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RESUMEN

Introduccion. Las bacteriemias por Staphylococcus aureus meticilinorresistente (SAMR) representan
una faceta de la multirresistencia antibiética y, por ende, un problema para la salud publica. Si bien se
estima que la prevalencia de cepas resistentes en Latinoamérica es del 34,9%, en nuestro pais no con-
tamos con estadisticas oficiales. AUn mas, Latinoamérica y el Caribe se encuentran subrepresentados
en la literatura disponible, lo que reduce la aplicabilidad de las recomendaciones internacionales.
Objetivo. Describir la casuistica de bacteriemias por SAMR en un efector publico argentino y, de ma-
nera secundaria, comparar las caracteristicas clinicas/bioquimicas de los pacientes que presentaron
mala evolucion clinica (MEC). Material y métodos. Se realizd un estudio transversal, de inclusion am-
bispectiva que incluyd adultos hospitalizados por bacteriemia documentada por SAMR en un hospital
de tercer nivel de atencion de la ciudad de Santa Fe, Argentina, durante el periodo comprendido entre
2011y 2022. Se excluyeron los pacientes con infeccion por VIH en estadio de sida y neutropenia febril
posquimioterapia. Resultados. Se incluyeron 100 bacteriemias por SAMR. Edad media 41,95 + 16,39
anos; 65% del sexo masculino. El 67% presentaba comorbilidades; diabetes y enfermedad renal cré-
nica (ERC) fueron las mas frecuentes. El 54,5% presento factores de riesgo para infeccion por SAMR.
El 35% presentd infecciones de piel y partes blandas como causa probable de la bacteriemia. El 49%
de los pacientes presentd siembra hematdgena a distancia; el sitio mas frecuente fue el pleuropulmo-
nar (38%). Sélo hubo 4 casos de SAMR de fenotipo hospitalario. En el 18,9% (n = 17) el antibiograma
mostro resistencia al antibidtico empirico elegido. Se realizaron hemocultivos de control en el 47%,
con una positividad del 39%, lo cual se asocidé a MEC (p = 0,011) y mayor estadia hospitalaria (19
dias [RIC: 25] vs. 14 dias [RIC: 14], p = 0,022). En el 34% de los pacientes, se documentd sepsis al
ingreso hospitalario, 1o cual se asocié con mayor requerimiento de terapia intensiva (70,3% [n = 19]
vs. 34,6% [n = 17], p = 0,003), a MEC (64% [n = 16] vs. 36% [n = 9], p <0,001) y a mortalidad hos-
pitalaria (48,1% [n = 13] vs. 4% [n = 2], p <0,001). El 15% presentd mortalidad intrahospitalaria, y
el 27%, MEC. Conclusién. Se encontré una moderada adherencia a las guias de préactica clinica,
pero la mortalidad hallada fue menor a la reportada en la literatura. La presencia de sepsis al inicio
del cuadro clinico y de bacteriemia persistente fueron los factores asociados a mayor requerimiento
de ARM y mortalidad.

PALABRAS CLAVE. Staphylococcus aureus meticilinorresistente, bacteriemia, sepsis.
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ABSTRACT

Introduction. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) bacteremia is a facet of multidrug
resistance, and therefore, a current public healthcare issue. Even when methicillin-resistance in Latina-
merica is estimated at 34,9% in Staphylococcus aureus, there are no official reports in Argentina.
Moreover, Latinamerica and the Caribbean are underrepresented in available literature, reducing appli-
cability of international recommendations. Objective. To describe the casuistry of MRSA bacteremia
in an Argentinian public hospital, and secondarily, to compare the clinical/biochemical characteristics
of patients that present with poor outcomes (PO). Material and methods. A cross-sectional study
with ambispective inclusion was conducted. It included adults hospitalized for MRSA bacteremia in
a tertiary-care center in Santa Fe, Argentina, between 2011 and 2022. Patients with HIV and AIDS,
as well as febrile neutropenia episodes were excluded. Results. 100 MRSA bacteremia cases were
included. Mean age 41,95 + 16,39 years. 65% men. 67% presented with comorbidities, diabetes
and chronic kidney disease being the most common. 54.5% presented risk factors for infection due
to MRSA. 35% showed skin and soft tissue infections as a likely cause for the bacteremia. 49% of
patients presented hematogenous dissemination, the pleuropulmonary area being the most common
one (38%). There were only 4 cases of hospital-acquired MRSA phenotype. In 18.9% (n = 17), the an-
tibiogram showed resistance to the empirical antibiotic of choice. Control blood cultures were carried
out in 47%, with a positivity of 39%, a fact that was associated with PO (p = 0,011) and longer hospital
stay [19 days (IQR 25) vs. 14 days (IQR 14), p = 0.022]. In 34% of patients, sepsis was documented at
admission to the facility, which was associated with a higher requirement of intensive care unit [70.3%
(n=19) vs. 34.6% (n = 17), p = 0,003], with PO [64% (n = 16) vs. 36% (n = 9), p <0,001] and with
hospital mortality [48.1% (n = 13) vs. 4% (n = 2), p <0.001]. 15% presented intrahospital mortality and
27% presented PO. Conclusion. A moderate adherence to clinical practice guidelines was found, but
the observed mortality was lower than what the reviewed literature reported. Sepsis and persistent
bacteremia at the beginning of the clinical presentation were the key factors associated to a higher

requirement of mechanical ventilation and mortality.
KEey woRps. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, bacteremia, sepsis.

Introduccion

El Staphylococcus aureus es el agente etioldgico mas
frecuente de bacteriemias en Latinoamérica (1). Dentro
de esta especie, la cepa meticilinorresistente (SAMR) co-
brd una importancia creciente a partir de 1961 (2). Dicha
cepa tiene por caracteristica la resistencia a antibidticos
betalactamicos adquirida a través de la expresion de la
proteina de union a penicilina 2 (PBP-2, su sigla en in-
glés) codificada por el gen mecA contenido en los casse-
ttes cromosdmicos estafilocdcicos (SCCmec) (3).

A su vez, se describieron dos genotipos de resisten-
cia antibidtica en el SAMR: una cepa intrahospitalaria
(SAMR-HG, codificada por los SCCmec I-Ill con resis-
tencia agregada a antibidticos no betalactamicos) y una
cepa propia de las infecciones adquiridas en la comuni-
dad (SAMR-CG, codificada por los SCCmec IV y V) (3).
Actualmente, esta Ultima se encuentra creciendo en pre-
valencia a nivel mundial (4).

En este sentido, las infecciones por SAMR son una fa-
ceta de la multirresistencia antibiética derivada del uso
inadecuado de antimicrobianos. Estas, a su vez, conlle-
van un mayor riesgo de muerte que su contraparte me-
ticilinosensible (5).

Si bien en nuestro pais no contamos con estadisticas
oficiales sobre este microorganismo, diversos estudios
estiman una prevalencia en Latinoamérica del 34,9% de
cepas resistentes (6). Particularmente en Argentina, un
13% de cepas de Staphylococcus aureus adquiridas en
la comunidad son meticilinorresistentes y un 51% de las
cepas en cultivos de infecciones intranosocomiales (6).
A su vez, entre los pacientes colonizados por SAMR, el
SAMR-CG represento el 84,6% al ingreso hospitalario y
el 100% de las colonizaciones de novo (7).

A pesar de la importancia de este microorganismo, en
las recomendaciones emitidas por las sociedades inter-
nacionales (8) la poblacién latinoamericana se encuentra
subrepresentada debido a la menor disponibilidad de li-
teratura médica, en especial ensayos clinicos. Por esta
razdn cobran especial relevancia los reportes observa-
cionales, para dirigir el esfuerzo de futuras investigacio-
nes hacia los vacios de conocimiento.

Por esto, nos planteamos el objetivo de describir la ca-
suistica de bacteriemias por SAMR en un efector publico
argentino asi como, de manera secundaria, comparar las
caracteristicas clinicas/bioquimicas de los pacientes que
presentaron MEC.
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Materiales y métodos

Estudio transversal, de inclusion ambispectiva que incluyd
de manera consecutiva a los adultos hospitalizados por
bacteriemia documentada a SAMR en un hospital de ter-
cer nivel de atencion de la ciudad de Santa Fe, Argentina,
durante el periodo comprendido entre 2011 (cuando se re-
gistré la primera bacteriemia por SAMR en esta institucion)
y mayo de 2022. Se consideraron criterios de exclusion:
pacientes con infeccion por VIH en estadio de sida (<200
CD4+) y neutropenia febril posquimioterapia.

El diagndstico microbioldgico se realizé a partir de botellas
de hemocultivos con 5-10 ml de sangre periférica extraida
por venopuncion. Utilizando el equipo BacT/ALERT (bioMé-
rieux, Argentina), se identificaron las botellas con crecimien-
to microbioldgico, desde las cuales se extrajo sangre para
la realizacion de una tincion de Gram. En todos los casos
en los cuales se detectaron cocos grampositivos, se rea-
liz6 como screening una prueba de difusion con disco de
cefoxitina para identificar de manera preliminar cepas re-
sistentes a la meticilina. Dichas muestras se sembraron en
paralelo en placas con Agar chocolate, que se incubaron
durante una noche a 37 °C en condiciones de microaerofilia.
A partir del crecimiento en placa, se realizé la identificacion
microbiolégica y el antibiograma con el equipo automatiza-
do VITEK 2C (bioMérieux, Argentina).

Ante la falta de tipificacion gendémica de las cepas de SAMR,
se considerd a las cepas de SAMR sélo sensibles a vanco-
micina como fenotipicamente hospitalarias (SAMR-HF).
Para el objetivo primario del estudio, se evaluaron las ca-
racteristicas clinicas y microbioldgicas de los pacientes in-
cluidos, asi como las conductas médicas implementadas, a
partir de informacion disponible en historias clinicas.

Se garantizo la confidencialidad de la informacion obte-
nida con el fin de no violar el secreto médico. La utiliza-
cion de historias clinicas fue aprobada por las autorida-
des hospitalarias.

20

Para el objetivo secundario del estudio, se utilizé como cri-
terio de valoracion combinado el desarrollo de MEC, consi-
derada como requerimiento la ventilacion mecanica invasiva
y la muerte.

Se definid como factores de riesgo para SAMR, en base a la
literatura, la diabetes, el uso de drogas por via endovenosa,
la forunculosis a repeticion y estar institucionalizado o perte-
necer a comunidades cerradas.

Se definid sepsis como un aumento de 2 puntos en el Score
SOFA respecto del basal.

Las variables categdricas se resumieron como frecuen-
cias y porcentajes. Se exploraron las variables cuantitati-
vas y se definié su normalidad de acuerdo con la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Se expresaron como media +
desvio estandar o mediana y rango intercuartilico (RIC),
segun correspondiera.

Se utilizaron los tests de x? o Fisher/Fisher-Freeman-Halton,
segun correspondiera, para el andlisis de variables categoé-
ricas. Para el andlisis de las variables cuantitativas, se utilizé
el test T de Student o la U de Mann-Whitney. Se definid
como punto de corte para la significatividad estadistica un
valor p <0,05.

Las variables con un valor p <0,01 en el andlisis bivaria-
do para la asociacion con MEC se utilizaron para el analisis
multivariado con regresion logistica binaria.

Se realizaron los andlisis estadisticos con el programa SPSS
Statistics v27.0 (IBM).

Resultados

Se incluyé un total de 100 casos de bacteriemias por
SAMR, cuya incidencia ascendio significativamente des-
de 2018 (Fig. 1).

La mayoria correspondié al sexo masculino (65%). La
edad fue de 41,95 + 16,39 anos. Las principales carac-
teristicas clinicas de manera general y comparando a los
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TABLA 1. CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LA MUESTRA Y SU ASOCIACION CON MALA EVOLUCION CLINICA

Caracteristicas Global Pacientes con MEC Pacientes sin MEC p
n(%]) n (%)

Sexo masculino 65 (65%) 15 (55,6%) 50 (68,5%) NS

Edad 41,9 41 +/-16 42 +/-15 NS

Con factores de riesgo 42 (54%) 15 (60%) 10 (40%) NS

SAMR-CG 96 (96%) 26 (96,3%) 70 (95,9%) NS

SAMR-HG 4 (4%) 1(3,7%) 3(4,1%) NS

Origen probable de la bacteriemia -

IPPB 35 (35%) 9(33,3%) 26 (35,6%)

Acceso vascular 16 (16%) 7 (25,9%) 9 (12,3%)

Cirugia 13 (13%) 2 (7,4%) 11 (15,1)

Ruptura cutanea no quirdrgica 2 (2%) 2(7,4) 0

Incierto 34 (34%) 7 (25,9%) 27 (37%)

Presencia de comorbilidades 67 (67%) 20 (74.1%) 47 (64,4%) NS

Diabetes 22 (22%) 4 (14,8%) 18 (24,7%)

Enfermedad renal crénica 21 (21%) 4 (14,8%) 17 (23,3%)

Hemodidlisis 19 (90% de ERC) 4 (14,8%) 15 (20,5%)

Enfermedad hematoldgica 9 (9%) 3 (11%) 6 (8%)

VIH no en estadio de sida 4 (4%) 1(3,7%) 3 (4%)

Cirrosis 4 (4%) 1(3,7%) 3 (4%)

Dias de internacion 14 (RIC: 17) 20 (RIC: 26) 14 (RIC: 14) NS

Adquirido en la comunidad 64 (67,4%) 15 (55,6%) 49 (72,1%) NS

Bacteriemia persistente 18 (39%) 9 (50%) 9 (50%) 0,01

Presencia de siembra hematdgena a distancia 48 (49%) 11 (44%) 37 (50,7%) NS

Pleuropulmonar 37 (37,8%) 10 (40%) 27 (37%)

Osteomioarticular 18 (22,5) 3 (12%) 15 (20%)

Endocarditis 3(3,1%) 2 (8%) 1(1,4%)

SNC 2 (2%) 0 2 (2,7%)

Score SOFA 1,5 (RIC: 9) 6 (RIC: 8) 1 (RIC: 4) 0,0001

Score SAPS I 22 (RIC: 19) 44 (RIC: 43) 19 (RIC: 14) 0,0001

indice de Charlson 2 (RIC: 9) 2 (RIC: 4) 2 (RIC: 3) NS

Sepsis al ingreso 27 (34,6%) 16 (64%) 11 (20,8%) 0,0001

Antibioticoterapia empirica con cobertura a SAMR 75 (82,4%) 23 (92%) 52 (78,8%) NS

pacientes con MEC con el resto del grupo se muestran
en la tabla 1.

El 77% de los pacientes ingres6 en primera instancia a cli-
nica médica. El resto correspondié a UCI, cirugia general y
gineco-obstetricia.

El 67% presentd comorbilidades. Entre ellos, el 25% presentd
dos 0 mas. La diabetes y la ERC fueron las mas frecuentes
(22% y 21%, respectivamente); de estos Ultimos, el 19% (n = 6)
se encontraba en hemodidlisis. Se calculd el score de Charlson
y se obtuvo una mediana de 2 (RIC: 3) puntos.

El 54,5% (n = 42) de los pacientes presentaron factores de
riesgo para infeccion por SAMR.

La mediana de tiempo de hospitalizacion fue de 19 (RIC: 17)
dias, con un minimo de 1 dia y un maximo de 85 dias.

El 67% (n = 64) de las bacteriemias fueron de adquisicion
extrahospitalaria y el 32,6% (n = 31) intrahospitalaria.
Considerando el origen probable de la bacteriemia, se ob-
servd que el 35% presentaban una infeccion de piel y de
partes blandas como foco primario, el 16% un acceso vas-
cular central, el 13% un procedimiento quirdrgico, y el 2%
una ruptura cutanea no quirdrgica. Sin embargo, en el 34%
no se pudo determinar el posible origen de la infeccion.

La mediana de tiempo de positivizacion de los hemocultivos
fue de 11,7 horas.
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Se diagnostico la presencia de siembra hematdgena a dis-
tancia en el 49% de los pacientes; la siembra a pulmén y
a pleura fue la mas frecuente (38%), seguida del sistema
osteomioarticular (18%). Sdlo hubo 3 endocarditis y 2 infec-
ciones del sistema nervioso central.

Se realizd un ecocardiograma transtoracico al 51% de los
sujetos, que arrojo hallazgos patolégicos en 3 individuos; un
14% contd con ecocardiograma transesofagico, que resultd
patoldgico en un solo caso (1%).

Al 21% se le efectud un examen de fondo de ojo durante
la internacién, y en un paciente se identificaron hallazgos
compatibles con siembra hematégena a distancia.

Se realizaron hemocultivos de control a las 48 horas de
diagnosticada la bacteriemia al 46%, y de ellos fueron posi-
tivos 18 (39%).

De los pacientes con MEC, presentaron hemocultivos de
control positivos el 69,2% (n = 9), a diferencia de aquellos
con buena evolucion clinica, el 27,3% (n = 9) con hemocul-
tivo de control negativo (p = 0,011).

La presencia de hemocultivos de control positivos se asocio
a mayor tiempo de internacion [19 dias (RIC: 25) vs. 14 dias
(RIC: 14); p = 0,022].

De manera similar, en los pacientes con una internacion
mayor a 15 dias, el 89% presentd hemocultivos de control
positivos, comparado con el 59% en los pacientes con he-
mocultivos negativos (p = 0,03).

Sélo se identificaron 4 casos de SAMR-HG. Excluyendo
estos casos, que fueron solamente sensibles a vanco-
micina dentro de los antibiéticos comunes evaluados,
la resistencia a ciprofloxacina fue del 13,23%, al igual
que para eritromicina, mientras que para clindamicina
fue del 11,8%, para gentamicina del 16,2%, para levo-
floxacina del 7,35% y para trimetoprima-sulfametoxa-
zol del 1,47%. No hubo casos de resistencia a mino-
ciclina, rifampicina, tetraciclina, teicoplanina, linezolida
ni a vancomicina.

El antibiético empirico utilizado poseia cobertura para SAMR
en el 82% (n = 75) de los eventos; no fue adecuado al com-
pararse con antibiograma en 18,9% (n = 17).

La mediana del score SOFA fue de 1,5 (RIC: 9) puntos, y del
score SAPS |l fue de 22 (RIC: 19) puntos. Los pacientes con
un score SOFA mayor a 5 puntos al ingreso tuvieron mayor
riesgo de MEC [64% (n = 16) vs. 17,7% (n = 9); p = 0,0001].
La mediana del score SAPS Il fue mayor en los pacientes
con MEC [44 (RIC: 43) vs. 19 (RIC: 14)]; p = 0,0001.

Las principales variables de laboratorio evaluadas se mues-
tran en la tabla 2.

El 34,6% (n = 27) presentaron sepsis al ingreso, 1o cual se aso-
cié con requerimiento de terapia intensiva en [70,3% (n = 19)
vs. 34,6% (n = 17); p = 0,003], a MEC [64% (n = 16) vs.
36% (n = 9); p <0,001] y mortalidad hospitalaria de manera
individual [48,1% (n = 13) vs. 4% (n = 2); p <0,001].

El 39% estuvo internado en la unidad de cuidados inten-
sivos; la mediana de permanencia alli fue de 6 (RIC: 10)
dias. El 25,5% (n = 24) requirié administracion de drogas
vasoactivas, el 30,8% (n = 24) asistencia respiratoria me-
canica (ARM) por una mediana de 5 (RIC: 13) dias.

La mortalidad intrahospitalaria fue del 15%. Se observd
MEC en el 27% de los casos.

No se encontrd asociacion significativa entre el lugar de ad-
quisicion de la bacteriemia (intrahospitalaria vs. extrahospi-
talaria) y la mortalidad y requerimiento de ARM. Tampoco
se encontrd asociacion entre la presencia de comorbilida-
des, factores de riesgo para SAMR, siembra hematdgena a
distancia y numero de factores de riesgo con MEC. No se
demostrd relacion entre el score de Charlson y MEC, ni de
este Ultimo con los dias de internacion.

En el analisis multivariado se incluyeron la bacteriemia
persistente, la sepsis al ingreso vy la presencia de siembra
hematdgena a distancia. Sélo los dos primeros fueron pre-
dictores independientes de MEC. La bacteriemia aumen-
t6 las chances de MEC 12 veces (OR: 12,4; IC del 95%:
1,22-126) y la sepsis al ingreso siete veces (OR: 7,86; IC
del 95%: 1,34-46,1).

TABLA 2. PARAMETROS DE LABORATORIO VALORADOS Y SU ASOCIACION CON MALA EVOLUCION CLINICA

Laboratorio Global Pacientes con MEC Pacientes sin MEC p

VSG (mm/h) 64 + 31 75+ 34 61+30 NS
PCR (mg/dl) 179+ 138 356 + 148 157 £123 0,01
Globulos blancos 14.000 (RIC 11.858) 8190 (RIC 12.120) 16.150 (11.420) 0,01
Polimorfonucleares 11.512 + 7479 8603 + 7481 12.676 + 7229 0,03
Creatinina (mg/dl) 1,04 (RIC 1) 1,46 (RIC 0,91) 0,94 (RIC 0,83) NS
Urea 0,42 (RIC 0,71) 0,88 (RIC 0,71) 0,40 (RIC 0,91) NS
LDH 461 (RIC 350) 397 (RIC 573) 390 (RIC 342) NS
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Discusion

La meticilinorresistencia en Staphylococcus aureus se en-
cuentra instalada en Latinoamérica y el Caribe y alcanza ci-
fras alarmantes —alrededor del 50%-, que se han mantenido
estables en el tiempo (9). Las infecciones estafilocécicas in-
vasivas son pleomorficas en su presentacion, pero los epi-
sodios de bacteriemia tienen reservado un lugar preferencial
en la literatura médica debido a su elevada mortalidad, la
cual ronda el 20-30% (10,11). Si bien al dia de la fecha no
se encuentra esclarecido si las bacteriemias por SAMR con-
llevan un mayor riesgo que su contraparte meticilinosensible
(12), la necesidad de escoger antibidticos con un perfil far-
macocinético-farmacodinamico desfavorable como la van-
comicina dificultan su tratamiento.

La alta tasa de endocarditis infecciosa asociada a esta pa-
tologia (5-17%) y de siembra hematégena a distancia (34 %)
(13) conllevan la necesidad de identificar factores clinicos
y epidemiolégicos que permitan identificar pacientes con
mayor 0 menor riesgo de presentar estas complicaciones
y una eventual MEC, para poder desarrollar estrategias de
optimizacion de la terapéutica.

En este trabajo se describid la experiencia hospitalaria a
lo largo de 10 afios en un efector publico argentino, de
referencia para la region centro-norte de la provincia de
Santa Fe. Similar a otras publicaciones, el 67% de los in-
dividuos presentaba comorbilidades (14). La diabetes fue
la comorbilidad mas frecuente, seguida de ERC, al igual
que se observd en otros estudios (15). En cuanto a los
factores de riesgo para infeccion por SAMR, en esta serie
el 54% presentaba al menos un factor de riesgo. No se
evaluaron otros factores de riesgo presentes en la litera-
tura (accesos vasculares centrales, catéteres urinarios y
heridas quirurgicas) (16,17).

El sitio de adquisicion de la bacteriemia fue mas frecuente en
la comunidad, consecuente con tendencias reportadas en la
literatura. Si bien esto se reporta de forma variable, un estudio
reporté un 80,4% de adquisicion en la comunidad (18).

El sitio de origen probable de la bacteriemia depende pro-
bablemente de la naturaleza de la poblacion estudiada.
A diferencia de algunos reportes en los que predomina el
origen en infecciones asociadas a catéteres intravascula-
res (19) —asi como sucede en personas que reciben dialisis
cronica, que tienen un alto riesgo de infecciones invasivas
por SAMR (20)- en nuestro estudio sélo el 16% estuvo aso-
ciado con estos, y el sitio de origen mas probable fueron las
infecciones de piel y partes blandas (35%).

En un estudio de casos y controles de 81 pacientes, se
reportd presencia de siembra hematdgena a distancia en
un 52,4% en los casos de bacteriemia por SAMR, similar a
nuestra serie, con un 49% de incidencia de este evento y
una mayor frecuencia de siembra a pulmén y a pleura (21).
La relevancia del énfasis en la siembra hematégena a distan-
cia radica en que, si bien en la literatura el riesgo de endo-
carditis asociado a SAMR es similar a SAMS, se ha descrito

una incidencia mayor de siembra a otros sitios (22). Estos
ultimos, al igual que sucede en la endocarditis, podrian jus-
tificar fallas de tratamientos cortos y evoluciones torpidas.
Contrariamente a lo esperado, no se encontrd que la presen-
cia de impactos sépticos o el nimero de estos condicione una
mayor mortalidad o requerimiento de ARM. Aun mas, tampoco
estuvo relacionado con la cantidad de dias de internacion.

En la literatura existe una relacion tanto fisiopatoldgica como
clinica entre la probabilidad de diseminacion a distancia y la
persistencia de la bacteriemia. Un estudio de casos y con-
troles encontrd que la bacteriemia persistente estuvo aso-
ciada a un riesgo 20 veces mayor de siembra hematdgena a
distancia, con predominio de la endocarditis infecciosa, que
se presentaba con una frecuencia 10 veces mayor (23). Sin
embargo, no se encontrd asociacion en nuestra serie. Esto
podria reflejar un efecto de sesgo de seleccion debido a la
moderada toma de hemocultivos de control.

A la mitad de la poblacion estudiada se le realizd un eco-
cardiograma transtorécico, que resultd patolégico en tres
pacientes. Si bien la incidencia de endocarditis infecciosa
es variable (13,24-26), nuestra serie se encuentra por deba-
jo de lo esperable. Dos factores limitan nuestra capacidad
para interpretar este hallazgo: la baja tasa de indicacion de
ecocardiograma transtoracico y transesofagico y la falta de
seguimiento posterior al alta.

En un estudio realizado con la finalidad de predecir factores de
riesgo relacionados con bacteriemias complicadas por SAMR,
la persistencia de hemocultivos de control positivos obtuvo un
OR de 5,58 (IC del 95%; 3,93-7,95). Otros factores fueron la
adquisicion en la comunidad, persistencia de fiebre, y signos
de infeccion sistémica. Los pacientes con al menos una de
estas variables estudiadas presentaron una probabilidad esti-
mada del 35% de bacteriemia complicada (13).

En esta serig, si bien el SAMR-HF fue poco frecuente, la
resistencia a los antibiéticos con cobertura a SAMR-CF mas
usados se encuentra entre el 10 y el 20%, lo cual es espe-
cialmente riesgoso en casos de infecciones severas como
las bacteriemias por SAMR, donde incluso una espera de
no mas de 48 horas hasta la identificacion microbioldgica
puede comprometer las probabilidades de supervivencia.
En este contexto, més alla de la vancomicina, la daptomi-
cinay la linezolida, no se observo resistencia a minociclina,
tetraciclina ni teicoplanina.

En estos pacientes se realizaron hemocultivos de control
a las 48 horas del diagndstico en 46 casos (47%); de ellos
fueron positivos 18 (39,1%) y presentaron una asociacion
estadisticamente significativa con MEC, como también con
dias de hospitalizacion. Esto ultimo probablemente refleja
no solo los costos en salud derivados de esta patologia
sino su morbilidad. Este resultado fue comparable con un
estudio multicéntrico en el que la persistencia de bacte-
riemia fue un factor de riesgo independiente para morta-
lidad, que aumentd un 16% por cada dia de persistencia,
al mismo tiempo que prolongd la duracion de la estancia
hospitalaria (27).
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En otro estudio se observd que la capacidad predictiva
de los hemocultivos de control fue mayor para predecir
buena evolucion: la probabilidad de supervivencia fue del
100% a los 14 dias con hemocultivos de control nega-
tivos, pero la mortalidad ante hemocultivos positivos no
excedio el 43% (28).

En la presente serie no se evalud el impacto de la per-
sistencia de la bacteriemia mas alla de las 48-72 horas
(primer juego de hemocultivos de reevaluacion). Un es-
tudio multicéntrico europeo encontrd que la mortalidad a
los 90 dias aumentdé del 22% con un dia de bacteriemia
al 39% con 2 a 4 dias, y al 43% con 5 a 7 dias (29).

Un estudio inglés encontrd una letalidad por todas las
causas a los 7 dias del diagndstico del 20%, la cual as-
cendia al 38% dentro de los 30 dias. Otro estudio en-
contré una mortalidad del 31%, la cual fue precoz en
el 27,4% de los pacientes (31). En este trabajo, se en-
contré una mortalidad intrahospitalaria por debajo de lo
esperable para estos reportes (15,2%). Sin embargo, hay
reportes mas conservadores, con una mortalidad esti-
mada a los 30 dias del 16% (32).

En el analisis multivariado, la bacteriemia persistente au-
ment6 12 veces el riesgo de MEC, vy la sepsis al ingreso,
7 veces. De manera llamativa, otras variables asociadas
en la literatura a MEC, como el score de Charlson, no se
asociaron en el andlisis univariado y, por ende, no se uti-
lizaron para construir el modelo (33). Es de remarcar que
no se pudo evaluar el tiempo hasta la positivizacion del
hemocultivo —que se encuentra asociado a MEC y en-
docarditis infecciosa (34)- debido a que sbélo se contaba
con este dato en una minoria de los pacientes.

Al dia de hoy, sin embargo, no existen trabajos multi-
céntricos latinoamericanos que permitan esclarecer es-
tas asociaciones con un mayor niumero de pacientes y
mayor seguridad sobre los hallazgos.
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