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Resumen

Introduccién: Aungue se dispone de una amplia gama de
antibidticos para el tratamiento de infecciones bacterianas,
Su uso indiscriminado ha activado mecanismos evolutivos
de adaptacion que permite a los microorganismos sobrevivir,
esto se conoce como ‘resistencia a los antibidticos”,
fendmeno creciente, especialmente en las Unidades de
Cuidados Intensivos. Objetivo: EI objeto de este estudio
es presentar las distribuciones de frecuencia de los
microorganismos aislados y su sensibilidad/resistencia a
los antibidticos en las unidades de cuidados intensivos de
dos clinicas de Bucaramanga. Materiales y métodos: Se
recolectaron datos de los aislamientos realizados por los
laboratorios de las clinicas participantes, entre enero de
2010 y marzo de 2011, Las distribuciones de frecuencia
fueron halladas mediante el software WHONET (version
5.6). Resultados: En los 363 aislamientos estudiados,
los microorganismos mas  frecuentes fueron: Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli'y
Staphylococcus epidermidis. Los mayores porcentajes de
resistencia entre gramnegativos, fueron: a Ampicilina (77,8%),
Cefradina (63,6%), Clindamicina (100%) vy Ampicilina/
Sulbactam (72,6%), mientras que entre los microorganismos

gramposftivos, fueron a Penicilina (100%), Oxacllina (94,7%),
Ceftazidima (85,7%) y Cefuroxime (85,7%). Conclusién:
LLos altos porcentajes de resistencia observados sugieren la
produccion de B-lactamasas vy B-lactamasas resistentes a
inhibidores, sin embargo, se requieren estudios de biologia
molecular para confirmar estos mecanismos de resistencia.
Por ofra parte, los datos obtenidos coinciden con lo
reportado en otros estudios a nivel nacional e internacional.

Palabras clave: Farmacorresistencia Bacteriana, Cuidados
intensivos, Pruebas de sensibilidad microbiana, Vigilancia
Epidemioldgica, Penicilinasa. (Fuente: DeCS)

Abstract

Introduction: Despite the availability of a wide number of
antibiotic families, its indiscriminate use has raised evolutive
mechanisms of adaptation that allows microorganisms
to survive, which is known as “antibiotic resistance”. This
is a growing phenomenon, especially in Intensive care
units. Objective: The aim of this study is to present the
frequencies of micro-organisms isolation and its sensibility/
resistance profile in the intensive care units of two clinics in
Bucaramanga. Material and methods: Data from isolations
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made Dby the clinical laboratories from the participant
clinics between January of 2010 and March of 2011
were recollected. Frequencies of isolation were calculated
using the software WHONET (version 5.6). Results: In the
363 isolates studied, the most frequent microorganisms
were: Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli and  Staphylococcus  epidermidis.  The
highest resistance amongst gramnegatives, were to
Ampicillin (77,8%), Cephradine (63,6%), Clindamycin (100%)
and Ampicilin/Sulbactam (72,6%). Amongst grampositives,
the highest resistance percentages were to Penicillin (100%),
Oxacilin  (94,7%), Ceftazidime (85,7%) and Cefuroxime
(85,7%). Conclusions: High resistance percentages found
suggests the production of B-lactamases and inhibitor
resistant B-lactamases. Molecular biology studies are
required to confirm these resistance mechanisms. Obtained
data concur with other national and international reports.

Keywords: Drug Resistance Bacterial, Intensive care,
Microbial sensitivity tests, Epidemiological Surveillance,
Penicillinase. (Source: DeCS)

Resumo

Introducao: Ainda gue se disponhade umagrande varledade
de antibiéticos para o tratamento de infeccdes bacterianas,
seu uso indiscriminado ativou mecanismos de adaptacéo
evolutiva que permite aos microrganismos sobreviver, isto
¢ conhecido como ‘“resisténcia a antibiéticos” fenémeno
crescente, especiamente nas unidades de cuidados
intensivos. Objetivo: O objetivo deste estudo é apresentar
as distribuigbes de freqiéncia dos microrganismos
isolados e sua sensibilidade / resisténcia aos antibidticos
nas unidades de cuidados intensivos de duas clinicas de
Bucaramanga. Materiais e métodos: Foram recoletados
dados dos isolamentos feitos pelos laboratérios das clinicas
participantes, entre janeiro de 2010 e margo de 20711.
As distribuicdes de freqliéncia foram encontradas pelo
software WHONET (version 5.6). Resultados: Nos 363
isolamentos estudados, os microrganismos mais frequentes
foram: Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli y Staphylococcus epidermidis. Os maiores
percentuais de resisténcia entre gramnegativos foram: a
Ampicilina (77,8%), Cefradina (63,6%), Clindamicina (100%)
y Ampicilina/Sulbactam (72,6%), enguanto que entre 0s
microrganismos grampositivos foram: a Penicilina (100%),
Oxacllina (94,7%), Ceftazidima (85,7%) y Cefuroxime
(85,7%). Conclusao: as altas percentagens de resisténcia
observadas sugerem a produgao de R-lactamasas vy
B-lactamasas resistentes a inibidores, entretanto, requeiram-
se estudos de biclogia molecular para confimar estes
mecanismos de resisténcia. Além disso, os dados obtidos
concordam com os relatados em outros estudos nacionais
e internacionais.

Palavras chave: Farmacorresisténcia Bacteriana, Terapia
Intensiva, Testes de Sensibilidade Microbiana, Vigilancia
Epidemiclogica, Penicilinase. (Fonte: DeCS)

INTRODUCCION

LLos antibidticos son sustancias quimicas producidas por
microorganismos o sintetizadas en el laboratorio, capaces
de suprimir el crecimiento de otros microorganismos
y eventualmente capaces de destruirlos (1). Desde el
descubrimiento de la penicilina en 1927 por Alexander
Fleming, el uso de estos medicamentos ha favorecido
la aparicion de estrategias evolutivas por parte de los
microorganismos, que les han permitido evadir su accion
(resistencia a los antibidticos) lo cual constituye un problema
de salud publica, toda vez que la falla terapéutica ocasiona
un aumento en la morbilidad, en los tiempos de estancia
hospitalaria y por ende en los costos al sistema de salud
(2,3). Tal fendmeno es especialmente preocupante en los
aislamientos procedentes de las unidades de cuidados
intensivos (UCI), dado que alli se relnen factores que
favorecen este proceso, como son el uso de antibidticos
de amplio espectro, el uso de procedimientos invasivos y
las estancias hospitalarias prolongadas (4). Las infecciones
asociadas a la atencion en salud en las UCI, afectan a méas
del 20% de los pacientes, los cuales tienen una mortalidad
atribuible de 35% y prolongan la estancia en UCI y en el
senvicio de hospitalizacion entre 8 y 24 dias respectivamente
(). Teniendo en cuenta que una de las causas de la aparicion
de resistencia es el establecimiento de una terapia empirica
inadecuada, se hace necesario contar con un programa de
vigllancia epidemiologica que permita conocer cudles son
los microorganismos mas frecuentemente aislados y sus
perfiles de resistencia, para asi direccionar la seleccion de
antibidticos de primera eleccion en el tratamiento de las
infecciones bacterianas mas comunes (6,7). El objeto de
este estudio es presentar las distribuciones de frecuencia
de los microorganismos més frecuentes en la unidad de
cuidados intensivos (UCI), de dos clinicas de Bucaramanga
y su perfil de sensibilidad/resistencia a los antibidticos, seguin
los antibiogramas realizados por los laboratorios clinicos de
cada una de las instituciones de salud evaluadas, entre
enero de 2010 y marzo de 2011.

MATERIALES Y METODOS
Instituciones de salud participantes

Los datos fueron obtenidos a partir de los laboratorios
clinicos de las clinicas “Clinica Bucaramanga” y “Clinica La
Merced” (cada una con nueve camas de UCI), a partir de los
aislamientos de microorganismos de la UCI en un periodo
comprendido entre enero de 2010 y marzo de 2011.

Recoleccion de los datos

La identificacion de los microorganismos aislados se realizd
en cada laboratorio usando el panel API® y el antibiograma
fue realizado mediante el método de Kirby-Bauer. Los datos
de los aislamientos bacterianos de la UCI fueron transcritos
de los registros de laboratorio a hojas de Excel. No se
incluyeron aislamientos repetidos de un mismo paciente.
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Estadistica

Los datos de los aislamientos vy los perfiles de resistencia
de los microorganismos fueron comparados calculando las
frecuencias absolutas vy relativas de los microorganismos y
de los antibidticos evaluados, utilizando el software WHONET
5.6 de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

RESULTADOS

A continuacion se presentan las distribuciones de frecuencia
calculadas mediante el software WHONET, a partir de los
datos recolectados en los laboratorios clinicos de las
entidades de salud participantes en el estudio.

Microorganismos aislados. Se realizaron 363 aislamientos
siendo los microorganismos mas frecuentes: Klebsiella
pneumoniae  (22%), Pseudomonas aeruginosa  (20%),
Escherichia coli (16%), Staphylococcus epidermidis (6%)
(Figura 1).

Microorganismos mas frecuentemente aislados por
tipo de muestra

LLas muestras en las cuales se obtuvieron un mayor nimero
de aislamientos fueron: secrecion bronquial 173 (47,6%),
orina 79 (21,7%), catéteres 20 (5,5%), liquido abdominal 14
(3,8%), sangre 13 (3,5%), secrecion de heridas 6 (1,6%).
Otros tipos de muestras, como secreciones uretrales y
vaginales, heces, liquido pleural, esputos vy abscesos
aportaron los 58 (16,3%) aislamientos restantes. Los
microorganismos mas frecuentemente aislados en cada tipo
de muestra se describen en el cuadro 1.

Antibidticos mas frecuentemente usados en los
antibiogramas

LLos antibidticos més utilizados fueron: Ampicilina/Sulbactam
e Imipenem en bacterias gramnegativas y Ciprofloxacina y
Vancomicina en bacterias grampositivas. Los porcentajes de
uso de antibidticos se muestran en la figura 2. Notese que
Aztreonam y Vancomicina se usan de manera exclusiva en
pacterias gramnegativas y grampositivas respectivamente.
Se destaca el uso de antibidticos de amplio espectro como
Ciprofloxacina, empleado en el 756% de los aislamientos.

Figura 1. Distribucién de frecuencia de microorganismos aislados en el periodo del estudio.
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Cuadro 1. Microorganismos aislados segun el tipo de muestra*.
Microorganismo SB (0] C LA S H
P aeruginosa 38 (22%) 10 (13%) 4 (20%) 5 (36%) 4 (31%) 0 (0%)
K. pneumoniae 57 (33%) 9 (11%) 4 (20%) 1(7%) 1(8%) 0 (0%)
E. coli 12 (7%) 35 (44%) 1 (5%) 5 (36%) 0 (0%) 3 (50%)
S. aureus 11 (6%) 0 (0%) 1(5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
SCN 14 (8%) 8 (10%) 6 (30%) 1(7%) 3 (23%) 1 (33%)
A. baumannii 7 (4%) 1(1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

*Solo se muestran los porcentajes de los microorganismos mas frecuentemente aislados y de aquellos de especial interés clinico. SB:
secrecién bronquial, C: catéter, O: orina, LA: liquido abdominal, S: sangre, H: heridas, SCN: Staphylococcus coagulasa negativa.
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Figura 2. Antibiéticos mas usados en los antibiogramas
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Las barras negras representan los porcentajes (%) de los antibiéticos mas frecuentemente usados en bacterias grampositivas y las
barras amarillas representan los porcentajes en bacterias gramnegativas. TZP: Piperacilina/Tazobactam, IPM: Imipenem, CIP: Cipro-
floxacina, MEM: Meropenem, AMK: Amikacina, SAM: Ampicilina/Sulbactam, CRO: Ceftriaxona, ATM: Aztreonam, FEP: Cefepime, CAZ:
Ceftazidima, CXM: Cefuroxime, CSL: Cefoperazona/Sulbactam, GM: Gentamicina, VAN: Vancomicina.

Resistencia en bacterias segun su afinidad tintorial Antibiético Gramnegativas Grampositivas

n %R n %R

El cuadro 2 muestra los porcentajes de resistencia de las

bacterias aisladas segin su afinidad tintorial. Se observan Cefoperazona/ 30 033 9 556
altos porcentajes de resistencia a las cefalosporinas de Sulbactam ' '
primera generacion y porcentajes relativamente bajos a los Trimetoprimy/
carbapenémicos. Sulfametoxazol 19 47.4 12 45,5
Cefoperazona 16 43,8 0 0
Cuadro 2. Porcentajes de resistencia en Nitrofurantoina 13 231 2 0
bacterias por antibiotico utilizado Cophaloti 11 68'6 4 100
ephalotina ,
Antibiético Gramnegativas Grampositivas Cefotaxime 11 91 1 100
n %R n %R Norfloxacina 11 9,1 2 0
?gigg{!g% 155 452 34 58,8 Acido Nalidixico 10 40 0 0
Ampicilina 9 77,8 0 0
Ciprofloxacina 151 48,3 51 48,9 Ertapenem g 0 0 0
Amikacina 144 51 ,4 27 77,8 Cefradina ) 833 9 100
Imipenem 142 14,1 39 56,8 Tigeciclina 4 25 1 100
Meropenem 136 20,6 40 60,5 Clindamicina 2 100 26 57,7
éﬁ;gcntma/ 104 706 34 441 Linezolid 0 0 22 33,3
uibactam \Vancomicina 0 0 42 37,5
Ceftriaxona 98 40,8 15 40 Oxacilina 0 0 19 94,7
Aztreonam 76 42,7 0 0 Eritromicina 0 0 14 23,1
Cefepime 64 438 10 50 Penicilina G 0 0 6 100
Ceftazidima 43 37,2 7 85,7 Ofloxacina 0 0 5 25
Ceful’oxima 40 60 8 85,7 Tetraciclina (0] 0 5 50
Gentamicina 32 31,2 9 06,7 Doxiciclina 0 0 2 100
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En el cuadro 3, se muestran los porcentajes de resistencia
en las especies mas frecuentemente aisladas (P aeruginosa,
K. pneumoniae y E. coli). El mayor porcentaje de resistencia
se presento frente a la Ampicilina/Sulbactam. En general,
los mayores porcentajes de resistencia se presentaron en P
aeruginosa y los menores en E. coli.

Resistencia en bacterias grampositivas

El cuadro 2 muestra los porcentajes de resistencia de las
bacterias grampositivas. Se observan altos porcentajes

de resistencia a los compuestos que tienen anillos
B-lactamicos en su estructura, incluyendo penicilinas como:
Penicilina G (100%), Oxacllina (94,7%); Cefalosporinas de
primera y segunda generacion como: Cefuroxime (85,7%),
Ceftazidima (85,7%); p-lactamicos asociados a inhibidores
de B lactamasas como: (Piperacilina/Tazobactam (58,8%),
Cefoperazona/Sulbactam (55,6%) y Carbapenems como:
Meropenem (60,5%) e Imipenem (56,8%). En el cuadro 4
se muestran especfificamente los porcentajes de resistencia
para el género Staphylococcus.

Cuadro 3. Porcentajes de resistencia en las especies de bacterias gramnegativas

Antibidtico P. aeruginosa K. pneumoniae E. coli
N %R n %R n %R
Piperacilina/Tazobactam 62 38,7 70 54,3 40 32,5
Meropenem 60 60 65 15,4 39 154
Imipenem 58 39,7 64 12,5 42 9,6
Amikacina 51 56,9 60 58,3 42 50
Ciprofloxacina 51 74,5 64 42,2 45  b506
Ampicilina/Sulbactam 45 93,3 58 75,9 36 75
Cefepime 34 50 26 53,8 24 292
Ceftriaxona 28 82,1 36 52,8 32 25
Aztreonam 28 71,4 33 45,5 23 348
Ceftazidima 21 42,9 13 30,8 12 333
Cefuroxima 19 84,2 13 69,2 13 615
Cefoperazona/Sulbactam 16 68,8 8 25 10 0
Gentamicina 9 66,7 15 33,3 7 286

Cuadro 4. Porcentajes de resistencia en especies de Staphylococcus.

Antibiético P. aeruginosa pneur’:;oniae E. coli

n %R n %R n %R
Ciprofloxacina 18 44,4 11 27,3 13 69,2
Meropenem 15 60 8 37,5 10 90
Vancomicina 15 26,7 12 33,3 9 7,8
Imipenem 14 71,4 7 28,6 3 61,5
Amikacina 14 57,1 4 100 7 100
Ampicilina/Sulbactam 13 53,8 8 50 7 57,1
Piperacilina/Tazobactam 11 54,5 9 66,7 mTe7
Clindamicina 9 55,6 7 4,3 8 87,5
Oxacilina 6 100 7 85,7 6 100
Ceftriaxona 6 33,3 5 20 4 75
Linezolid 5 20 6 0 8 62,5
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Para el establecimiento de una terapia empirica, se hace
fundamental el conocimiento de las distribuciones de
frecuencia de las bacterias aisladas, su procedencia y su
perfil de resistencia. De acuerdo con los datos obtenidos
en el presente estudio, el mayor nUmero de aislamientos
provino de muestras de secreciones bronquiales (47,6%)
comparado con otros donde la muestra con mayor
aislamiento de microorganismos fue la sangre (8, 9); esto
puede deberse a que en este estudio no se discrimind entre
colonizaciéon e infeccion, sin embargo, el dato es relevante,
toda vez que se ha reportado que las neumonias asociadas
a ventilacion mecanica (NAV) constituyen la primera causa
de complicacion infecciosa en las UCI, dado que el riesgo
aumenta 20 veces por la via aérea arfificial (10,11).

Las bacterias mas frecuentes en la UCI fueron las
gramnegativas  (Pseudomonas — aeruginosa,  Klebsiella
pneumoniae 'y Escherichia coli). De acuerdo a lo descrito
por Gales (2012) quien analizando el resultado del estudio
SENTRY, describe que las bacterias gramnegativas
mas frecuentemente aisladas son E. col, Klebsiella spp,
Enterobacter spp, P aeruginosa, y Acinetobacter spp. (12,
13). El grupo para el estudio de la resistencia a antibidticos
de Medellin “Germen” reporta durante el periodo 2007 -
2008 la presencia de Klebsiella pneumoniae como el tercer
microorganismo  aislado de 13 hospitales de Medellin 'y
Su area metropolitana, con un porcentaje del 8% (14).
Seguin el boletin informativo de grupo para el control de la
resistencia antimicrobiana en Bogota “GREBQ’, en el afio
2012, las bacterias mas frecuentemente aisladas en las UCI
de adultos de 36 hospitales en Colombia fueron: E. coli, K.
pneumoniae, S. aureus, P, aeuriginosa 'y S. epidermidis (15).

En el presente estudio los microorganismos mas
frecuentes en las secreciones bronquiales fueron Klebsiella
pneumoniae 'y Pseudomonas aeruginosa, estudios a nivel
internacional han mostrado que el microorganismo mas
frecuentemente aislado en este tipo de muestras ha sido
Pseudomonas aeruginosa (16,17). En Colombia, estudios
realizados en 39 UCI de ocho ciudades, han mostrado que
en el caso de las neumonias asociadas a ventilador (NAV),
los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron
Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneurmoniae (18). Los
microorganismos aislados en orina fueron Escherichia coli
y Pseudomonas aeruginosa, resultados similares han sido
obtenidos en otros estuadios (5,19, 20).

Es caracteristico de las UCI, el uso de antibidticos de amplio
espectro, lo cual es explicado por las condiciones que en
este servicio se presentan y el tipo de microorganismos
aislados  (20). En grampositivos, los mas usados
fueron clprofloxacina, vancomicing, carbapenémicos 'y
B-lactamicos asociados a inhibidores de B-lactamasas. En
este estudio se observd un alto porcentaje de resistencia a
oxacilina en S. aureus, S. epidermidis y S. saprophyticus.
Los porcentajes de resistencia a oxacilina son mayores a

los hallados en otros estudios en Colombia, donde se
encontraron porcentajes de resistencia inferiores al 85%
tanto para S. aureus como para S. saprophyticus (21,
22). Sin embargo, en Perl, se han descrito porcentajes
de resistencia de hasta el 100% en cocos grampositivos
aislados de UCI (8). Por su parte, la resistencia a oxacilina
se asocia con resistencia a otros antibidticos (23). En este
estudio, se encontrd que los aislamientos resistentes a
oxacilina, presentaron altos porcentajes de resistencia a
otros B-lactamicos, aminoglucdsidos y ciprofloxacina, lo
cual concuerda con lo reportado por otros autores (21);
este mecanismo de resistencia en Staphylococcus aureus
a nivel molecular puede estar determinado por la resistencia
a meticilina relacionada con el gen mecA (24) que codifica la
proteina fijadora de penicilina PBP2a (25).

Se ha descrito que para bacterias gramnegativas, 10s
mayores porcentajes de resistencia a los g-lactamicos
se dan en la UCI (26), en concordancia con lo anterior,
este estudio reporta altos porcentajes de resistencia
para cefalosporinas de primera y segunda generacion,
aminopenicilinas,  carboxipenicilinas y  B-lactamicos
asoclados a inhibidores de g-lactamasas. Esto sugiere la
produccion de p-lactamasas, siendo las mas caracteristicas
en estos casos las cromosémicas (TEM-1, TEM-2 y SHV-1).
Laresistencia a las oximinocefalosporinas, como ceftriaxona,
cefotaxime y aztreonam, es mas alta para K. pneumoniae
y E. coli que la hallada en otros estudios (9, 27). Estos
niveles de resistencia pueden deberse a la produccion
de TEM mutantes resistentes a inhibidores (IRT) (28). Las
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) relacionadas
con los IRT se han encontrado en 30% a 60% de Klebsiella
spp. aislada de las UCI en Brasil, Colombia y Venezuela (29-
31), por lo que se hace necesario realizar méas estudios para
confirmar la presencia de dichas enzimas en los aislamientos
de las UCI de Bucaramanga.

Para futuros estudios se plantea la necesidad de realizar
analisis moleculares que relacionenlos fenotipos encontrados
y de esta forma hallar cuéles son los genes determinantes
de resistencia, bien sea a nivel cromosémico o plasmidico,
para completar la caracterizacion de los microorganismos
resistentes. El presente estudio permitio la elaboracion de
protocolos para el uso adecuado de antimicrobianos en las
instituciones participantes.
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