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Resumen

Las infecciones del torrente sanguineo causan una importante morbi-mortalidad en todo el
mundo. Para conocer la incidencia de los principales microorganismos aislados de hemocultivos y
su resistencia antimicrobiana en un hospital universitario, se revisaron los informes de 31.486 he-
mocultivos procesados desde enero de 2008 a diciembre de 2012. El porcentaje de hemocultivos
positivos fue de 9,49%, el mayor nimero se obtuvo en las unidades de cuidados intensivos
(36,22%). Se aislaron 3.054 microorganismos, 67,62% Gram positivos, 25,51% Gram negativos,
6,84% levaduras y 0,03% anaerobios estrictos. Los microorganismos predominantes fueron
Staphylococcus coagulasa negativa, Staphylococcus aureus, Candida spp., Klebsiella pneumo-
niae, Enterococcus spp., Acinetobacter baumannii, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa.
Tanto S. aureus como las especies coagulasa negativa mostraron alta resistencia a oxacilina
(72,0%y 88,9%, respectivamente) y sensibilidad a vancomicina. Un 26,4% de los enterococos (casi
exclusivamente E. faecium) fueron resistentes a vancomicina. Acinetobacter baumannii y K.
pneumoniae mostraron un alto porcentaje de resistencia a los antibioticos. En general, la mayo-
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ria de los microorganismos mostré un aumento progresivo de la resistencia a los antimicrobianos
durante el quinquenio estudiado. Es necesario revisar y adecuar las politicas hospitalarias para el
uso de antibioticos y reforzar las medidas de control del paciente infectado.

Palabras clave: Hemocultivo, bacteriemia, fungemia, resistencia antimicrobiana.

Abstract

Bloodstream infections cause significant morbidity and mortality worldwide. To determine in-
cidence of the main microorganisms isolated from blood cultures and their antimicrobial resistance
in a university hospital, 31,486 blood culture reports processed from January, 2008, to December,
2012, were reviewed. The percentage of positive blood cultures was 9.49%; the highest number was
obtained in intensive care units (36.22%). 3,054 microorganisms were isolated: 67.62% Gram posi-
tive, 25.51% Gram negative, 6.84% yeast and 0.03% strict anaerobes. The predominant organisms
were coagulase-negative Staphylococcus, S. aureus, Candida spp., Klebsiella pneumoniae, Entero-
coccus spp., Acinetobacter baumannii, Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa. Both, S. au-
reus and the coagulase-negative species showed high resistance to oxacillin (72.0% and 88.9%, re-
spectively) and sensitivity to vancomycin. A 26.4% of enterococci (E. faecium almost exclusively)
were resistant to vancomycin. Acinetobacter baumannii and K. pneumoniae showed a high rate of
resistance to the tested antibiotics. Overall, most of the microorganisms showed a progressive in-
crease in antimicrobial resistance during the five years studied. It is necessary to review and adjust

hospital policies for antibiotic use and strengthen control measures for the infected patient.

Keywords: Blood culture, bacteremia, fungemia, antimicrobial resistance.

Introduccion

Las infecciones del torrente sanguineo
causan una significativa morbilidad y morta-
lidad en todo el mundo y su incidencia ha au-
mentado en los altimos afios, acompanada de
cambios epidemiolégicos, etiologicos y clini-
cos. Esta problemaética se asocia a numerosas
consecuencias desfavorables para el pacien-
te, tales como la prolongacion de la perma-
nencia hospitalaria, el incremento de los cos-
tos y de la tasa de mortalidad (1-3).

Un amplio espectro de agentes bacteria-
nos puede ser recuperado a partir de las in-
fecciones del torrente sanguineo, en funcion
de variaciones geograficas y de las caracteris-
ticas particulares de cada centro asistencial.
Las infecciones fungicas sistémicas también
constituyen actualmente una complicacion
importante en el ambito hospitalario, espe-
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cialmente en pacientes inmunocomprometi-
dos o gravemente enfermos, con una mortali-
dad que supera el 55% (4). Adicionalmente,
diversos reportes sefialan un cambio en la
tendencia de la distribucion de las especies
involucradas, con un incremento de levadu-
ras diferentes de Candida albicans (5-6).

El cuadro clinico y la evolucion en los
pacientes que presentan un hemocultivo po-
sitivo son muy heterogéneos y dependen de
multiples factores (2, 7). En cualquier caso, el
reconocimiento clinico temprano, la rapida
deteccion de los agentes patogenos y el inicio
oportuno de una terapia antimicrobiana ade-
cuada, son aspectos esenciales en el trata-
miento de estas infecciones (8).

Por todo esto, el hemocultivo, tiene un
importante rol diagnostico y pronostico, ya
que constituye basicamente el inico método
de laboratorio accesible para la deteccion de
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microorganismos en sangre, cuando se Sos-
pecha su presencia en pacientes con o sin
foco obvio de infeccion. Esto permite reafir-
mar al clinico sobre la terapia empirica elegi-
da o bien, optar por otro tratamiento antimi-
crobiano que sea adecuado, segtn la suscep-
tibilidad particular del microorganismo ais-
lado, lo que reduce las consecuencias del mal
uso de los agentes antimicrobianos, que fun-
damentalmente conduce a la seleccion de mi-
croorganismos resistentes y a elevar excesi-
vamente los costos de los tratamientos (2, 9).
De alli, la necesidad de que las guias para el
manejo empirico de las infecciones del to-
rrente sanguineo, desarrolladas para cubrir
la necesidad de proporcionar rapidamente
esquemas antibidticos exitosos, sean revisa-
das y actualizadas periddicamente, en base a
informacion detallada sobre la prevalencia
local de los agentes patdgenos y su resisten-
cia a los antimicrobianos (2, 10).

El objetivo de este estudio fue describir
la incidencia de los microorganismos en he-
mocultivos y su resistencia a los antimicro-
bianos, en un hospital universitario del esta-
do Zulia-Venezuela, durante un periodo de
cinco anos (2008-2012), con la finalidad de
proporcionar a los clinicos herramientas
para un tratamiento antimicrobiano empiri-
co efectivo, que contribuya a la disminucion
de la tasa de mortalidad asociada a las infec-
ciones del torrente sanguineo en la region y a
contener la evolucion de la resistencia micro-
biana en esta institucion.

Materiales y métodos

Poblacion de estudio

Criterios de inclusion y exclusion. Se
realizo un estudio retrospectivo de tipo des-
criptivo y longitudinal. Se revisaron los resul-
tados de los hemocultivos realizados a ninos

Paz-Montes et al.

y adultos, desde enero de 2008 a diciembre
de 2012, en un hospital universitario ubicado
en el estado Zulia-Venezuela. Los hemoculti-
vos multiples correspondientes a un mismo
paciente y positivos para diferentes agentes
microbianos, fueron incluidos si correspon-
dian a varios episodios de bacteriemia ocurri-
dos alolargo de un lapso de tiempo. Se exclu-
yeron los hemocultivos repetidos con iguales
resultados (el mismo microorganismo, con el
mismo patron de susceptibilidad a los anti-
microbianos, en el mismo paciente) y los he-
mocultivos positivos para probables agentes
colonizantes de piel o contaminantes am-
bientales, tales como, especies de Propioni-
bacterium, Corynebacterium y Staphylo-
coccus coagulasa negativa (SCN), cuando es-
tos fueron aislados s6lo a partir de uno de los
dos frascos de cultivo inoculados (en el caso
de pacientes adultos) o cuando se aislaron di-
ferentes especies de estos microorganismos
en hemocultivos simultaneos.

Procesamiento de los hemocultivos

Las muestras sanguineas fueron anali-
zadas mediante el sistema BacT/ALERT
(BioMérieux®), siguiendo las recomenda-
ciones del fabricante. Una vez detectado un
frasco como positivo, se realizé una tincion
de Gram y se sub-cultivé en los medios de
Agar Sangre y Agar Gelosa Chocolate (incu-
bacién a 35°C, en 5-10% CO,, durante 48 h),
Agar Mac-Conkey, Agar Sabouraud (incuba-
cioén en atmosfera aerdbica, a 35°C las pri-
meras 24 horas y a temperatura ambiente 24
horas adicionales). Placas de Agar Sangre
Anaerobiosis (incubadas por 48-96 horas en
anaerobiosis), se incluyeron sélo en el sub-
cultivo de frascos anaero6bicos positivos,
cuando el subcultivo inicial para gérmenes
aerobios y anaerobios facultativos resulto
negativo (11-12).

“asmera 43(1):16-33,2015
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Identificacién microbiana y pruebas
de susceptibilidad

Se utilizaron métodos convencionales
de identificacion bioquimica (12-13)y, en al-
gunos casos, el equipo automatico VITEK 2
(BioMérieux®). Las pruebas de susceptibili-
dad antimicrobiana se efectuaron por el mé-
todo de difusiéon con discos y/o usando el
sistema VITEK 2 (BioMérieux®), de acuerdo
a la disponibilidad del centro asistencial. La
susceptibilidad a los antimicrobianos fue in-
terpretada en términos cualitativos (sensi-
ble, intermedio o resistente) para facilitar la
orientacion terapéutica. Para los diferentes
microrganismos se utilizaron los antimicro-
bianos y las especificaciones técnicas sugeri-
dos por el Instituto de Estdndares de Labo-
ratorios Clinicos (CLSI) (14). Los resultados
obtenidos para vancomicina en especies de
Staphylococcus y Enterococcus fueron veri-
ficados en placas de infusién cerebro cora-
zon suplementadas con 6 ug/mL del antibi6-
tico (técnica de agar screening de vancomi-
cina). Para las especies de Candida, se em-
pled el método de difusion con discos modi-
ficado para levaduras, en placas de agar
Miieller-Hinton con glucosa al 2% y 0,5
ug/mL de azul de metileno (GMB) y/o usan-
do el sistema VITEK 2 (BioMérieux®), de
acuerdo a la disponibilidad del centro asis-
tencial, siguiendo los lineamientos del CLSI
(14) y del Comité Europeo para Pruebas de
Susceptibilidad a los Agentes Antimicrobia-
nos (EUCAST) (15).

Analisis estadistico

Para el registro de la informacion, el es-
tudio descriptivo de las variables estudiadas
y la determinacion de nimero (n°) y porcen-
taje (%) de cepas resistentes a los antimicro-
bianos, se utiliz6 el programa Whonet™ Ver-
sion 5,6 (Word Health Organization).
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Resultados

Durante el periodo enero de 2008-di-
ciembre de 2012 se procesaron 31.486 hemo-
cultivos en la institucion de salud referida y
3.862 fueron reportados como positivos
(12,27%). De éstos, se excluyeron 872
(22,58%), considerados contaminados o re-
petidos de acuerdo a los criterios microbiol6-
gicos establecidos para este estudio. En defi-
nitiva, 2.990 cultivos positivos se atribuye-
ron a probables episodios de bacteriemia, lo
que redujo el porcentaje de positividad a
9,49%, cifra en la cual estaran basados los re-
sultados subsiguientes. La distribucion de es-
tos hemocultivos durante el quinquenio de
estudio, asi como el namero y tipo de micro-
organismos aislados de ellos, se detallan en la
Tabla 1. La mayoria de los hemocultivos fue-
ron monomicrobianos, obteniéndose culti-
vos mixtos so6lo en 63 casos (2,11%), por lo
que en total se aislaron 3.054 microorganis-
mos, con predominio de bacterias Gram po-
sitivas (67,62%), cuya frecuencia supero 2,6
veces la de los gérmenes Gram negativos
(25,51%). Se encontré un porcentaje impor-
tante de fungemias (6,84%). So6lo se obtuvo
un aislamiento anaerobio estricto (0,03%)
(Gemella morbillorum).

Las bacterias Gram positivas predomi-
naron tanto en los pacientes hospitalizados
como en los no hospitalizados (Tabla 2). El
mayor numero de aislamientos Gram negati-
vos se obtuvo también a partir de pacientes
hospitalizados y especialmente de los reclui-
dos en UCI, pero sin llegar a sobrepasar la in-
cidencia de las bacterias Gram positivas en
esos servicios. Las levaduras presentaron
una distribucion similar a la de los Gram ne-
gativos, siendo su aislamiento muy infre-
cuente en los pacientes referidos por los ser-
vicios de emergencia y consulta externa.
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Tabla 1. Caracteristicas microbiolégicas de los hemocultivos positivos. Periodo 2008-2012.

Caracteristicas microbiologicas Anos Periodo
de los hemocultivos 2008 2009 2010 2011 2012 2008-2012
N©° de hemocultivos procesados 5698 6943 6039 3941 8865 31486 (100,0)
N©° de hemocultivos positivos 548 670 489 282 1001 2990 (9,49)
N° de hemocultivos monomicrobianos 535 660 477 275 980 2927 (97,89)
N° de hemocultivos polimicrobianos 13 10 12 7 21 63 (2,11)
N© de microorganismos aislados 561 681 501 289 1022 3054 (100)

Tipos de microorganismos:

Gram positivos 422 546 336 200 561 2065 (67,62)
Gram negativos 136 128 144 72 299 779 (25,51)
Levaduras 2 7 21 17 162 209 (6,84)
Anaerobios 1 - - - - 1(0,03)

Las cifras entre paréntesis corresponden a porcentajes.

Al analizar las especies microbianas
identificadas, el grupo de los SCNy S. aureus
resultaron los mas prevalentes (Figura 1).
Los SCN representaron casi la mitad del total
de aislamientos (48,66%), ocupando el pri-
mer lugar en frecuencia durante todo el pe-
riodo estudiado. Staphylococcus aureus ocu-
po el segundo lugar (11,43%), excepto en
2012, cuando fue desplazado al cuarto lugar
por especies de levaduras del género Candi-
day K. pneumoniae (6,78% y 6,75%, respec-
tivamente). Este ultimo, result6 el bacilo
Gram negativo més frecuentemente aislado.

Algunas cepas de levaduras no pudieron
ser identificadas hasta el nivel de especie. Entre
las cepas identificadas, C. haemulonii se erigio
como especie predominante (38,6%), a expen-
sas de un incremento marcado en su frecuencia
de aislamientos durante 2012; en segundo lu-
gar se encontrd C. albicans (18,2%) seguida
por C. guilliermondii, C. parapsilosis y C. tro-
picalis (7-11%). En cuanto a Enterococcus spp.
a pesar de que su frecuencia disminuy6 de
9,06% en 2008 a un 4% durante los afios subsi-
guientes, termin6 ubicandose en el quinto lu-

gar durante el periodo de estudio (5,21%),
siendo E. faecium la especie mas aislada
(57,9% del total de aislamientos del género),
seguida por E. faecalis (37,7%). Por su parte, A.
baumannii, E. coliy P. aeruginosa, que ocupa-
ron el sexto, séptimo y octavo lugar en frecuen-
cia (4,58%, 4,45% y 2,69%, respectivamente),
se mantuvieron relativamente estables a través
del quinquenio. Los 8 grupos de microorganis-
mos antes mencionados representaron el
90,5% del total de los aislamientos obtenidos,
el resto correspondi6 a una amplia variedad de
especies bacterianas (alrededor de 50) encon-
tradas con una frecuencia muy baja (datos no
mostrados).

Tanto en los pacientes hospitalizados
como en los no hospitalizados se identifica-
ron los mismos microorganismos, pero con
importantes diferencias en la frecuencia de
cada uno de ellos (Figura 2). Asi, el nimero
de aislamientos correspondientes a SCN y S.
aureus resultd bastante proporcional en am-
bos grupos y solo ligeramente superior entre
los pacientes no hospitalizados, mientras que
el resto de los microorganismos predominé

“asmera 43(1):16-33,2015
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Tabla 2. Distribucion de los tipos de microorganismos aislados en los diferentes servicios hospi-

talarios. Periodo 2008-2012.

Servicios Tipo de microorganismo Total
Gram+ Gram - Levaduras N° (%)
Hospitalizacién 954 554 195 1704* (55,8)
UCI: 587 362 158 1108 (36,3)
Neonatologia 172 55 36 263 (8,6)
UCI-Pediatria 160 126 76 362 (11,9)
UCI-Adultos 255 181 46 482 (15,8)
Otros servicios: 367 192 37 596 (19,5)
Cirugia 26 17 6 49 (1,6)
Diélisis 32 17 2 51(L,7)
Medicina Interna 61 39 6 106 (3,5)
Nefrologia 9 1 - 10 (0,3)
Neurologia 7 - 1 8(0,3)
Pediatria 231 110 22 363 (11,9)
Traumatologia - 2 - 2(0,1)
Urologia 1 6 - 7(0,2)
No Hospitalizados 1111 225 14 1350 (44,2)
Consulta externa Pediatrica 113 27 4 144 (4,7)
Consulta externa de Adultos 27 20 - 47 (1,5)
Emergencia Pediatrica 809 120 4 933 (30,6)
Emergencia de Adultos 121 48 5 174 (5,7)
Observacion Pediatrica 24 4 1 29 (0,9)
Observacion de Adultos 1 - 2(0,1)
Epidemiologia 3 4 - 7(0,2)
Triaje de Pediatria 13 - 14 (0,5)
Todos los servicios 2065 779 209 3054* (100)

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. *La cifra incluye el tinico aislamiento anaerobio estricto, obtenido en

UCI-adultos.

en los hemocultivos provenientes de pacien-
tes hospitalizados.

Las Tablas 3 al 6 muestran las cifras de
resistencia para los principales microorga-
nismos aislados de los hemocultivos, durante
el periodo estudiado. En cuanto a los Gram
positivos (Tabla 3), los SCN, presentaron una
elevada resistencia global a oxacilina

Kasmera 43(1): 16 - 33,2015

(88,9%) y eritromicina (74,6%). Para clinda-
micina, la resistencia aument6 progresiva-
mente de 27,7% en 2008 hasta niveles cerca-
nos al 54% en 2012, promediando una resis-
tencia de 38,3% en el quinquenio. S6lo en 16
cepas (1,1%) se detect6 resistencia inducible a
clindamicina (Prueba D +, datos no mostra-
dos). En general, los SCN superaron en resis-
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Figura 1. Comparacion de la incidencia anual de los 8 microorganismos mas frecuentemente
aislados en hemocultivos. Periodo 2008-2012.
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Las cifras indican el nimero total de cepas: n° obtenido de pacientes hospitalizados (fraccion correspondiente a pacientes
recluidos en UCI) / n® de aislamientos en pacientes no hospitalizados.

Figura 2. Distribucion de los 8 microorganismos mas frecuentes en hemocultivos, por tipo de
servicio hospitalario. Periodo 2008-2012.

tencia a las cepas de S. aureus, durante todo
el periodo de estudio y para todos los antimi-
crobianos probados. La resistencia global a
oxacilina, eritromicina y clindamicina alcan-
z6 en S. aureus 72,0%, 39,0% y 17,4%, res-
pectivamente. Solo el 1,8% de los aislamien-
tos dio positiva la Prueba D (datos no mostra-
dos). No se evidenci6 resistencia a vancomi-

cina, ni a antibioticos de mas reciente uso,
como el linezolid, entre las especies de estafi-
lococos. En el género Enterococcus, latasade
resistencia global a penicilina y ampicilina
fue del 50%. Se obtuvo un 26,4% de cepas re-
sistentes a vancomicina, correspondientes
casi exclusivamente a la especie E. faecium
(datos no mostrados por especie).

Kasmera 43(1): 16-33,2015
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Tabla 3. Resistencia alos agentes antimicrobianos en cocos Gram positivo. Periodo 2008-2012.

Agentes Afos Periodo

antimicrobianos 2008 2009 2010 2011 2012 2008-2012
Penicilina

SCN 264 (96,4) 397(98,5) 221(97,8) 126 (96,9) 295(98,3) 1303 (97,8)

S. aureus 67 (100) 85(97,7) 66 (95,7) 33 (100) 66 (94,3)  317(97,2)

Enterococcus spp. 27(51,9) 13 (46,4) 11 (55,0) 6 (66,7) 6 (42,9) 63 (51,2)
Oxacilina

SCN 239(89,2) 348(87,4) 183(82,4) 132(90,4) 360(93,5) 1262(88,9)

S. aureus 49(73,1)  57(655)  46(68,7)  29(82,9)  56(76,7)  237(72,0)
Ampicilina

Enterococcus spp. 23 (43,4) 15 (55,6) 8(42,1) 5(45,5) 20 (62,5) 71 (50,0)
Rifampicina

SCN 20 (7,9) 28 (7,1) 9(5,9) 19 (14,6) 9(8,3) 85(8,2)

S. aureus 0(0,0) 6 (7,1) 2(2,9) 1(3,1) 4(7,4) 13 (4,3)

Enterococcus spp. 28 (66,7)  16(66,7)  7(53,85) 6 (85,7) 3(42,9) 60 (64,5)
Ciprofloxacina

SCN 96 (35,0)  165(42,4)  94(42,0)  41(32,0) 209(54,7) 605 (43,3)

S. aureus 13 (19,7) 11 (12,8) 16 (22,9) 9 (25,0) 11 (15,0) 60 (18,1)

Enterococcus spp. 5(33,3) 8 (36,4) 2(33,3) 2(28,6) 12 (36,4) 29 (34,9)
Levofloxacina

SCN 62(24,1)  143(36,5)  46(29,7) 28(22,6) 39(358) 318(30,7)

S. aureus 10 (15,4) 7 (8,2) 8 (11,9) 4 (11,8) 2(3,6) 31(10,1)

Enterococcus spp. 2(28,6) 5(26,3) 6(42,9) 1(100) 4 (50,0) 18 (36,7)
Eritromicina

SCN 196 (71,0) 297 (74,3) 159 (69,1) 111 (79,3) 305(79,2) 1068 (74,6)

S. aureus 29 (43,3) 29 (33,7) 32(46,4) 11 (30,6) 29(38,7)  130(39,0)

Enterococcus spp.. 29 (67,4) 12 (60,0) NP 5 (100) 23 (71,9) 69 (69,0)
Vancomicina

SCN 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

S. aureus 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Enterococcus spp. 12 (22,6) 6(22,2) 4(18,2) 6 (42,9) 11 (34,4) *39 (26,4)
Linezolid

SCN 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

S. aureus 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Enterococcus spp. 0(0,0) 0 (0,0) 1(16,7) 1(14,3) 1(3,7) 3(5,7)

“asmera 43(1): 16 - 33,2015
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Agentes Afios Periodo

antimicrobianos 2008 2009 2010 2011 2012 2008-2012
Clindamicina

SCN 77 (27,7) 135 (33,5) 79 (34,7) 54 (38,6) 201(53,5) 546(38,3)

S. aureus 11 (16,4) 13 (14,9) 17 (24,3) 7 (19,4) 10 (13,5) 58 (17,4)
Amicacina

SCN 50 (19,5) 98 (25,0) 23 (15,1) 24 (18,5) 75 (24,3) 270 (21,8)

S. aureus 12 (18,5) 7(8,1) 14 (20,9) 1(100) 5(7,0) 39 (13,5)
Gentamicina

SCN 123 (45,4) 190(47,3) 88(38,4) 50(34,5) 184 (48,0) 635(44,4)

S. aureus 23 (34,9) 17 (19,3) 16 (23,5) 1(100) 15 (20,0) 72 (24,2)
T/Sulfametoxazol

SCN 164 (59,9) 259(66,2) 129(55,8) 92(63,9) 254 (65,6) 898(62,9)

S. aureus 7(10,8) 7(8,2) 4(5,7) 5(14,7) 18 (24,0) 41 (12,5)

SCN: estafilococos coagulasa negativa. T/sulfametoxazol: trimetoprim/sulfametoxazol. Las cifras indican el na-
mero de cepas resistentes. Los nimeros entre paréntesis corresponden al porcentaje de resistencia, calculado en
base al nmero de cepas a las que se le prob6 cada antibi6tico. NP: cepas no probadas frente a eritromicina.

*: Se excluyeron 2 aislamientos de E. gallinarum (uno en 2008 y uno en 2010) y 1 de E, avium (en 2008) por tener

resistencia intrinseca a Vancomicina.

En cuanto a los gérmenes Gram negati-
vos (Tablas 4 y 5), A. baumannii mostré una
tendencia al incremento en la resistencia a la
mayoria de los antimicrobianos probados,
resultando el microorganismo con mayor re-
sistencia durante el quinquenio. En esta es-
pecie se detect6 un elevado porcentaje de re-
sistencia a las cefalosporinas (superior al
80%), a los carbapenemas y a las quinolonas
(superior al 70%, respectivamente). El incre-
mento en la resistencia durante el periodo de
estudio fue més acentuado para los carbape-
nemas y menos evidente para los aminoglico-
sidos. Las tasas mas altas de resistencia fren-
te a los betalactamicos correspondieron a ce-
fotaxima (97,5%) y ceftriaxona (93,1%), sien-
do un poco menor para cefepima (75,6%) y
piperacilina/tazobactam (79,1%) (Tabla 4).

Por su parte, K. pneumoniae también
presento una alta tasa de resistencia a los anti-

bidticos probados durante el quinquenio (la
segunda mas alta en este estudio) (Tabla 5).
Durante 2012 las cepas de esta especie pre-
sentaron un incremento en la resistencia a
una variedad de antibi6ticos. Ademas, de las
206 cepas de esta especie obtenidas durante
el periodo de estudio, 34 (16,5%) fueron pro-
ductores de enzimas -lactamasas de espectro
extendido (BLEE) y 31 (15%) de enzimas car-
bapenemasas (KPC) (datos no mostrados).
En E. coli las cifras de resistencia fueron
inferiores a las exhibidas por K. pneumoniae
(Tabla 5). Para amicacina y gentamicina la
resistencia se duplico entre 2011 y 2012, con
respecto a la encontrada en 2008, pero aun
asi el porcentaje global de resistencia a los
aminoglicosidos fue inferior al 33%. Destaco
un desarrollo progresivo de la resistencia a
ciprofloxacina y levofloxacina, alcanzando ci-
fras de 49,2% y 39,8%, respectivamente. No
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Tabla 4. Resistencia a los agentes antimicrobianos exhibida por los bacilos Gram negativo no
fermentadores de la glucosa mas frecuentemente aislados. Periodo 2008-2012.

Antimicrobianos Afos Periodo
2008 2009 2010 2011 2012  2008-2012
Acinetobacter baumannii
Ampicilina/Sulbactam 17 (58,6) 5(26,3) 8 (34,8) 12 (66,7) 29 (69,1) 71 (54,2)
Piperacilina/Tazobactam 18 (64,3) 13 (68,4) 19 (76,0) 17(94,4) 39(88,6) 106 (79,1)
Ceftazidima 20 (74,1) 15 (78,9) 19 (82,6) 17(94,4) 38(90,5) 109 (84,5)
Ceftriaxona 19 (90,5) 13 (86,7) 16 (100) 12 (92,3) 7 (100) 67 (93,1)
Cefotaxima 26(96,3) 18(94,7)  22(95,7)  16(100) 35(100)  117(97,5)
Cefepima 22 (75,9) 10 (52,6) 18 (72,0) 15 (88,2) 34 (82,9) 99 (75,6)
Imipenem 22 (75,9) 9 (47,4) 15 (62,5) 14 (77,8) 34 (80,9) 94 (71,2)
Meropenem 23 (82,1) 6 (40,0) 8 (66,7) 16 (94,1) 27(69,2) 80 (72,1)
Amicacina 18 (69,2) 10 (52,6) 13 (56,5) 15 (88,2) 17 (40,5) 73 (57,5)
Gentamicina 23(79,3) 9(47,4) 14(58,3) 15(83,3) 27(64,3)  88(66,7)
Ciprofloxacina 19 (70,4) 9(47,4) 16(69,6) 13(72,2) 38(88,4) 95(73,1)
Levofloxacina 14 (70,0) 5(33,3) 10 (66,7) 11 (84,6) 33 (84,6) 73 (71,6)
Minociclina - - - 2(22,2) 8 (30,8) 10 (19,2)
Pseudomonas aeruginosa
Piperacilina/Tazobactam 3 (15,0) 2 (14,3) 4 (25,0) 2(33,3) 10 (47,6) 21(27,3)
Ceftazidima 4(20,0)  4(28,6)  4(25,0) 2(33,3) 12(57,1)  26(33,8)
Cefepima 3(15,0) 1(7,1) 3(18,8) 0(0,0) 8(38,1) 15 (19,5)
Aztreonam 3(15,8) 2(15,4) 1(7,1) 0(0,0) 2(14,3) 8 (12,1)
Imipenem 2 (10,0) 5(35,7) 9 (56,3) 2(33,3) 12 (57,1) 30 (38,9)
Meropenem 2 (10,0) 2 (15,4) 6 (54,6) 2 (40,0) 12 (66,7) 24 (35,8)
Amicacina 1(5,3) 3(21,4) 5(31,3) 2(33,3) 11(52,4) 22(28,9)
Gentamicina 1(5,0) 2 (14,3) 4 (25,0) 1(16,7) 9(42,9) 17(22,1)
Ciprofloxacina 3(15,8) 3(21,4) 6 (40,0) 3(50,0) 10 (50,0)  25(33,8)
Levofloxacina 3(17,7) 2 (16,7) 5(35,7) 3 (50,0) 6(42,9) 19(30,2)

Las cifras indican el nimero de cepas resistentes. Los nimeros entre paréntesis corresponden al porcentaje de re-
sistencia, calculado en base al nimero de cepas a las que se le prob6 cada antibiético.

se evidenci6 resistencia a imipenem y sélo
una cepa exhibi6 resistencia a meropenem en
2012. De los 136 aislamientos de E. coli, 33
(24,3%) resultaron productores de BLEE
(datos no mostrados).

Pseudomonas aeruginosa exhibié una
resistencia creciente a casi todos los anti-
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bio6ticos con actividad antipseudomonas, asi
como también, a amicacina, gentamicina, ci-
profloxacina y levofloxacina (Tabla 4). Sin
embargo, el porcentaje de resistencia no su-
pero6 el 40% para ninguno de los antimicro-
bianos probados durante el periodo estudia-
do. En el caso particular de imipenem y me-
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Tabla 5. Resistencia a los agentes antimicrobianos de las enterobacterias mas frecuentemente
aisladas. Periodo 2008-2012.

Antimicrobianos Anos Periodo
2008 2009 2010 2011 2012  2008-2012
Klebsiella pneumoniae
Ampicilina/Sulbactam 13 (65,0) 25 (69,4) 17 (56,7) 10 (62,5) 86 (90,5) 151(76,7)
Piperacilina/ Tazobactam 7(35,0) 22(59,5) 15(48,4) 5(29,4) 61(68,5) 110 (56,7)
Ceftazidima 7(36,8) 26(70,3) 18(60,0) 8(47,1) 77(79,4) 136 (68,0)
Ceftriaxona 9(50,0) 19(67,9) 15(65,2)  7(58,3) 28(82,4) 78(67,8)
Cefotaxima 10 (50,0) 27(72,9) 17 (54,8) 10 (62,5) 80 (89,9) 144 (74,6)
Cefepima 7(36,8) 22(59,5) 14 (48,3) 4(23,5) 34(354) 81(40,9)
Aztreonam 9(50,0) 20(71,4) 15(65,2) 5(41,7)  27(79,4) 76 (66,1)
Imipenem 1(5,3) 16 (44,4) 12 (38,7) 317,77 25(25,8) 57(28,5)
Meropenem - 13 (44,8) 5(26,3) 2(11,8) 26(30,2) 46 (27,1)
Amicacina 6 (30,0) 2 (5,4) 12 (38,7) 4(23,5) 34(35,4) 58 (28,9)
Gentamicina 8 (40,0) 6 (15,8) 19 (61,3) 9(52,9) 51(53,1) 93 (46,0)
Ciprofloxacina 6(30,0) 24(64,9 19(61,3) 6(353) 37(43,5) 92(48,4)
Levofloxacina 5(29,4) 17(58,6) 14 (60,9) 4(33,3) 34(39,1) 74 (44,1)
Escherichia coli
Ampicilina/Sulbactam 11(45,8) 13(52,0) 12(37,5) 15(83,3) 20(64,5) 71(54,6)
Piperacilina/Tazobactam 2(8,3) 1(4,0) 3(9,4) 6(33,3) 5(17,2) 17 (13,3)
Ceftazidima 6 (24,0) 7 (28,0) 7 (21,9) 8(44,4) 18 (56,3) 46 (34,9)
Ceftriaxona 7 (31,8) 6 (31,6) 6(27,3) 7 (46,7) 7 (58,3) 33(36,7)
Cefotaxima 7 (28,0) 7 (28,0) 8 (25,8) 10 (55,6) 21(72,4) 53 (41,4)
Cefepima 4 (16,0) 3(12,0) 3 (10,0) 5(27,8) 7(22,6) 22 (17,1)
Aztreonam 6(27,3) 6 (31,6) 6(26,1) 6 (40,0) 7 (58,3) 31(34,1)
Imipenem - - - - - -
Meropenem - - - - 1(3,7) 1(0,9)
Amicacina 2(8,0) 1(4,2) 2(6,5) 3(16,7) 5(16,1) 13 (10,1)
Gentamicina 8(32,0) 3(12,0) 6 (18,8) 8 (44,4) 18 (58,1) 43 (32,8)
Ciprofloxacina 10 (40,0) 13(52,0) 14 (43,8) 8 (44,4) 18 (64,3) 63(49,2)
Levofloxacina 4 (18,2) 8 (42,1) 9(39,1) 6 (40,0) 16 (55,2)  43(39,8)

Las cifras indican el nimero de cepas resistentes. Los niimeros entre paréntesis corresponden al porcentaje de re-
sistencia, calculado en base al nimero de cepas a las que se le probd cada antibiotico.

ropenem, el nivel de resistencia aument6 de
un 10% en 2008 a 57,1% y 66,7%, respectiva-
mente, en 2012 (promedio en el quinquenio:
38,9% y 35,8%, respectivamente).

La Tabla 6 muestra la resistencia de las es-
pecies de Candida a los agentes antifingicos,
cuya determinacion rutinaria se implement6 en
el hospital en cuestion a partir del ano 2011.

“asmera 43(1):16-33,2015



Incidencia de microorganismos en hemocultivos y su resistencia a los antimicrobianos 27

Tabla 6. Resistencia de las especies del género Candida a los agentes antifingicos. Periodo

2011-2012.
Especies de Candida Agentes antifingicos
Anfotericina B Fluconazol Voriconazol
C. albicans 3(20) 9 (60) 0(0)
C. ciferrii 4 (66,67) 4 (66,67) 0(0)
C. guilliermondii 5(45,45) 9 (81,82) 2 (18,18)
C. parapsilosis 1(12,5) 0 (0) 0(0)
C. haemulonii 25 (53,19) 43 (91,49) 11 (26,19)
Candida spp. 14 (34,15) 28 (68,29) 5(12,19)

Las cifras corresponden al nimero de cepas resistentes para cada antifingico durante los afios 2011y 2012. Entre

paréntesis se sefiala el porcentaje de resistencia.
Discusion

El porcentaje de positividad para hemo-
cultivos, obtenido inicialmente en esta inves-
tigacion (12,27%) es similar al reportado por
Sandrea y col. en este mismo centro de salud
durante el quinquenio 2002-2006 (11,28%)
(16) y coincide también con un estudio de 5
afnos en un hospital terciario de Tanzania
(13,4%) (17). No obstante, en hospitales simi-
lares de otros paises no desarrollados como
Méxicoy la India, se reporta una tasa de posi-
tividad menor (9,6% y 8,39%, respectiva-
mente) (18-19), que concuerda con la positi-
vidad depurada del presente estudio
(9,49%). El hallazgo de una proporcion im-
portante de hemocultivos reportados como
positivos (22,58%), que claramente presen-
taban gérmenes contaminantes y que fueron
excluidos del presente estudio, sugiere la ne-
cesidad de establecer criterios microbiologi-
cos claros para el reporte de microorganis-
mos de baja virulencia en este tipo de mues-
tras, a fin de que un resultado positivo verda-
deramente se corresponda con un episodio
de bacteriemia y pueda contribuir a orientar
la administracién de tratamiento antimicro-
biano en forma correcta y oportuna (20).
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Es importante reconocer que, el porcen-
taje de positividad depurado aqui reportado
(9,49%), aun puede estar falsamente incre-
mentado por el reporte de microorganismos
contaminantes, una limitacion de la que qui-
za no escapan los estudios realizados por
otros investigadores. Esto se debe a que,
cuando se presentan hemocultivos tnicos
(que suelen corresponder a pacientes atendi-
dos en los servicios de emergencia y consulta
externa), se dificulta la tarea de establecer la
significancia de los aislamientos obtenidos,
por la falta de disponibilidad de hemoculti-
vos simultaneos o sucesivos para comparar
los resultados. Esta situacion debe alertar so-
bre la necesidad de revisar, en este centro de
salud, los criterios para la solicitud de hemo-
cultivos, a fin de limitarlos a aquellos casos
con sospecha real de bacteriemia.

El hallazgo de un mayor porcentaje de
hemocultivos positivos provenientes de pa-
cientes recluidos en las Unidades de Cuida-
dos Intensivos, concuerda con el senalamien-
to de Sabatier y col. de un riesgo 7,4 veces su-
perior para los pacientes ingresados en tales
servicios, de desarrollar bacteriemia nosoco-
mial, en comparacion con los pacientes ad-
mitidos en otras areas hospitalarias (21).
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El predominio de gérmenes Gram posi-
tivo, parece ser una caracteristica comun a
otras investigaciones realizadas en grandes
hospitales (9,16-17, 22-23). Sin embargo, en
algunos estudios se reporta mayor frecuencia
de aislamiento de bacterias Gram negativas
(24-26), lo cual podria obedecer a la diversi-
dad de la microbiota circulante en cada am-
biente hospitalario. El franco predominio de
las bacterias Gram positivas en los cultivos
provenientes de los pacientes no hospitaliza-
dos, coincide con un estudio sobre bacterie-
mias de origen comunitario realizado en Ar-
gentina (1). El hallazgo de la presencia mayo-
ritaria de este grupo de microorganismos en
los hemocultivos de los pacientes hospitali-
zados, y especificamente en los recluidos en
UCI, difiere de otros estudios que le atribu-
yen una mayor importancia a las bacterias
Gram negativas en tales servicios hospitala-
rios (26-27).

La elevada frecuencia de aislamiento de
SCNy S. aureus en hemocultivos, ha sido ex-
tensamente reportada previamente (10, 17,
22, 28). Probablemente, la alta positividad
para SCN, sea consecuencia de la dificultad
que supone establecer con exactitud el papel
etioldgico de estos microorganismos en casos
de bacteriemia (9,17). Aunque tradicional-
mente la bacteriemia por SCN se considera
una entidad poco “agresiva” desde el punto
de vista infeccioso, estos agentes pueden oca-
sionar sepsis grave en pacientes portadores
de catéteres venosos centrales o con alguna
enfermedad de base (29). Se ha sugerido que,
cuando la frecuencia de aislamiento de SCN
en un centro de salud es muy alta, se deberian
extremar las medidas para evitar la contami-
nacion de las muestras durante su extraccion
o la manipulacion de los frascos, ademés de
realizar una valoracién microbiologica minu-
ciosa de los posibles contaminantes, protoco-
lizar los criterios para la toma de decisiones y
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consolidar la comunicacion entre el laborato-
rio y el clinico, a fin de lograr diferenciar los
casos de contaminacion, de las bacteriemias
verdaderas (9, 28).

En contraste, el significado clinico de S.
aureus en cultivos sanguineos es indiscuti-
ble, siendo considerado el agente infeccioso
principal en las bacteriemias de origen en
piel y partes blandas, asi como en las asocia-
das a catéteres intravasculares (9). En cuanto
a los enterococos, la relevancia de la especie
E. faecium en episodios de bacteriemia ha
sido también reportada con anterioridad
(30).

La emergencia de K. pneumoniae como
el bacilo Gram negativo predominante en he-
mocultivos aqui estudiados, coincide con
otros reportes (25, 31), aun cuando algunos
autores sefialan una mayor frecuencia de
otros bacilos Gram negativos como E. coli,
especies de Enterobacter y P. aeruginosa
(18, 32).

Es resaltante el incremento en la fre-
cuencia de aislamiento de especies de Candi-
da evidenciado en este estudio. Las cifras re-
gistradas en 2012 obedecieron a un brote por
C. haemulonii, acompafiado de un repunte
de otras especies diferentes a C. albicans.
Este ultimo hallazgo ha sido senalado tam-
bién por otros autores (5, 6, 33). Candida
haemulonii se ha descrito como un patégeno
oportunista capaz de afectar principalmente
neonatos (34), lo cual es consistente con lo
observado en este estudio, donde el 68,6% de
los aislamientos de esta especie se obtuvieron
de pacientes recluidos en las unidades de cui-
dados intensivos neonatales. En general, el
aislamiento de levaduras casi exclusivamen-
te a partir de pacientes de UCI y su baja fre-
cuencia en los hemocultivos de pacientes
procedentes de otros servicios, ha sido repor-
tado previamente (5-6, 33). Una frecuencia
de aislamiento de levaduras similar a la aqui
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obtenida (6,84%), ha sido documentada tam-
bién en Brasil (26) y México (2). Se ha sugeri-
do que una frecuencia de aislamiento supe-
rior al 4%, podria indicar alguna condicién
subyacente en los pacientes, como por ejem-
plo, neutropenia (25), lo cual no fue corrobo-
rado en el presente estudio. Por otra parte, la
baja incidencia de bacterias anaerobias
(0,03%) coincide con otras investigaciones
(1, 35) y confirma una vez mas la deficiente
relacion costo-beneficio de la investigacion
rutinaria de ese tipo de bacterias en hemocul-
tivos.

En relacion a la resistencia de los micro-
organismos a los agentes antimicrobianos, es
evidente que ésta va en ascenso en el centro
de salud abordado. La elevada resistencia a
oxacilina en cepas de SCN constituye un ha-
llazgo documentado previamente (10, 22),
mientras que la exhibida por S. aureus dupli-
ca o triplica las cifras reportadas en hospita-
les de otros paises en desarrollo (18, 22, 26).
La resistencia a otras drogas de eleccion para
estos microorganismos, como eritromicina y
clindamicina, es también alta en relacién a
otros estudios (10, 24, 36), especialmente en
los SCN. Afortunadamente, la resistencia a
vancomicina en estafilococos no constituye
aun un problema en la region, lo cual est4 en
concordancia con lo reportado en otros pai-
ses suramericanos (26, 36). En cuanto a los
enterococos, la tasa de resistencia a penicili-
nay ampicilina aqui obtenida supera o inclu-
so duplica la registrada en otras investigacio-
nes (18, 24, 26). La circulacién local de cepas
resistentes a vancomicina, especialmente de
E. faecium, constituye un hecho documenta-
do en la institucién desde 2009, cuando se
registr6 un porcentaje elevado de resistencia
en esta especie (cercana al 50%), que corres-
pondio a un brote por una cepa portadora del
gen vanA que confiere un alto nivel de resis-
tencia a glicopéptidos (37). Aunque en algu-
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nas partes del mundo los autores reportan
ausencia de cepas de enterococos resistentes
a este antibidtico (9, 24), en Brasil, un estu-
dio multicéntrico de infecciones del torrente
sanguineo report6 una resistencia del 25%
(26), similar ala obtenida en el presente estu-
dio (26,4%).

Es de resaltar el aumento en la resisten-
cia exhibido por K. pneumoniae. Aunque el
porcentaje de cepas productoras de BLEE re-
sult6 marcadamente inferior al reportado
previamente en el mismo centro asistencial
(16), la resistencia a las cefalosporinas de ter-
cera generacion y al aztreonam promedi6 un
70%. La resistencia a los carbapenemes re-
gistr6 una frecuencia alta (28%) en compara-
cion con la reportada en 16 hospitales en Bra-
sil (0,3% - 1,3%) (26). Es necesario destacar
que la deteccion de un porcentaje importante
(15%) de cepas productoras de carbapenema-
sas (KPC), obedeci6 a un brote de infeccién
intrahospitalaria que se desencaden6 en
2009y que afectd multiples servicios del cen-
tro de salud donde se desarroll6 esta investi-
gacion. En la actualidad siguen presentando-
se casos endémicos de infeccion por este tipo
de cepas. Brotes similares de infecciones no-
socomiales por cepas de K. pneumoniae pro-
ductoras de carbapenemasas (KPC) han sido
descritos alrededor del mundo (38-40).

Por su parte, las cepas de E. coli mostra-
ron una menor resistencia. Los resultados en
relacion a carbapenemas, cefalosporinas de
tercera generacion, aminoglicésidos y quino-
lonas, concuerdan con los reportes de otros
investigadores (9, 36). A semejanza de lo
ocurrido con K. pneumoniae, la frecuencia de
cepas de E. coli productoras de enzimas
BLEE se redujo ligeramente en este centro,
en comparaciéon con el quinquenio 2002-
2006 (16), probablemente debido a las medi-
das de control aplicadas para evitar la dise-
minacion de estas cepas y al programa de vi-
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gilancia de resistencia antimicrobiana que se
sigue en esta institucion; sin embargo, las ci-
fras aun superan lo reportado en otros estu-
dios (41), lo que indica la necesidad de forta-
lecer las campanas de promocion del uso ra-
cional de antibioticos y las medidas de con-
tencion para evitar la seleccion y disemina-
cion de las cepas con estos fenotipos de resis-
tencia.

La resistencia de P. aeruginosa también
resulto similar a la reportada en otras investi-
gaciones (18, 22, 26, 36). En contraste, A. bau-
mannii continda con su tendencia a desarro-
llar multiresistencia, hallazgo que coincide
con la descripcion del comportamiento de este
microorganismo en otras latitudes geografi-
cas (26, 42). En general, los resultados de este
estudio concuerdan con las investigaciones ci-
tadas, en revelar el grave problema de resis-
tencia antimicrobiana que presenta este mi-
croorganismo, y en consecuencia, la dificultad
que entrana abordar terapéuticamente las in-
fecciones sistémicas a él asociadas.

En cuanto a la resistencia de las levaduras
a los agentes antifiingicos, el bajo namero de
aislamientos de algunas especies, aunado a la
escasa informacion disponible en la literatura
sobre algunas de ellas, a la variedad de méto-
dos usados para evaluar la susceptibilidad en
los diferentes reportes previos y a la falta de cri-
terios estandarizados para interpretar los pun-
tos de corte en las pruebas de susceptibilidad
empleadas, dificulta realizar un andlisis objeti-
vo de las tendencias observadas.

En conclusion, los resultados del pre-
sente estudio revelan el papel preponderante
desempenado por los cocos Gram positivos,
las levaduras y algunos bacilos Gram negati-
vos como K. pneumoniae y A. baumannii, en
la etiologia de las bacteriemias registradas en
el centro de salud abordado, durante el quin-
quenio 2008-2012. El registro de brotes de
infecciones sistémicas por gérmenes emer-
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gentes como las especies del género Candida,
el incremento progresivo de la resistencia a
los antimicrobianos en la mayoria de los mi-
croorganismos predominantes en este estu-
dio, la circulacién local de cepas con fenoti-
pos de resistencia especiales y potencialmen-
te peligrosos, como enterococos resistentes a
vancomicina, E. coli y K. pneumoniae pro-
ductoras de BLEE y/o carbapenemasas y A.
baumannii con resistencia a multiples anti-
bioticos, indican la urgente necesidad de di-
sefiar e implementar politicas destinadas a
hacer un uso mas racional de los agentes an-
timicrobianos, asi como también de extremar
las medidas de contencion para prevenir bro-
tes de infecciones hospitalarias por estos
agentes, que representan una grave amenaza
para la vida de los pacientes recluidos en el
referido centro de salud.
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