (p=0,005).

En cuanto a las variables de gravedad clinica evaluadas, en el grupo Intra Pandemia se
registrd un porcentaje significativamente mayor de episodios de bacteriemia con un score
de Increment-CPE mayor o igual a 8 (43,4% vs. 58,9%, p=0,007), gSOFA mayor o igual a 2
(42,6% vs. 55,3%, p=0,027), requerimiento de internacion en terapia intensiva (40,2% vs.
55,3%, p=0,008) y a shock séptico (33,6% vs. 44,7%, p=0,05).

Durante la hospitalizacion, fallecié el 30,3% de los pacientes del grupo Pre Pandemia,

mientras que en el grupo Intra Pandemia fallecié el 40,6% (p=0,073).

Tabla 1. Comparacion entre grupos Pre Pandemia e Intra Pandemia.

Pre Intra p
Pandemia Pandemia
(n=122) (n=197)
Hombres 50,8% 59,9% 0,112
Edad 50 (£ 13,4) 51 (+13,5) 0,4
Score Charlson 4,4 (+3,2) 3(£2,6) <0,001
Comorbilidades:
Infarto agudo de miocardio 10,7% 7,1% 0,268
Insuficiencia cardiaca congestiva 16,4% 6,6% 0,005
Arteriopatia periférica 6,6% 4,6% 0,455
Accidente cerebrovascular 17,2% 9,1% 0,032
Demencia 2,5% 4,6% 0,336
Enfermedad respiratoria 10,7% 9,1% 0,656
Enfermedad tejido conectivo 8,2% 6,1% 0,471
Ulcera gastrica 5,7% 3% 0,256
Enfermedad hepatica 14,8% 8,1% 0,062
Diabetes mellitus 27% 24,4% 0,593
Enfermedad renal 17,2% 11,2% 0,133
Tumor sdlido 27% 12,2% 0,001
Leucemia 0% 3,6% 0,035
Linfoma 0% 3% 0,052
VIH/SIDA 6,6% 5,1% 0,577
Hipertensidn arterial 44,3% 39,1% 0,361
Trasplante 6rgano sélido 4,1% 5,6% 0,548
Trasplante de médula 0% 0% -
Tabaquismo 36,9% 33,5% 0,538
Etilismo 23,8% 16,8% 0,124
Drogas 4,9% 3,6% 0,549
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Dias internacion 37,3(x44,6) | 31,9(+34,5) | 0,221
Origen intrahospitalario 64,8% 66,5% 0,808
Foco primario:
Respiratorio 18% 28,9% 0,028
Abdominal 23% 16,2% 0,136
Genitourinario 27,1% 24,9% 0,666
Catéter 12,3% 15,7% 0,395
Bacteriemia primaria 9% 9,6% 0,852
Otros 10,7% 4,6% -
Cuadro grave* 44,3% 60,4% 0,005
Puntaje Increment-CPE 28 43,4% 58,9% 0,007
Puntaje qSOFA 22 42,6% 55,3% 0,027
Requirié UTI 40,2% 55,3% 0,008
Shock séptico 33,6% 44,7% 0,05
Antibidtico empirico adecuado 70,8% 72,1% 0,811
Muertes 30,3% 40,6% 0,073

Variables cualitativas expresadas en porcentaje; variables cuantitativas expresadas en media y desviacion estandar.

* Se considerd grave el requerimiento de UTI, score Increment-CPE >= 8, score GSOFA >=2 y/o presencia de shock séptico
VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana. SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida. UTI: Unidad de Terapia

Intensiva.

En relacion a los microorganismos estudiados, Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli
mostraron diferencias no significativas en su frecuencia de aislamiento. Serratia marcescens
experimentd una disminucién significativa durante el periodo COVID-19, mientras que
Acinetobacter baumanii aumenté ligeramente, pero sin significacion estadistica. Proteus
mirabilis no mostré diferencias significativas entre los dos periodos. Pseudomonas
aeruginosa fue el Unico microorganismo que mostré un aumento significativo en su
frecuencia de aislamiento durante el periodo COVID-19. Los datos completos se encuentran

en el grafico 1.
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Grdfico 1. Microrganismos aislados, comparacion entre grupos. Porcentajes del total de cada grupo.
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En el eje Y se utilizé un rango limitado (0% al 50%), con el propdsito de facilitar la visualizacion de los porcentajes de cada
barra.

Al comparar la resistencia a los antimicrobianos entre los grupos Pre e Intra Pandemia,
se encontraron diferencias significativas Unicamente en el caso del colistin. En el grupo Pre
Pandemia, el 28,1% de los aislamientos mostraron resistencia a este antibiético, mientras
qgue en el grupo Intra Pandemia, la resistencia fue del 7,7% (p=0,012). Por otro lado, se
observé una tendencia a porcentajes mas altos de resistencia en el grupo Intra Pandemia
para la amikacina, piperacilina/tazobactam, meropenem, cefalosporinas de primera
generacion (C1G), ceftazidima, cefepime, cotrimoxazol, tigeciclina, ampicilina,
ampicilina/sulbactam y fosfomicina, aunque estas diferencias no alcanzaron significancia
estadistica. En cuanto a la gentamicina y la ciprofloxacina, se observd una tendencia a
menor porcentaje de resistencia en el grupo Intra Pandemia. Los detalles se encuentran en
la Tabla 2.

Tabla 2. Perfil de resistencia entre grupos Pre e Intra Pandemia

Pre Pandemia | Intra Pandemia
Antibidtico N=122 N=197 p
%* %*

Gentamicina 37,5 32,7 0,395
Amikacina 5,8 8,7 0,390
Piperacilina/Tazobactam 38,1 41,0 0,635
Meropenem 28,9 32,7 0,534
CiG 49,5 58,6 0,162
Ceftazidima 38,5 44,9 0,294
Cefepime 38,8 42,3 0,559
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Ciprofloxacina 46,3 43,9 0,728
Cotrimoxazol 48,4 51,4 0,640
Tigeciclina 38,9 42 0,836
Ampicilina 76,3 79,3 0,690
Ampicilina/Sulbactam 72,5 77,9 0,400
Fosfomicina 10 15,9 0,731
Colistin 28,1 7,7 0,012

*Porcentajes respecto al numero de aislamientos en los que se informo sensibilidad.
C1G: Cefalosporinas de primera generacion

En el grupo Pre Pandemia, el 52,5% de los aislamientos no presentaron multirresistencia
(No MDR), mientras que en el grupo Intra Pandemia este porcentaje fue del 49,2%. En
cuanto a los aislamientos multirresistentes (MDR) y extremadamente resistentes (XDR), se
observo que en el primer grupo representaron el 41% y el 6,6% respectivamente, mientras
que en el segundo grupo estos porcentajes fueron del 43,7% vy 7,1% (p=0,855).

No se encontraron diferencias significativas en el perfil de resistencia segun las
categorias de manejo clinico de la IDSA entre los dos periodos analizados. En el grupo Pre
Pandemia, se registré un 9,8% de enterobacterias productoras de BLEE, en comparacion
con el 10,2% del grupo Intra Pandemia (p = 0,927).

No se observaron aislamientos de enterobacterias productoras de AmpC ni de
Pseudomonas aeruginosas dificiles de tratar durante el primer periodo, mientras que en el
segundo periodo se registraron un 2,5% (p=0,161) y un 1,5% respectivamente (p=0,289).
Los porcentajes de aislamientos de enterobacterias resistentes a carbapenemes en ambos
periodos fueron del 21,3% y del 19,8% respectivamente (p = 0,744). Se observé un mayor
porcentaje de aislamientos de Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemes en el
grupo Intra Pandemia, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa, con un
11,2% en comparacioén con el 5,7% del grupo Pre Pandemia (p = 0,101).

Los graficos 3 y 4 presentan la tasa de resistencia a cefalosporinas de tercera generacién
y meropenem de los distintos microorganismos en los periodos analizados. No se observo
aumento significativo en la resistencia a estos antibidticos en ninguno de los gérmenes
analizados.
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Grdfico 3. Resistencia a cefalosporinas de 3ra generacion.
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Grdfico 4. Resistencia a meropenem.
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Se observd un aumento significativo en la CIM de meropenem en las enterobacterias

resistentes a carbapenemes durante el periodo Intra Pandemia en comparacién con el
periodo Pre Pandemia (ver Grafico 5).
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Grdfico 5. CIM meropenem en enterobacterias resistentes a carbapenemes. Comparacion entre grupos.
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Se evalué la resistencia de Acinetobacter baumanii a varios antibidticos en los periodos
Pre Pandemia e Intra Pandemia. No se encontraron diferencias significativas en la
resistencia a los antibiéticos analizados, y no se detecto resistencia a la colistina en ninguno
de los periodos (ver Tabla 3).

Tabla 3. Tasas de resistencia a los antimicrobianos en Acinetobacter baumanii. Comparacion entre grupos.

Pre Pandemia | Intra Pandemia
Antibidtico (n=9) (n=23) P
%* %*
Gentamicina 66,7 87 0,314
Amikacina 37,5 34,8 1
Piperacilina/Tazobactam 77,8 95,7 0,184
Cabapenem 77,8 95,7 0,184
Ceftazidima 77,8 95,7 0,184
Cefepime 77,8 95,7 0,184
Ciprofloxacina 77,8 95,7 0,184
Cotrimoxazol 66,7 87,0 0,314
Tigeciclina 50,0 43,5 1
Ampicilina/Sulbactam 88,9 95,7 0,490
Colistin 0,0 0,0 -

*Porcentajes respecto al nimero de aislamientos en los que se informé sensibilidad.

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de
aislamientos de Acinetobacter baumannii multirresistentes entre los periodos Pre
Pandemia e Intra Pandemia (ver Grafico 6).
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Grdfico 6. Perfil de resistencia Acinetobacter baumanii. Comparacion entre grupos.
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Se evalué la resistencia de los aislamientos de Klebsiella pneumoniae a varios antibidticos
durante los periodos Pre Pandemia e Intra Pandemia. Las comparaciones estadisticas no
revelaron diferencias significativas en la resistencia a los antibiéticos evaluados. No se
detectd resistencia a ceftazidima/avibactam en el periodo Pre Pandemia, pero se observo
un 2,7% de resistencia en el periodo Intra Pandemia (ver Tabla 4).

Tabla 4. Tasas de resistencia a los antimicrobianos en Klebsiella pneumoniae. Comparacién entre grupos.

Pre Intra
Pandemia | Pandemia P

Antibidtico (n=43) (n=66)

%* %*
Gentamicina 60,5 48,5 0,244
Amikacina 2,3 7,6 0,400
Piperacilina/Tazobactam 69,8 63,6 0,542
Cabapenem 55,8 54,5 1
Ci1G 74,4 68,2 0,526
Ceftazidima 72,1 63,6 0,409
Cefepime 72,1 63,6 0,409
Ciprofloxacina 62,8 59,1 0,841
Cotrimoxazol 62,8 60 0,842
Tigeciclina 40,0 34,6 0,765
Ampicilina/Sulbactam 72,1 75,8 0,662
Fosfomicina 4,3 6,1 1
Colistin 37,5 14,3 0,061
Ceftazidima/Avibactam 0,0 2,7 1

*Porcentajes respecto al nimero de aislamientos en los que se informé sensibilidad.
CIM: concentracion inhibitoria minima
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Se evalud la resistencia de los aislamientos de Escherichia coli a varios antibidticos
durante los periodos Pre Pandemia e Intra Pandemia. Las comparaciones estadisticas no
revelaron diferencias significativas en la resistencia a los antibidticos evaluados en
Escherichia coli entre ambos periodos (ver Tabla 5).

Tabla 5. Tasas de resistencia a los antimicrobianos en E. coli. Comparacion entre grupos.

Pre Intra
Pandemia | Pandemia P

Antibidtico (n=38) (n=53)

%* %*
Gentamicina 8,1 7,8 1
Piperacilina/Tazobactam 5,43 5,7 1
Cabapenem 2,6 1,9 1
CiG 8,1 20,8 0,103
Ceftazidima 5,34 15,1 0,184
Cefepime 5,4 15,1 0,188
Ciprofloxacina 34,2 32,1 0,831
Cotrimoxazol 39,5 49,1 0,365
Tigeciclina 0,0 0,0 -
Ampicilina 73,7 73,6 0,992
Ampicilina/Sulbactam 63,9 66 0,835
Fosfomicina 0,0 0,0 -
Colistin 0,0 0,0 -
Ceftazidima/Avibactam 0,0 0,0 -

*Porcentajes respecto al nimero de aislamientos en los que se informé sensibilidad.
CIM: concentracidn inhibitoria minima

Se llevé a cabo un analisis del perfil de betalactamasas en funcién del origen de la
bacteriemia, incluyendo todos los episodios de los dos grupos, Pre e Intra Pandemia. Se
observd una diferencia significativa en dicho perfil entre las bacteriemias de origen
comunitario e intrahospitalario. En las bacteriemias comunitarias, el 83,3% de las
betalactamasas detectadas fueron de tipo BLEE, en comparacion con las bacteriemias de
origen intrahospitalario donde esta betalactamasa alcanzé el 20%. En contraste, en las
bacteriemias intrahospitalarias, la carbapenemasa tipo KPC se encontré de manera
predominante, representando un 74,1% del total, en comparacién con el 11,1% observado
en las bacteriemias comunitarias (p<0,001). Se presenta una representacién grafica de estos
hallazgos en el Grafico 7.
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Grdfico 7. Tipo de betalactamasas segun origen de bacteriemia.
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Se examinaron diversos factores de riesgo clasicamente asociados con la resistencia
antimicrobiana, incluyendo todos los episodios de los 2 grupos, Pre e Intra Pandemia. Se
observé que el origen intrahospitalario mostré una asociacién significativa con la
multirresistencia (p<0,001, OR=2.7, IC 95%: 1.9-3.9). Ademas, el uso previo de antibidticos,
la infeccidn y/o colonizacidn previa, la internacidon en una unidad de cuidados intensivos
(UTI) previa, el uso previo de sonda vesical, el uso previo de asistencia respiratoria mecanica
(ARM) y el uso previo de catéter venoso central (CVC) también mostraron una asociacién
estadisticamente significativa con la multirresistencia (p<0,001, ORs variando entre 4.8 y
10.8). Los detalles se observan en la tabla 4.

Tabla 6. Factores de riesgo asociados a multirresistencia.

No MDR | MDR/XDR

N=161 N=158 P OR (IC 95%)

n (%) n (%)
Origen intrahospitalario 81(50,3) | 129 (81,6) | <0,001 | 2.7 (1.9-3.9)
Uso antibidtico previo 69 (42,9) | 134 (84,8) | <0,001 | 7.4 (4.4-12.7)
Infeccion y/o colonizacién previa | 13 (8,1) | 77 (48,7) | <0,001 | 10.8 (5.7-20.7)
Internacion UTI previa 56 (34,8) | 119 (75,3) | <0,001 | 5.7 (3.5-9.3)
Uso sonda vesical previa 55(34,2) | 120(75,9) | <0,001 | 6.1(3.7-9.9)
Uso ARM previo 42 (26,1) | 99 (62,7) | <0,001 | 4.8 (3.0-7.7)
Uso CVC previo 52(32,3) | 118 (74,7) | <0,001 | 6.2 (3.8-10.0)

Al analizar el perfil de resistencia en relacion con el foco de infeccidn,

independientemente del

periodo de la pandemia,
estadisticamente significativa con mayor multirresistencia en dos focos especificos. El foco
respiratorio mostré un 64,6% de aislamientos multirresistentes (p=0,002; OR=1,45; IC95%

se observd una asociacion

21



1,2-1,8), mientras que el foco asociado a catéter presentd un 65,2% de multirresistencia
(p=0,021; OR=1,4; 1C95% 1,1-1,8). Estos resultados se pueden visualizar en el grafico 8.

Grdfico 8. Perfil de resistencia segun foco de bacteriemia.
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En relacién al tratamiento antibiético empirico, se evalud el porcentaje de episodios de
bacteriemia que recibieron un esquema adecuado durante los periodos Pre Pandemia y
COVID. Durante el periodo Pre Pandemia, se observd que el 70,8% de los episodios de
bacteriemia recibieron un tratamiento empirico adecuado, mientras que durante el periodo
COVID el porcentaje fue del 72,1% (p=0,811), no mostrando diferencias significativas entre
ambos periodos. Sin embargo, al comparar el tratamiento empirico entre los aislamientos
multirresistentes y aquellos sin multirresistencia, incluyendo todos los episodios de los dos
grupos, Pre e Intra Pandemia, se encontré una diferencia significativa. El 93,71% de los
aislamientos sin multirresistencia recibieron un tratamiento empirico adecuado, en
contraste con el 49,37% de los aislamientos multirresistentes (p<0,001), mostrando una
mayor proporcién de adecuacion en el grupo de aislamientos sin multirresistencia. Estos
resultados se pueden apreciar en el grafico 9.
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Grdfico 9. Tratamiento antibidtico empirico segun perfil de resistencia.
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Durante el periodo Intra Pandemia, se analizaron un total de 197 episodios de
bacteriemia, de los cuales 67 (34%) estuvieron asociados a una infeccién por COVID-19. En
64 casos (95,5%), la bacteriemia se presentd como sobreinfeccion, mientras que en 3 casos
(4,5%) hubo coinfeccién con COVID-19. En cuanto a la gravedad de la enfermedad, se
observé que predomind el cuadro critico en el 80,6% de los casos. Estos hallazgos se
representan en el grafico 10.

Grdfico 10. Clasificacion de cuadro clinico en pacientes con COVID-19.
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Durante este periodo, se observaron diferencias significativas entre los episodios
asociados a infecciéon por COVID-19 y aquellos sin sobreinfeccién. En cuanto a las
caracteristicas demograficas, se encontré una mayor proporcién de individuos de sexo
masculino entre los episodios de bacteriemia asociados a infeccién por COVID-19 en
comparacion con los episodios sin sobreinfeccién (73,1% vs. 53,1%, p=0,007; OR=2,4; IC95%
1,3-4,6). No se encontraron diferencias significativas en la edad media entre ambos grupos
(53 afos en el grupo COVID+ vs. 51 afios en el grupo COVID-, p=0,303).

En relacién con otros aspectos clinicos, los episodios de bacteriemia en pacientes con
COVID-19 mostraron un puntaje de Charlson promedio significativamente menor en
comparacion con los episodios sin COVID-19 (2,4 vs. 3,4, p=0,01). Adema3s, se observd una
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mayor duracién promedio de hospitalizacidn en los episodios de bacteriemia en pacientes
con COVID-19 en comparacion con los episodios sin COVID-19 (40 dias vs. 28 dias, p=0,018).
También se evidencié una mayor proporcion de ébitos en el grupo COVID+ en comparacién
con el grupo COVID- (55,2% vs. 33,1%, p=0,001; OR=2,7; 1C95% 1,5-4,9).

En términos de la gravedad de la enfermedad, los episodios de bacteriemia en pacientes
con COVID-19 presentaron un incremento en el puntaje de Increment-CPE, qSOFA,
requerimiento de UTI y presencia de shock séptico en comparacién con los episodios sin
COVID-19 (p<0,001 en todos los casos). Ademas, los episodios de bacteriemia en pacientes
con COVID-19 mostraron una mayor proporcidon de uso previo de antibiéticos, estadia en
UTI previa, uso de sonda vesical previa, uso de ARM previo y uso de CVC previo en
comparacion con los episodios sin coinfeccién (p<0,001 en todos los casos).

No se encontraron diferencias significativas en el perfil de resistencia entre los grupos
evaluados (56,7% de multirresistencia en el grupo COVID+ versus 47,7% en el grupo COVID-
, p=0,23; OR=1,4; 1C95% 0,8-2,6), ni en el antecedente de infeccion y/o colonizacion previa
por gérmenes multirresistentes (22,4% en el grupo COVID+, 33,8% en el grupo COVID-,
p=0,096; OR=0,6; IC95% 0,3-1,1), ni en la efectividad del tratamiento antibiético empirico
(77,6% en el grupo COVID+ versus 69,2% en el grupo COVID-, p=0,214; OR=1,5; IC95% 0, 7-
31). Estos resultados se presentan en la tabla 7.

Tabla 7. Comparacion entre episodios COVID-19 +y COVID-19 -.

CoVvID - CovID +

N=130 N=67 p OR (IC 95%)

n (%) n (%)
Sexo masculino 69 (53,1) | 49(73,1) 0,007 2,4 (1,3-4,6)
Edad, media (desv.) 51 (+15) 53 (+11) 0,303 -
Dias de internacion, media (desv.) 28 (+34) 40 (+34) 0,018 -
Obito 43(33,1) | 37(55,2) | 0,001 2,7 (1,5-4,9)
Score de Charlson, media (desv.) 3,4 (+2,9) | 2,4 (+2,1) 0,01 -
MDR/XDR 62 (47,7) | 38(56,7) 0,23 1,4 (0,8-2,6)
Cuadro grave 66 (50,8) | 53(79,1) | <0,001 3,7 (1,9-7,3)
Increment-CPE 28 64 (49,2) | 52(77,6) | <0,001 3,6 (1,8-7)
qSOFA 22 61 (46,9) 48 71,6) <0,001 2,9 (1,5-5,4)
Requerimiento UTI 58 (44,6) | 51(76,1) | <0,001 4(2-7,7)
Shock Séptico 45 (34,6) | 43(64,2) | <0,001 3,4 (1,8-6,3)
Uso antibidtico previo 73 (56,2) 61 (91) <0,001 7,9 (3,2-19,7)
Infeccién y/o colonizacién previa 44 (33,8) | 15(22,4) 0,096 0,6 (0,3-1,1)
UTI previa 51(39,2) 60 (89,6) <0,001 13,3 (5,6-31,3)
Uso de sonda vesical previo 53(40,8) | 59(88,1) | <0,001 10,7 (4,7-24,3)
Uso de ARM previo 40 (30,8) 56 (83,6) <0,001 11,5 (5,4-24,2)
Uso de CVC previo 52 (40) 61 (91,0) <0,001 15,3 (6,1-37,8)
Tratamiento empirico adecuado 90(69,2) | 52(77,6) 0,214 1,5(0,7-31)
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Al comparar los episodios de bacteriemia segun la condicidn de egreso (alta u ébito), se
encontraron diferencias significativas en varios aspectos clinicos. Se observd una
proporcién significativamente mayor de hombres entre los pacientes fallecidos en
comparacion con los pacientes dados de alta (71,8% vs. 47,5%, p<0,001; OR=2,8; IC95% 1,7-
4,5). Ademas, la edad media de los pacientes fallecidos fue mayor que la de los pacientes
dados de alta (54 afos vs. 49 afios, p=0,002).

En términos de la duracion de la hospitalizacidn, se evidencié que los pacientes fallecidos
presentaron una estadia mds prolongada en comparacion con los pacientes dados de alta
(40 dias vs. 30 dias, p=0,029). Asimismo, los pacientes fallecidos tuvieron un puntaje de
Charlson promedio significativamente mayor que los pacientes dados de alta (4 vs. 3,3,
p=0,046).

En relacion a la resistencia bacteriana, se encontré una mayor proporcién de bacterias
multirresistentes (MDR/XDR) en los pacientes fallecidos en comparacién con los pacientes
dados de alta (64,1% vs. 40,9%, p<0,001; OR=2,5; IC95% 1,6-4,1).

Adicionalmente, se identificaron diferencias significativas en otras variables clinicas. Los
pacientes fallecidos presentaron una mayor gravedad del cuadro clinico, un incremento en
el puntaje Increment-CPE, gSOFA, requerimiento de cuidados intensivos, presencia de
shock séptico y mayor frecuencia de uso previo de antibidticos, infeccidn y/o colonizacién
previa, estadia previa en la UTI, uso de sonda vesical previo, uso de asistencia respiratoria
mecanica previa y uso de catéter venoso central previo (p<0,001 en todos los casos).

Por ultimo, se observé que el porcentaje de pacientes que recibieron un tratamiento
empirico adecuado fue significativamente menor entre los pacientes fallecidos en
comparacion con los pacientes dados de alta (63,8% vs. 76,3%, p=0,018; OR=0,5; IC95% 0,3-
0,9).
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Tabla 8. Comparacion entre los episodios seguin condicion de egreso.

Alta Obito

N=198 N=117 p OR (IC 95%)

n (%) n (%)
Sexo masculino 94 (47,5) 84 (71,8) <0,001 2,8(1,7-4,5)
Edad, media (desv.) 49 (+14) 54 (+12) 0,002
Dias de internacion, media (desv.) 30 (+29) 40 (+49) 0,029
Score de Charlson 3,3 (+2,9) 4 (+3) 0,046
MDR/XDR 81 (40,9) 75 (64,1) <0,001 2,5(1,6-4,1)
Cuadro grave 69 (34,8) 102 (87,2) | <0,001 12,7 (6,8-23,5)
Increment-CPE >=8 66 (33,3) 101 (86,3) | <0,001 12,6 (6,8-23-1)
gqSOFA 60 (30,3) 100 (85,5) | <0,001 13,5 (7,4-24,5)
Requerimiento UTI 59 (29,8) 98 (83,8) <0,001 12,1 (6,8-21,6)
Shock Séptico 48 (24,2) 81 (69,2) <0,001 7,0 (4,2-11,7)
Uso antibidtico previo 105 (53) 96 (82,1) <0,001 4,0 (2,3-7,0)
Infeccién y/o colonizacién previa 48 (24,2) 41 (35,0) 0,04 1,6 (1,0-2,7)
UTI previa 81 (40,9) 92 (78,6) <0,001 5,3 (3,1-8,9)
Uso de sonda vesical previo 79 (39,9) 94 (80,3) <0,001 6,1 (3,5-10,5)
Uso de ARM previo 55(27,8) 85 (72,6) <0,001 6,9 (4,1-11,5)
Uso de CVC previo 76 (38,4) 92 (78,6) <0,001 5,9 (3,4-10,0)
Tratamiento empirico adecuado 151 (76,3) 74 (63,8) 0,018 0,5(0,3-0,9)

Se excluyeron 4 pacientes que se derivaron o fugaron de la institucion.
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Discusion:

La bacteriemia causada por bacilos gram negativos se considera una infeccion grave y
potencialmente mortal. Sin embargo, la mortalidad asociada a esta condicidn puede variar
segln varios factores, como la especie bacteriana involucrada, el estado clinico del
paciente, la presencia de comorbilidades y la prontitud con la que se inicie el tratamiento
adecuado?®.

La literatura médica muestra una amplia variabilidad en las tasas de mortalidad
reportadas, que oscilan entre el 10% y el 50%, dependiendo de los factores mencionados
anteriormente. Algunas investigaciones sugieren que la mortalidad tiende a ser mas alta en
pacientes con bacteriemia causada por bacterias multirresistentes.26:27,28,29,30

En este trabajo, se observé una elevada mortalidad en pacientes con bacteriemia por
bacilos gram negativos. Durante el periodo Pre Pandemia, la mortalidad alcanzé el 30,3%,
mientras que durante la pandemia fue del 40,6%. Una posible explicacién de estos
resultados podria ser la alta prevalencia de cuadros clinicos graves, que representaron entre
el 44,3% vy el 60,4% de los casos analizados en cada periodo. Ademads, es importante
destacar que la COVID-19 se ha reconocido como un factor de riesgo independiente de
mortalidad en multiples contextos3'-32,

Los pacientes hospitalizados con COVID-19 tienen mas probabilidades de desarrollar
infecciones secundarias, como neumonia y bacteriemia asociada a catéter, causadas por
bacilos gramnegativos3334. En este estudio, se observd un cambio significativo en el patrdn
de los focos primarios de las bacteriemias durante el periodo Intra Pandemia.
Especificamente, se observé un aumento en los casos de bacteriemia con foco respiratorio
en comparacion y con el periodo pre pandemia.

En este estudio, se observé un aumento significativo en el porcentaje de bacilos gram
negativos sensibles a colistin en hemocultivos durante el periodo de la pandemia por
COVID-19, en comparacion con el periodo anterior a la pandemia. No se encontraron
diferencias significativas en el perfil de sensibilidad a los demas antibidticos, ni en el
porcentaje de aislamientos multirresistentes o extremadamente resistentes entre los dos
periodos. Estos hallazgos contrastan con los informes publicados por la Administracién
Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud "Dr. Carlos Malbran"3>3637 |os cuales
revelaron un incremento en la resistencia a la mayoria de los antimicrobianos en
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli. La discrepancia entre
los resultados puede atribuirse, en parte, al tamafio de las muestras analizadas en ambos
estudios. Mientras que este estudio examind un total de 319 episodios de bacteriemias de
origen comunitario e intrahospitalario, los informes de Malbran se basaron en una muestra
considerablemente mas amplia, con 6,878 aislamientos de A. baumannii, 24,673 de K.
pneumoniae y 16,926 de E. coli, obtenidos de diversas muestras bioldgicas, no solo de
sangre, y todos ellos de origen intrahospitalario. También es importante sefalar que,
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aunque los informes publicados por la Administraciéon Nacional de Laboratorios e Institutos
de Salud "Dr. Carlos Malbran" indicaron un aumento en la resistencia a la mayoria de los
antimicrobianos, estas diferencias porcentuales en la resistencia entre los periodos fueron
relativamente pequefias. Por ejemplo, en el caso de Acinetobacter baumannii, en los
informes del Instituto Malbran, la resistencia a ceftazidima aumenté de manera
estadisticamente significativa del 83% al 89%, mientras que en este estudio, el aumento fue
del 77,8% al 95,7%, aunque no alcanzé la significancia estadistica.

Ademas, otra posible explicacién para el aumento en la sensibilidad al colistin podria
estar relacionada con el cambio en el enfoque del tratamiento antibidtico empirico que tuvo
lugar en nuestro hospital durante la pandemia. Anteriormente, en casos graves y/o con
factores de riesgo de infeccion por gérmenes multirresistentes, se solia recurrir a la
combinaciéon de vancomicina, meropenem y colistin. Sin embargo, a partir del afio 2020,
con el incremento en la prevalencia de aislamientos multirresistentes y el protagonismo de
ciertos mecanismos de resistencia (serinocarbapenemasas, metalobetalactamasas, entre
otros), se comenzaron a utilizar con mayor frecuencia otras opciones terapéuticas como
fosfomicina, amikacina, tigeciclina, ceftazidima-avibactam y aztreonam.

Al analizar las bacteriemias causadas por Acinetobacter baumannii, se observé que las
tasas de resistencia a la mayoria de los antimicrobianos fueron similares a las reportadas a
nivel nacional®>. Sin embargo, se identific6 una mayor resistencia a tigeciclina en este
estudio. En el caso de los aislamientos de Escherichia coli, no se encontraron diferencias
significativas entre los periodos analizados. Sin embargo, se registraron tasas de resistencia
mas bajas en comparacién con los datos nacionales para ciprofloxacina, cefalosporinas de
tercera generacion y piperacilina tazobactam, mientras que las tasas de resistencia fueron
similares para cefepime, meropenem vy cotrimoxazol®’. En relaciéon con Klebsiella
pneumoniae, no se observaron diferencias significativas entre los dos grupos. Se evidencié
un mayor nivel de resistencia en comparacidn con los datos nacionales para gentamicina,
piperacilina tazobactam, meropenem, cefalosporinas de tercera generacidn, ciprofloxacina
y cotrimoxazol, mientras que las tasas de resistencia fueron mas bajas Unicamente para
amikacina3®.

Existe evidencia cientifica a favor del uso del meropenem en el tratamiento de ciertas
infecciones causadas por enterobacterias resistentes a carbapenemes. Sin embargo, es
crucial tener en cuenta ciertos criterios para su uso adecuado: la concentracién inhibitoria
minima (CIM) de meropenem del aislamiento debe ser igual o menor a 838, debe ser
administrado en combinacidn con otro antibidtico activo3®, en dosis de 2 gramos cada 8
horas y mediante infusidn prolongada®’.

En este trabajo se observd que durante el periodo Intra Pandemia hubo un incremento
significativo en la CIM de meropenem en las enterobacterias resistentes a carbapenemes.
Esto se debe probablemente a la presién antibidtica que ejercid el meropenem durante el
periodo Pre Pandemia, y significd la perdida de una opcién antibidtica para hacer frente a
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infecciones causadas por enterobacterias resistentes a carbapenemes, ya que el porcentaje
de aislamientos con CIM a meropenem mayor o igual a 16 alcanzo el 74,4%.

En relacién a las variables de gravedad, se observd que el porcentaje de episodios
asociados a shock séptico fue consistente con los hallazgos reportados por Quillici et al.*
en su andlisis de 270 casos de bacteriemia por bacilos gramnegativos. Estos resultados
similares también se observaron al analizar por separado la tasa de shock séptico en los
pacientes que recibieron el alta y en aquellos que fallecieron. Esta comparacion aplica para
el grupo Pre Pandemia, ya que el trabajo de Quillici recolectd datos del 2012 al 2018.

En el grupo de pacientes diagnosticados con COVID-19, se observd que el porcentaje de
episodios asociados a shock séptico (64%) fue ligeramente mayor que el reportado por
Bhatt et al.3® (55%) en su analisis de 128 pacientes con diagndstico de COVID-19 vy
bacteriemia secundaria. Por otro lado, el porcentaje de pacientes que requirieron
hospitalizacién en unidades de cuidados intensivos fue similar en ambos estudios (76% y
71%).

Es importante conocer los factores de riesgo asociados a la presencia de bacteriemia por
bacilos gramnegativos multirresistentes. Identificar estos factores nos permite
implementar medidas preventivas adecuadas, asi como estrategias de tratamiento mas
dirigidas y personalizadas. Esto contribuye a mejorar la gestidn de las infecciones y reduce
la propagacién de la resistencia antimicrobiana, lo que a su vez tiene un impacto positivo
en la salud publica.

En este estudio, se identificaron diversos factores de riesgo de multirresistencia, entre
ellos el origen hospitalario de la infeccidn, el uso previo de antibidticos, la presencia de
sonda vesical, el uso de catéter venoso central, la asistencia mecanica respiratoria, la
reciente internacion en terapia intensiva, asi como la colonizacion y/o infeccién previa por
microorganismos multirresistentes.

Los factores de riesgo de multirresistencia son objeto de debate y discusién en la
literatura cientifica. Por ejemplo, estudios de Gudiol et al.?>3? identificaron asociacion entre
multirresistencia y el tratamiento antibidtico previo, la estadia previa en terapia intensiva 'y
el uso de catéter urinario previo, entre otros factores. Sin embargo, a diferencia de nuestro
trabajo, no encontraron asociacién con el origen intrahospitalario. Es importante destacar
gue uno de los estudios se centrd en pacientes oncoldgicos, donde mds del 90% de los
individuos estudiados presentaban bacteriemias intrahospitalarias sin diferencias
significativas entre los grupos en cuanto al origen. Ademas, no detectaron relacién con el
uso previo de catéter venoso central y no evaluaron la exposicién previa a asistencia
mecanica respiratoria.

Por otro lado, en el trabajo de Gianella et al.?3, quienes validaron el escore que lleva su
nombre, se encontraron asociaciones entre la colonizacién previa por enterobacterias
productoras de la betalactamasa KPC, la internacién previa en la unidad de cuidados
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intensivos, el uso previo de catéter venoso central y la asistencia mecdnica ventilatoria. Sin
embargo, a diferencia de nuestro estudio y el de Gudiol, no encontraron una relacién
significativa con el uso previo de antibidticos ni de sonda vesical.

La amplia mayoria de las betalactamasas detectadas entre los aislamientos de origen
comunitario fueron de tipo BLEE (83.3%), mientras que las serinocarbapenemasas tipo KPC
fueron las betalactamasas de origen hospitalario mas frecuentes (74.1%). Estos resultados
reflejan la predominancia de estas betalactamasas en sus respectivos entornos y subrayan
la importancia de monitorear y controlar la propagacion de estas enzimas en los diferentes
ambitos clinicos.

Dado el conocimiento de los factores de riesgo mencionados anteriormente, en
particular el uso de asistencia mecdanica respiratoria y catéter venoso central, no es
sorprendente que las bacteriemias con foco respiratorio y aquellas asociadas a CVC hayan
mostrado una prevalencia significativamente mayor de multirresistencia, en comparacién
con el resto de los focos de bacteriemia analizados. Estos factores de riesgo estdn
estrechamente relacionados con la exposicion prolongada a dispositivos médicos invasivos,
lo que puede favorecer la colonizacién y la adquisicion de microorganismos resistentes a
los antibidticos*?.

El tratamiento antibidtico empirico adecuado desempeiia un papel fundamental en el
manejo de las infecciones. Es especialmente relevante en casos de infecciones graves,
donde la demora en el inicio de un tratamiento efectivo puede tener consecuencias
negativas®.

Varios estudios respaldan la importancia de un tratamiento antibidtico empirico
adecuado. Un ejemplo es el trabajo de Paul et al., que evalud el impacto del tratamiento
empirico temprano en pacientes con bacteriemia. El estudio demostré que aquellos que
recibieron una terapia empirica adecuada tuvieron una reduccién significativa en Ia
mortalidad y una menor duracion de la estadia hospitalaria en comparaciéon con aquellos
que no recibieron un tratamiento adecuado®3.

Ademas, otro estudio realizado por Savage et al. examind el impacto del tratamiento
antibidtico empirico inadecuado en pacientes criticos con bacteriemia. Los resultados
revelaron que aquellos que recibieron un tratamiento empirico inadecuado presentaron
una mayor mortalidad en comparacién con aquellos que recibieron un tratamiento
adecuado**.

Estos hallazgos subrayan la importancia de seleccionar el tratamiento antibidtico
empirico de manera cuidadosa, considerando la epidemiologia local, los factores de riesgo
del paciente y los patrones de resistencia antimicrobiana. La eleccién adecuada de los
agentes antimicrobianos puede mejorar los resultados clinicos al disminuir la mortalidad,
reducir las complicaciones y acortar la duracidn de la hospitalizacién.

30



En nuestro estudio, se evidencid un alto porcentaje de pacientes con bacteriemia por
bacilos gramnegativos multi sensibles que recibieron un tratamiento antibiético empirico
adecuado (93.7%). Sin embargo, este porcentaje disminuyé significativamente en aquellos
con aislamientos multirresistentes (49.4%). Estos hallazgos resaltan la importancia de
considerar la resistencia antimicrobiana al seleccionar el tratamiento empirico, basado en
el andlisis de factores de riesgo. Un enfoque adecuado y personalizado en la elecciéon de los
antimicrobianos puede ser crucial para mejorar los resultados clinicos y minimizar el
impacto de la resistencia en estos pacientes.

En el andlisis de los 67 pacientes con bacteriemia, COVID-19 +, destaca el predominio
masculino, que alcanzé el 73,1% de la muestra, en consonancia con lo publicado en los
trabajos de Mormeneo Bayo et. al.?° (86%), Floridia et. al.*> (74,5%), Palanisamy et. al.*¢
(65.6%) y Bhatt et. al.3® (62,5%).

Es destacable en nuestro estudio la prolongada duracién de la hospitalizacién en el grupo
analizado, con una media de 40 dias. Esta cifra contrasta con los resultados de otros
estudios previos. Por ejemplo, en el trabajo de Bhatt et al.?3, realizado en Nueva Jersey,
Estados Unidos, se reportd una media de hospitalizacion de 18.5 dias en pacientes con
bacteriemia asociada a COVID-19. Ademas, el metaanalisis realizado por Musuuza et al.*’,
que incluyé trabajos de multiples paises desarrollados norteamericanos, europeos y
asiaticos, encontré una media de 29 dias de hospitalizacion en esta poblacién. Por otro lado,
el estudio de Patton et al.*8, que analizé dos cohortes con un total de 110 y 240 episodios
de bacteriemia asociada a COVID-19 en Alabama y Luisiana, Estados Unidos, reportd una
estadia hospitalaria media de 10 y 6 dias, respectivamente.

La diferencia en la duracién de la hospitalizacién entre este estudio y los trabajos
mencionados podria atribuirse a diversos factores. La mayoria de los estudios previamente
citados se llevaron a cabo en Estados Unidos o China, naciones con sistemas de salud
altamente desarrollados, que se caracterizan por su avanzada tecnologia y recursos
médicos superiores en comparacion con la infraestructura sanitaria de Argentina. Ademas,
es importante destacar que cada estudio incluyé pacientes con caracteristicas diversas. En
el presente trabajo, se observd un porcentaje mayor de casos graves, con un 76,1% que
requirio cuidados intensivos, en contraste con el 55% reportado en el estudio de Patton et
al.*8, Este aspecto tiene un impacto directo en la duracién de la hospitalizacién, ya que los
pacientes con cuadros graves tienden a necesitar estancias mas prolongadas en el hospital.

La alta mortalidad observada en este estudio, del 55,2%, es consistente con la literatura
previa. Un estudio realizado por Zhou et al.*® reportéd una mortalidad del 96% en los
pacientes con COVID-19 y sobreinfeccidn bacteriana. El trabajo de Mormeneo Bayo et. al.3?
reporto una mortalidad del 36,4% y Bhatt et. al. 33 publicé una mortalidad del 53,1%. Por
otro lado, las cohortes estudiadas por Patton et. al.*® presentaron una mortalidad del 26%
y 22%. En mayor o menos medida, la sobreinfeccién bacteriana en pacientes con COVID-19
es una complicacién que implica una alta mortalidad y debe ser abordado de manera
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integral, desde el diagndstico precoz hasta la implementacion de un tratamiento adecuado
y medidas preventivas efectivas.

La diferencia significativa en el uso de tratamiento antibiético previo a la sobreinfeccién
bacteriana entre los pacientes con COVID-19 en comparacion con aquellos que no tuvieron
COVID-19 (91% vs. 40%, respectivamente) es un hallazgo relevante que merece ser
discutido.

Si bien este estudio no incluyé pacientes con COVID-19 sin bacteriemia, el dato sobre el
uso extendido de antibidticos concuerda con la literatura existente. Varios estudios han
informado un uso generalizado de antibidticos en pacientes con COVID-19, incluso en
ausencia de una infeccién bacteriana documentada®°9°1,

La prescripcidn inadecuada o excesiva de antibidticos puede tener consecuencias
negativas, como el desarrollo de resistencia antimicrobiana, efectos secundarios y aumento
de los costos de atencion médica.

La diferencia en el uso de tratamiento antibidtico previo a la sobreinfeccién bacteriana
entre los pacientes con COVID-19 en comparacién con aquellos sin COVID-19 resalta la
necesidad de una gestiéon adecuada de los antimicrobianos en esta poblacién. La
identificacion precisa de infecciones bacterianas concurrentes y la prescripcién adecuada
de antibidticos son fundamentales para mejorar los resultados clinicos y prevenir el
desarrollo de resistencia antimicrobiana.

El andlisis de los episodios de bacteriemia segun la condicién de egreso evidencidé que
varios factores estaban significativamente asociados con un peor prondstico. En primer
lugar, se encontro una diferencia significativa en la edad media entre los grupos, siendo los
pacientes fallecidos mas afiosos en comparacién con los dados de alta. Esto es consistente
con estudios anteriores que han demostrado que la edad avanzada es un factor de riesgo
para la mortalidad en infecciones bacterianas, incluyendo bacteriemias por bacilos
gramnegativos>%>3,

Ademas, se observaron diferencias significativas en cuanto a la gravedad del cuadro
clinico. Los pacientes fallecidos presentaron una mayor prevalencia de cuadros graves,
como el requerimiento de unidad de cuidados intensivos (UCI), shock séptico y el
incremento en el puntaje qSOFA.

En relacion con la resistencia a los antimicrobianos, se encontré una asociacion
significativa entre la multirresistencia y el aumento en la mortalidad. Los pacientes
fallecidos presentaron una mayor proporcion de aislamientos multirresistentes en
comparacion con los dados de alta. Estos hallazgos estan en linea con estudios previos que
han identificado la bacteriemia por microorganismos multirresistentes como un predictor
de la mortalidad en pacientes con bacteriemia3~>*.
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Limitaciones:

El estudio presenta algunas limitaciones que deben ser consideradas. En primer lugar, se
analizaron exclusivamente muestras de sangre, lo que limita la generalizaciéon de los
resultados a otras fuentes de infeccion.

Otra limitacidn del estudio es su disefio retrospectivo, lo que implica que los datos fueron
recopilados a partir de registros médicos y no se pudo controlar completamente el proceso
de recoleccidn de datos. Esto puede introducir sesgos y limitar la validez de los hallazgos.

Ademas, a pesar de contar con una muestra considerable, es importante destacar que el
tamafio de la muestra no fue comparable con los informes publicados por el laboratorio
nacional de referencia. Esto puede haber afectado la capacidad del estudio para detectar
diferencias estadisticamente significativas.

Estas limitaciones deben ser consideradas al interpretar los resultados del estudio y
resaltan la necesidad de futuras investigaciones con disefios mas robustos y muestras mas
representativas para obtener conclusiones mas sdélidas y generalizables.
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Conclusion:

En conclusién, el estudio no encontrd diferencias estadisticamente significativas en el
perfil de resistencia a los antimicrobianos de los diferentes bacilos gram negativos
causantes de bacteriemia que fueron analizados. En cambio, si se observd un aumento
significativo en la CIM a meropenem en bacteriemias por enterobacterias resistentes a
carbapenemes.

En este estudio también se validaron factores de riesgo clasicamente asociados a
multirresistencia, al observarse una correlaciéon estadisticamente significativa entre
numerosas variables y los episodios de bacteriemia causados por bacilos gram negativos
multirresistentes.

Se observo un alto porcentaje de tratamientos antibidticos empiricos incorrectos entre
los episodios de bacteriemia por gérmenes multirresistentes y una sobreindicacion de
tratamiento antibidtico en pacientes que inicialmente cursaban una infeccién por SARS
CoV-2.

Estos resultados subrayan la crucial importancia de llevar a cabo una vigilancia
microbioldgica activa, incluyendo un andlisis detallado de los mecanismos de resistencia
que estan circulando a nivel local. Ademas, destacan la necesidad de profundizar en la
evaluacién de los factores de riesgo asociados con la multirresistencia, con el objetivo de
facilitar una gestion efectiva de los antimicrobianos adaptada al riesgo especifico de cada
situacion. Este enfoque permitiria mitigar la mortalidad vinculada a la prescripcién de
tratamientos antibidticos empiricos inapropiados y contribuiria a frenar el crecimiento de
la multirresistencia que ha venido observandose en las uUltimas décadas.
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