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Resumen

Introduccion: la terapia antibidtica es eficaz en muchos tipos de infecciones, pero su uso excesivo promueve la propagacién de
microorganismos resistentes, la cual se asocia con aumentos en morbilidad, mortalidad, estancia hospitalariay costos asociados; panorama
frecuente en la unidad de cuidados intensivos. Objetivo: describir perfil microbioldgico y de resistencia bacteriana en microorganismos
cultivados de pacientes hospitalizados en una unidad de cuidado intensivo en la ciudad de Pereira. Materiales y método: estudio
retrospectivo. Se analizaron perfiles de sensibilidad/resistencia de pacientes atendidos durante el primer semestre de 2015. La informacién
fue extraida de historias clinicas y reportes de laboratorio. Las pruebas de sensibilidad/resistencia antimicrobiana se realizaron con el
software WHONET. El andlisis de tendencia fue realizado con el software STATA. Resultados: se incluyeron 62 pacientes con edad media de
57,9 afios, 32 eran mujeres. La mayor positividad fue para hemocultivos y urocultivos. Los microorganismos mds frecuentemente aislados
fueron: E. coli (con resistencias del 95, 75 y 70% para ampicilina, cefazolina y piperazilina/tazobactam respectivamente), K. pneumoniae
(resistencias del 46% para ampicilina/sulbactam, piperazilina/tazobactam y cefazolina), S. aureus y P. aeuriginosa. Conclusiones: El perfil
de resistencia encontrado en la poblacidn de estudio es alarmante, asociado a una alta prevalencia de B-lactamasas tipo AmpC (n=16) y
Betalactamasas de espectro extendido (n=8). E. Coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa presentan valores de resistencia importante para
antibiéticos de uso comun en UCI como penicilinas de amplio espectro y cefalosporinas. MED.UIS. 2018;31(2):9-15.

Palabras clave: Infeccién. Bacteriemia. Unidades de Cuidados Intensivos. Antibacterianos. Farmacorresistencia Microbiana. Control de
infecciones.

Microbiologic profile and antibiotic resistance at an intensive care unit in Pereira,
Colombia, 2015

Abstract

Introduction: antibiotic therapy is an effective treatment for many types of infections, but their overuse promotes the spread of resistant
microorganisms, which is associated with increases in morbidity, mortality, length of stay, and hospital expenditures; a frequent difficulty
in the intensive care unit. Objective: to evaluate the prevalence of microorganisms and describe the profiles of bacterial resistance in
isolated foci of patients in one intensive care unit in Pereira. Materials and method: a retrospective study was performed. Sensitivity and
resistance profiles of hospitalized patients during the first half of 2015 were analyzed. The information was extracted from clinical histories
and laboratory reports. Antimicrobial susceptibility testing was performed with WHONET. Trend analyzes were done with STATA. Results:
62 patients were included with a mean age of 57.9 years, 32 were female. The highest positivity was for blood cultures and urine cultures.
The most frequently isolated microorganisms were: E. coli (resistance of 95%, 75% and 70% for ampicillin, cefazoline and piperaziline/
tazobactam respectively), K. pneumonia (resistance of 46% to ampicillin/sulbactam, piperaziline/tazobactam and cefazolina), S. aureus
and P. aeruginosa. Conclusion: Resistance profile found is alarming, associated with a high prevalence of Ampc-type B-lactamases (n=16)
and extended-spectrum B-lactamases (n=8). E. coli, K. pneumoniae and P. aeruginosa exhibit important resistance values for antibiotics
commonly used in UCI as broad-spectrum penicillins and cephalosporins. MED.UIS. 2018;31(2):9-15.
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Introduccion

El manejo de las infecciones es un problema
comun y grave en todo el mundo asociado con una
significativa morbimortalidad, asi como un répido
incremento de la resistencia de los microorganismos
hacia los antibidticos*>. Un estudio en Turquia
evidencié que los pacientes que requieren manejo
en Unidad de Cuidado Intensivo (UCI) presentan
un mayor numero de procesos infecciosos por
microorganismos farmacoresistentes, (entre el
10 y 16%), en comparacién con los aislamientos
extrahospitalarios o en otras salas (entre el 0,1
y 3,9%*%). La alta incidencia de microorganismos
farmaco-resistentesenlas UCl esatribuibleamultiples
factores, como el antecedente de prescripcién
innecesaria de antibidticos de amplio espectro
por indicaciones incorrectas o pautas inadecuadas
(30-50%), mayor numero de procedimientos
invasivos, como ventilacion mecanica y catéteres,
estancia hospitalaria prolongada y mayor riesgo de
transmision cruzada entre los microorganismos>™.

La  prevalencia  mundial de infecciones
intrahospitalarias oscila entre el 3,8 y el 18,6%,
mientras que en la UCI esta supera el 20%, lo cual en
el contexto de un paciente criticamente enfermo,
huéspedes inmunocomprometidos o con un gran
numero de comorbilidades, prolonga el tiempo
de hospitalizacién y genera mayores costos para
el sistema de salud, ademas de una mortalidad
mayor del 30%™'. Se estima para Europa costos
asociados a cuidados médicos y pérdidas laborales
debido a infecciones por microorganismos multi-
resistentes de al menos 1,5 billones de Euros anuales;
de igual forma, se estima una pérdida global de
entre 60 - 100 trillones de ddlares entre la fecha y
el 2050"®. Segun estudios del “Centers for Disease
Control and Prevention” (CDC), al menos dos
millones de personas se infectan anualmente por
microorganismos multi-resistentes, de los cuales al
menos 23 000 mueren>'s78,

El monitoreo de los patrones de susceptibilidad a los
antimicrobianos es determinante para la evaluacién
de los regimenes de terapia empirica y no empirica

10

en una institucion, porque permite generar alertas a
los profesionales involucrados en la atencién sobre
la presencia de mecanismos de resistencia inusuales
0 emergentes™. Para la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) hay una necesidad de contener
y retrasar la aparicion de resistencia, por ello ha
promovido multiples estrategias frente a este grave
problema de salud publica, de los cuales la vigilancia
es el primer paso®"7.

En Colombia se han conformado organizaciones
como el Grupo para el Control de la Resistencia
Bacteriana de Bogota (GREBO), el Grupo Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica de las Unidades de
Cuidados Intensivos de Colombia (GRUVECO),
el Centro Internacional de Entrenamiento e
Investigaciones Médicas (CIDEIM) y el Grupo para el
Estudio de la Resistencia a Antibidticos de Medellin
(GERMEN), quienes se encargan de la vigilancia
de los aislamientos microbiolégicos en diferentes
instituciones del pais™"9,

La resistencia bacteriana es un problema de salud
publica global, mudltiples organizaciones estudian
estrategias para disminuir este fendmeno y todos
los efectos secundarios. En la ciudad de Pereira,
no hay estudios que sirvan de base para disefiar
estrategias locales de prevencidn, habiendo estudios
nacionales pero no locales. La principal importancia
de este estudio es ser el punto de partida de estudios
multicentricos y estrategias para reducir la aparicidn
de resistencia aantimicrobiana realizados en la ciudad
coordinados porla Universidad Tecnoldgica de Pereira,
especificamente, el semillero de Especializacion en
Medicina Critica y Cuidado Intensivo (SIRMEC), el cual
se encuentra conformado por especialistas, residentes
y estudiantes de pregrado.

Materiales y método

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo.
La poblacién de estudio fueron todos los pacientes
admitidos entre el 1 de enero y el 31 de junio de 2015
a la UCI de la Clinica Los Rosales de la ciudad de
Pereira con resultado positivo para aislamientos de
microorganismos con su respectivo antibiograma.
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La Clinica Los Rosales es un centro de Il nivel de
complejidad, dicha unidad cuenta con 12 camas que
se utilizan para hospitalizar pacientes de cuidado
intensivo e intermedio, clinicos o quirdrgicos segin
la necesidad del servicio. Durante el 2015 tuvo una
ocupacion del 91,38% con una estancia promedio
de 4,6 dias. El criterio de inclusién de la muestra
fue cumplir con la definicidn de infeccidn segtn los
criterios del CDC22, ser mayor de edad y tener una
estancia en UCI de minimo 48 horas. No se tuvieron
criterios de exclusion.

El l[aboratorio clinico reporta a través de WHONET
5.6 (programa para el manejo de bases de datos y
la administracion de los resultados del laboratorio
de microbiologia de la Organizacidn Mundial de
la Salud) la fecha de toma de la muestra, la fuente
de la muestra que resulta positiva, el agente,
la concentracién inhibitoria minima, formacién
de resistencia antimicrobiana in vitro y define la
resistencia bacteriana seguln las guias del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI M100
S25)» (CLSI 2015), que ademds son incorporadas
por WHONET. La informacién demografica de los
pacientes se extrajo de las historias clinicas (edad
del paciente, sexo). Posteriormente se disefié una
base de datos con toda la informacidn. La extraccion
de la informaciodn, el disefio de la base de datos y el
andlisis fueron realizados por parte de los autores del
estudio.

Se definieron como organismos resistentes a
multiples medicamentos aquellos que presentaran
resistencia a tres familias o mas de antibidticos con
actividad contra dicho microorganismo. Se hicieron
analisis de tendencia segtn los tipos de muestra,
marcadores de resistencia y perfiles fenotipicos
de multi-resistencia. Se analizaron las medianas
de las variables continuas y discretas. Las variables
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nominales se analizaron a través de frecuencias
absolutas y relativas. Todos los andlisis fueron
realizados usando STATA 14.2 (Versidn oficial).

Resultados

Se realizé un andlisis microbioldgico de todos los
pacientes que ingresaron a la UCI durante un periodo
de seis meses, se obtuvieron cultivos positivos con
antibiograma para 62 pacientes. La edad media de
los pacientes fue de 57,9 (Desviacion Estandar [DE]:
22,4 afios; edad minima: 18 — edad maxima: 89), 51,6%
(n=32) correspondieron a sexo femenino y el 48,4%
(n=30) de sexo masculino. A cada paciente se le
realizd toma de muestras para uno o mas cultivos, de
los cuales se incluyeron todos los reportes positivos
con germen identificado y correlacidn clinica para el
estado del paciente. Los cultivos utilizados fueron:
hemocultivos 40,32% (n=25), urocultivos 30,65%
(n=19), aspirado traqueal 20,96% (n=13), liquido
cefalorraquideo 4,83% (n=3) y liquido peritoneal 3,24%
(n=2). De los microorganismos aislados, el 25,81%
(n=16) fueron bacterias Gram positivas, mientras
que el 74,19% (n=46) fueron Gram negativos, de las
cuales el 33,87% (n=21) eran enterobacterias. Los
microorganismos mas frecuentemente aislados
fueron: Escherichia coli 30,66% (n=19), Klebsiella
pneumoniae 22,58% (n=14), Staphylococcus aureus
9,7% (n=6) y Pseudomona aeuriginosa 8,06% (n=5)
(Ver Gréfica 1). En los hemocultivos informados
como positivos, los microorganismos de mayor
aislamiento fueron: Klebsiella pneumoniae 20% (n=5),
Staphylococcus aureus 16% (n=4), Escherichia coli 16%
(n=4) y Staphylococcus epidermidis 12% (n=3); el 64%
(n=16) Gramnegativosy el 36%(n=9) Gram positivos. El
microorganismo de mayor aislamiento en urocultivo
fue Escherichia coli (n=13). El microorganismo de
mayor aislamiento en aspirado traqueal fue Klebsiella
pneumoniae (n=5).
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Figura 1. Distribucion por microorganismo en una UCI de la ciudad de Pereira.

Fuente: autores
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Sensibilidad y resistencia de microorganismos

E. coli presentd sensibilidades mayores al 70%
para carbapenémicos (ertapenem y meropenem)
y aminoglucdsidos (amikacina y tobramicina),
mientras que la mayor resistencia observada fue
para ampicilina, cefazolina, piperacilina/tazobactam
y trimetoprim/sulfametoxazol con 95, 75, 70 y 65%
respectivamente.

Klebsiella pneumoniae presentd sensibilidades
mayores al 70% para carbapenémicos,
aminoglucdsidos, trimetoprim/sulfametoxazol 'y
cefepime. Las mayores resistencias fueron para
ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam vy
cefazolina, los tres con 46% de resistencia. El 42,8%
(n=6) de los aislamientos de K. pneumoniae fueron
organismos productores de carbapenemasas (KPC).

Pseudomona aeruginosa presentd sensibilidades
mayores al 70% para carbapenémicos y trobamicina.
Se encontrd una alta prevalencia de resistencia para
ceftazidima, cefepime y piperacilina/tazobactam con
60, 60 y 50% respectivamente (Ver Tabla 1).

Se evidencié una importante aparicién de bacterias
Gram negativas con multiples mecanismos de
resistencia, de los cuales el mds prevalente fue el
desarrollo de B-lactamasas tipo AmpC, en un 32%,
B-lactamasas de Espectro Extendido (BLEE) en un
16%, y B-lactamasas de Espectro Ampliado (BLEA) en
un 14% (Ver Gréfica 2). La proporcién de colonizacién
e infeccion por microorganismos multidrogo-
resistentes en pacientes criticamente enfermos de
nuestro estudio fue de 37,1% (n=23). Para E. coli la
proporcion de multidrogo-resistencia fue de 63,15%
(n=12) mientras que para K. pneumoniae fue del 50%

(n=7).

MED.UIS. 2018;31(2):9-15

Tabla 1. Perfil de resistencia de Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus y Pseudomona aeruginosa en
una UCI de la ciudad de Pereira, 2015.

Mecanismo de resistencia (Gram-)
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Figura 2. Mecanismos de resistencia de bacterias Gram negativas
en la UCI.
Fuente: autores
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Porcentaje
Resistente | Intermedio | Sensible
Escherichia coli (n=19)
Ampicilina 95 0 5
Ampi/sulba 31 37 31
Piptazo 70 12 17
Cefazolina 75 25
Ceftazidima 43 0 56
Ceftriaxona 56 1 43
Cefepima 33 0 66
Aztreonam 35 0 65
Ertapenem 6 0 94
Meropenem 0 0 100
Amicacina 0 0 100
Gentamicina 31 6 63
Tobramicina 18 7 75
Ciprofloxacina 56 13 31
T™MS 65 0 35
Klebsiella pneumoniae (n=14)
Ampi/sulba 46 0 54
Piptazo 46 0 b4
Cefazolina 46 0 54
Ceftazidima 31 0 69
Ceftriaxona 38 0 62
Cefepima 23 0 77
Aztreonam 38 0 62
Ertapenem 15 0 85
Meropenem 8 0 92
Amicacina 0 8 92
Gentamicina 15 0 85
Tobramicina 15 0 85
Ciprofloxacina 23 0 77
T™MS 23 0 77
Staphylococcus aureus (n=6)
Oxacilina 50 0 50
Rifampicina 0 0 100
Ciprofloxacina 0 0 100
Levofloxacina 0 0 100
TMP 0 0 100
Clindamicina 0 17 83
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Daptomicina 0 0 100
Eritromicina 0 33 67
Linezolid 0 0 100
Vancomicina 0 0 100
Tetraciclina 0 0 100

Pseudomonas aeruginosa (n=5)

Piptazo 50 0 50
Ceftazidima 60 0 40
Cefepima 60 0 40
Aztreonam 40 0 60
Doripenem 0 20 80
Meropenem 20 20 60
Gentamicina 0 60 40
Tobramicina 20 0 80
Ciprofloxacina 0 0 100
Fuente: autores
Discusion

Este estudio describe el perfil microbioldgico de
los cultivos positivos del laboratorio de referencia
durante un periodo de seis meses. La edad media
reportada fue de 57,9 afos, similar a otro estudio
nacional que refiere una edad media de 54,5 (DE:
20,3 afos)2 La muestra mas frecuentemente
utilizada fue el hemocultivo, (40,32%), al igual que
en otros estudios nacionales™®". Los hemocultivos
reportaron un 64% de gram negativos y un 36% de
gram positivos, diferente a lo reportado por Molina'y
Cols quienes reportaron 54,5% de gram negativos y un
43,5% de gram positivos™. En este estudio se encontré
predominancia de aislamiento de microorganismos
gram negativos que se correlaciona con los hallazgos
de los ultimos informes de la Red de Hospitales de
GREBO que corresponde a 27 instituciones de Bogotd
y 11 fuera de Bogotad (3 Manizales, 1 Villavicencio,
1 Ibagué, 1 Tunja, 1 Neiva, 2 Cundinamarca y 2
Valledupar) y GRUVECO, no obstante muy diferentes
a otros paises de Suramérica y otras latitudes.

Resulta preocupante la alta presencia de mecanismos
de resistencia como las BLEE, con hallazgos de
32% de resistencia para E. coli y 16% de resistencia
para K. pneumoniae; asi como la resistencia a
carbapenémicos encontrada en el estudio, la cual fue
de 28% para P. aeruginosa, porcentajes similares a los
reportados en otros estudios nacionales™™",
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Es importante destacar que comparativamente con
el informe de GREBO 2013, la tasa de resistencia a
ciprofloxacina para la P. aeruginosa fue del 20,6%, en
la institucién implicada en el estudio se evidenciaron
resistencias cercanas al 0%, hecho que puede
interpretarse basado en los protocolos de restriccion
de uso de quinolonas en el servicio de UCI durante
los ultimos dos afios, las cuales son utilizadas
exclusivamente en casos con clara indicacidn clinica,
guiados por perfiles de sensibilidad y resistencia
microbioldgica.

Como es del saber del personal que se desempefia
en atencién en salud y especialmente en UCI, es
de suprema importancia el conocimiento de la
flora microbiolégica especifica de cada uno de los
centros hospitalarios, asi como de sus servicios
en forma independiente, pues de esto dependen
las estrategias de manejo antimicrobiano que se
establecen para el tratamiento de las diferentes
patologias infectocontagiosas, tanto extra como
intrahospitalarias y por ende la posibilidad de éxito
terapéutico; ademds permite alimentar las bases de
datos nacionales e internacionales para correlacionar
los datos estadisticos y colaborar en la generacién de
estrategias de vigilancia epidemioldgica pertinentes.
Es importante realizar estudios de vigilancia donde
se apliquen programas y estrategias como la
propuesta por la OMS “Antimicrobial Stewardship”
debido al impacto documentado de las mismas,
desde la reduccidn de la prescripcion antibidtica en
aproximadamente un 10%****?4%; disminucién de
costos de la terapia antimicrobiana por paciente dia,
pasando de 16,93 ddlares en 2013 a 8,44 ddlares en
2015 (95% Cl $7.8 - $9.18; p<0.001)™2°?*; y descenso en
la mortalidad del 20,7% al 16%2%29.

Limitaciones

La principal limitacidn de este estudio es el tamafio de
muestra, lo cual no permite extrapolar informacién a
otras instituciones ni a la mayoria de la poblacién de
la ciudad, sin embargo, esta informacion resulta de
gran importancia en el contexto local, configurando
el punto de partida de futuros proyectos de
investigacion e intervencidn cuyo objetivo comun es
reducir la aparicién de resistencia a los antimicrobianos
y sus efectos asociados. Se considera como
limitacién el no ahondar en la informacidn clinica de
los pacientes y en su correlacién con los resultados
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microbioldgicos, lo cual debe ser realizado en futuros
estudios. Se propone la realizacion de estudios
multicéntricos en la ciudad y el Eje Cafetero de mayor
complejidad con la participacién de la Universidad
Tecnoldgica de Pereira, que configuren el desarrollo
e implementacién de protocolos y estrategias de
uso racional de agentes antimicrobianos en el medio
extra e intrahospitalario.

Conclusiones

El microorganismo de mayor aislamiento fue el
germen gram negativo E. coli (microorganismo de
mayor positividad en urocultivo) seguido por K.
pneumoniae (microorganismo de mayor positividad
en hemocultivo y aspirado traqueal). Los principales
mecanismos de resistencia desarrollados por gram
negativos fueron las betalactamasas tipo AmpC y
los BLEE, lo cual configurd un alto porcentaje de
microorganismos multidrogo-resistentes y altas
resistencias encontradas para E. Coli. Es importante
implementar de manera urgente programas de
vigilanciay educacién con el fin de evitarla progresion
de resistencia de microorganismos como Klebsiella
pneumoniae y Pseudomona aeruginosa. El perfil de
resistencia reportado en este estudio constituye
la linea de base para el establecimiento de un
subsistema de vigilancia en la ciudad que contribuya
a los perfiles nacionales.

Consideraciones éticas

Para resguardar los aspectos éticos del estudio, el
proyecto fue aprobado por el Comité de Bioética de
la Universidad Tecnoldgica de Pereira en la categoria
de “Investigacién sin riesgo” segtin el articulo 11 de la
resolucién No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud
de Colombia, que establece las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en
salud 29, asi como por parte del gerente de la clinica
quien autorizé el acceso a la informacién clinica y
laboratorios de los pacientes.

Financiamiento

El presente estudio fue financiado en su totalidad
por parte de los autores.
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