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Resumen

Objetivo: Evaluar el perfil de resistencia bacteriana en una clinica de cuarto nivel
en Barranquilla (ATL, COL) entre los afios 2016 — 2018 Metodologia: Estudio
retrospectivo, descriptivo, transversal en una clinica de cuarto nivel de alta
complejidad de la ciudad de Barranquilla, durante el periodo de 2016-2018.
Resultados: Se revisaron 3032 aislamientos bacterianos, de los cuales se
analizaron un total de 3026 aislados pertenecientes a tres tipos de hospitalizacion
Hemodinamia (n: 121), hospitalizacion Adulto general (n: 2684) y Medicina Interna
(n: 221). El grupo de bacterias mas frecuentes fueron las Enterobacterias (n: 5
spp) que correspondié al 50.6%, Gram (-) (n: 7 spp) con una representacion en
namero de aislados del 27,6%, y el 21,6% para las Gram (+) (n: 8 spp). Para todas
las Hospitalizaciones las enterobacterias fueron las de mayor prevalencia, las
bacterias Gram(-) en hemodinamia tuvieron una mayor prevalencia, 33%,
respectivamente; mientras que las Gram(+) mostraron una baja prevalencia,
siendo mas alta en hospitalizacion adulto 22,1%. Conclusién: las bacterias con
mayor numero de aislamientos durante el periodo del estudio fueron E coli, K.

pneumonidae P. aeruginosas y S.aureus.

Palabras Clave Resistencia microbiana, Hospitalizacién, Enterobacterias, Gram -,

Gram +, Fenotipo.



Abstract

Objetivo: Evaluar el perfil de resistencia bacteriana en una clinica de cuarto nivel
en Barranquilla (ATL, COL) entre los afios 2016 — 2018 Metodologia: Estudio
retrospectivo, descriptivo, transversal en una clinica de cuarto nivel de alta
complejidad de la ciudad de Barranquilla, durante el periodo de 2016-2018.
Resultados: Se revisaron 3032 aislamientos bacterianos, se los cuales se
analizaron un total de 3026 aislados pertenecientes a tres tipos de hospitalizacion
Hemodinamia (n: 121), hospitalizacion Adulto general (n: 2684) y Medicina Interna
(n: 221). El grupo de bacterias mas frecuentes fueron las Enterobacterias (n: 5
spp) que correspondié al 50.6%, Gram (-) (n: 7 spp) con una representacion en
namero de aislados del 27,6%, y el 21,6% para las Gram (+) (n: 8 spp). Para la
todas las Hospitalizaciones las enterobacterias fueron las de mayor prevalencia,
las bacterias Gram- en hemodinamia fueron las de mayor prevalencia 33%,
respectivamente; mientras que las Gram+ mostraron una baja prevalencia, siendo
mas alta en hospitalizacién adulto 22,1%. Conclusidn: las bacterias las bacterias
con mayor numero de aislamientos durante el periodo del estudio. fueron E coli, K.
pneumonidae P. aeruginosas Yy S.aureus , las bacterias con mayor nimero de

aislamientos durante el periodo del estudio.

Keywords: palabras clave en inglés (preferiblemente seleccionadas de las listas

internacionales que permitan el indizado cruzado).
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Introduccidn

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)(1), ha creado estrategia enfocadas a
contener la resistencia a los antibigticos mediante la prevencion y control de la

vigilancia y el uso racional de los antibiéticos en las &reas hospitalarias(2,3).

La resistencia bacteriana se ha convertido en una preocupacion a nivel global
para la salud publica y entidades prestadoras de servicio debido al continuo
surgimiento de microorganismos multirresistentes(4,5)esta problematica se ha
incrementado gracias al uso y a la administracion irracional de antibiéticos por

parte de la comunidad y en instancias hospitalarias (6—8).

En paises de la union Europa se calculan 400.000 infecciones y 25.000 muertes
atribuibles a microorganismos farmacoresistentes y en USA mas de 2 millones de
personas al afio se ven infectadas por estos microorganismosy fallecen 23.000
personas cada afio (9). Son muchas las infecciones secundarias a microrganismos
multirresistentes que ocurren en distintas areas de hospitalizacion y cerca de la
mitad son en pacientes criticos(3). La apropiada administracién de la terapia
antibiotica en primera instancia es un determinante clave para el desenlace de un
paciente con infeccién grave, aunque, debe existir un equilibrio entre la terapia

antibiotica inicial y la prevencién del uso innecesario de antibi6ticos(10).

Uno de los factores asociados al incremento de la morbimortalidad, es el tiempo
de hospitalizacién y el tipo de hospitalizacion, ademas de los sobre costos
sanitarios. Debido a que es un potencial factor de riesgo de la mortalidad dentro

del area hospitalaria (11), lo que coincide con el trabajo de Petty et al. (2019)



donde describen que los antibiGticos prescritos en entornos de atencién
ambulatoria y a largo plazo no mejoran y pueden provocar eventos adversos
(12),lo que puede generar un incremento en la prevalencia de microorganismos
resistentes que conlleva a desenlaces en pacientes gravemente enfermos (13—
16). En Colombia se ha identificado la presencia de diferentes problemas
relacionados al uso de antibidticos parenterales, es de hasta un 34.6% de los
casos, ademas de muchas patologias profundas y duraderas que favorecen el

desarrollo de infecciones microbianas (17,18).

Teniendo en cuenta lo descrito con antelacion resulta importante hacer una
descripcion con respecto a la resistencia microbiana presentada en las distintas
areas de hospitalizacion de la Clinica General del Norte. A su vez describir el
desarrollo de los grupos de microrganismos resistentes a los antibioticos, teniendo
en cuenta la distribucion hospitalaria, siendo determinante poseer conocimiento de
como esta fluctuando la resisten hacia los antibiéticos en nuestra poblacion de
estudio con la finalidad de generar un aporte cientifico dentro del area médica,

prevenir desenlace nada favorable y servir de apoyo en la toma de decisiones.
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Capitulo I. Planteamiento de la Investigacion

1.1 Planteamiento del Problema

La resistencia bacteriana a los antibioticos (ATB) se ha convertido en una
preocupacion a nivel mundial para la salud publica y las entidades prestadoras de
servicios a la salud (5,8), debido a que constituye una amenaza creciente para la
salud publica, puesto que en los ultimos afios se ha generado un declive en la
eficacia de los tratamientos, porque al adquirir estas infecciones hay un mayor

riesgo de multirestencia y diseminacion hacia otras areas hospitalarias (19).

La mortalidad y morbilidad es causada por este factor de riesgo hospitalario que
conlleva a sobre costo, que es de caracter complejo y global que, incluyendo un
gran namero de especies bacterianas de mucha importancia médica, y siendo de
dificil control por su respectiva multicausalidad. Ademas, el uso y la administracion
irracional de antimicrobianos han contribuido a la resistencia bacteriana, debido a
que el 70% de las bacterias en la actualidad son responsables de las infecciones
nosocomiales y son resistentes a uno de los antibiéticos mas frecuentemente

utilizados para tratarlas (8).

el uso clinico de cada antibiético nuevo ha sido seguido progresivamente por el
aumento de la resistencia antes de la aplicacion del primer antibiético a un
paciente. En las ultimas décadas, esto se ha convertido en una coaccién urgente,
con bacterias encontradas en muchas partes del mundo que son resistentes a casi

todo, o de hecho a todos los antibiéticos actualmente disponibles (20).
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En Espafia se evidencia en la actualidad quelas cepas de Stahilococcusaereus
son sensibles del 5 al 10 % a la penicilina, la Echerrichacoli y
Klebsiellapneumoniae son 13 y 16% hoy dia resistentes a la cefotaxima, la E. coli
presenta 34% de resistencia a las fluoroquinolonas,esto desde la introduccion de
la penicilina en la practica clinica. En Sudéafrica la resistencia de la tuberculosis a
los antibibticos representa el 3% de los casos, pero consumen un tercio de los

recursos asignados a la enfermedad(9).

En Estados Unidos alrededor de 2 millones de personas adquieren infecciones
graves causadas por bacterias resistentes al menos a un antibiético recomendado
cada afo (21).En Ecuador se ha reportado para el afio 2007 resistencia
acumulada E.coli de 59 al 68% para sulfa-trimetopim de 41 al 59 % para
Ciprofloxacina y de 72 al 82 % para ampicilina dependiendo si fue aislada en
muestras de hospital o de la comunidad (22). En Colombia se crea grupos de
vigilancia que han descrito de manera detallada las resistencias de
microorganismos a los antibidticos en instituciones de las ciudades de Bogota,
Cali, Medellin y villavicencio(23), con el proposito de tener resultados de la
resistencia bacteriana que evita el éxito en los tratamientos de las enfermedades
infecciosas por la presencia de microorganismos resistentes tales como
Enterococcusspp. resistente a vancomicina, Staphylococcusaureusmeticilino
resistente y bacilos Gram negativos resistentes a tres o mas familias de

antimicrobianos en ambientes hospitalarios (24).
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El consumo elevado de antibiéticos sin la debida prescripcion médica, el constante
flujo de especies patdgenas, en el entorno comunitario favorece el desarrollo a la
resistencia y amenaza el éxito de los tratamientos a nivel hospitalario en maltiples
niveles de atencion en salud, desarrollando un entorno propicio para la
transferencia de genes de resistencia a partir de la propagacion de las bacterias
(25).0tro problema son las enfermedades infecciosas por microrganismos
multiresistentes, como los bacilos Gram negativos, que resistentes a tres 0 mas
familias de antimicrobianos en ambientes hospitalarios y sumado el
Enterococcusspp., resistentes a la vancomicina, también resistentes en este tipo

de espacio ejerciendo una prioridad para la salud (26).

El aumento de la resistencia bacteriana ha surgido no solo para las bacterias
Gram-negativas sino también para las Gram-positivas, debido a la alta incidencia
de infecciones de origen nosocomial, sumandose a la morbimortalidad en
pacientes que presentan un grado de complejidad (27). También a causa de
estancia hospitalaria largas, hospitalizacién previa, terapias antibiéticas previas y
dias de estancia hospitalaria, dentro del mismo hospital la distribucion a la
resistencia cambia entre los diferentes servicios; otro problema es la poblacion
gue posee factores de riesgo debido a la diversidad de los contextos asociados a

cada persona (comorbilidades, edad, inmunosupresion, entre otros) (28).

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente se propone la presente

investigacion para dar respuesta al siguiente interrogante: ¢Cual es el perfil de
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resistencia microbiana en una red de apoyo hospitalario en el Litoral Caribe

(Sta Marta, Mag, Cart, Bol., Baq, Atl) durante los afios 2016 a 20187

1.2 Objetivos

1.2.1 General

Evaluar el perfil de resistencia bacteriana en una clinica de cuarto nivel en

Barranquilla (ATL, COL) entre los afios 2016 — 2018.

1.2.2. Especifico

1.

Caracterizar los microorganismos presentes en los servicios de
Hemodinamia, Hospitalizacion adulto y Hospitalizacion medicina interna en
una clinica de cuarto nivel en Barranquilla (ATL, COL) entre los afios 2016 —
2018.

Determinar la tasa de resistencia de los microorganismos presentes en los
servicios de Hemodinamia, Hospitalizacion adulto y Hospitalizacién
medicina interna en una clinica de cuarto nivel en Barranquilla (ATL, COL)
entre los afios 2016 — 2018.

Comparar la tasa de resistencia presentes en los servicios de
Hemodinamia, Hospitalizacion adulto y Hospitalizacién medicina interna en
una clinica de cuarto nivel en Barranquilla (ATL, COL) entre los afios 2016 —

2018.
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Capitulo Il. Marco Teorico

2.1 Antecedentes de lainvestigacion

El primer gran descubrimiento para combatir y radicar una infeccion causada por
microrganismos fue hecho por Paul Ehrlich a principios del siglo XX. Este médico
llego a disponer de las mejores fuentes de la industria quimica sintética y de un
equipo pluridisciplinar, y sus esfuerzos se centraron en los compuestos
arsenicales con el objetivo de encontrar la bala magica como le llamaba contra la
espiroqueta causante de la sifilis (Treponema pallidum) pero que también era
toxico para las células humanas. Ehrlich trabajé en la idea de que el arsénico
podia incorporarse dentro de compuestos organicos de tal manera que perdiera su
toxicidad para las células humanas manteniendo sus propiedades antimicrobianas.
Después de ensayar 605 sustancias con estas caracteristicas encontré6 un
compuesto, el 606, que cumplia estos requisitos. A esta sustancia la llamo
Salvarsan y fue el primer compuesto quimico sintetizado en laboratorio que podia

curar una enfermedad sin ser téxico para el paciente(29).

El microbidlogo inglés Alexander Fleming en 1928 observé en una placa de agar
inoculada con Staphylococcusaureus que estaba contaminada con el hongo
Peniciliumnotatum, las colonias de Staphylococcus eran destruidas por alguna
actividad de las colonias del hongo. A partir de este hongo realizé la extraccion de
un compuesto que era el responsable del efecto inhibitorio al que llamé Penicilina.
Si bien Fleming reconocié el enorme potencial terapéutico de la penicilina,

encontré serios problemas para aislarla y purificarla. El primer ensayo clinico con
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una preparaciéon cruda de penicilina se llevé a cabo el 12 de febrero de 1941. El
paciente era un policia de Oxford que se estaba muriendo por una infeccion con
Staphylococcus (septicemia). Desde ese mismo momento los antibidticos fueron
aumentando y vinieron a revolucionar el manejo de las enfermedades

infecciosas(30).

En las bacterias patdgenas u oportunistas la resistencia antimicrobiana es un
fenbmeno progresivo que aparece luego de la introduccion de los distintos
antimicrobianos, se genera y se comporta en forma acumulativa en diferentes
especies, tiende a la multiresistencia y es detectable tanto en los hospitales como

en la comunidad.

El efecto y la capacidad de resistencia de algun antimicrobiano estan presente en
forma infrecuente en una poblaciébn bacteriana antes de la exposicion al
compuesto. “La frecuencia de este fendbmeno es muy baja y oscila entre 10-6 a 10-
7 (una bacteria dotada con la capacidad de resistir un compuesto determinado
cada un millébn o 10 millones de individuos en una poblacién). Ante una exposicion
al producto, estas bacterias resistentes son seleccionadas, manteniendo su
capacidad replicativa y reemplazando a la poblacion original con una nueva
poblacién resistente. Los individuos resistentes no son mas virulentos que los
originales y en algunos casos, su capacidad replicativa es mas lenta”. Por lo cual,
si la presion selectiva se suspende, la poblacién nativa puede en teoria recolonizar
al paciente ser reemplazada luego de algun tiempo por la poblacion resistente.
Claramente explica por qué la resistencia antimicrobiana es menos frecuente en la

comunidad, pero es comun en los hospitales, donde nunca cesa la presion
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selectiva(31).

Se han testimoniado el surgimiento y la diseminacién de la resistencia
antimicrobiana por bacterias patdgenas en la ultima década del siglo XX y la
primera década del siglo XXI. En 1948 se evidencia el primer caso de resistencia a
la penicilina y hoy practicamente todos los microrganismos conocidos desarrollan

resistencia a uno o mas antibiéticos utilizados en clinica(26).

Conforme pasan las décadas se ha ido desarrollado multiplesreportes enfocada a
determinar,¢,porque al tratar un paciente con el antibiético previamente estudiado
su alcance de combatir el microrganismo, el paciente no mejora? lo cual ha
llevado a realizar investigaciones hospitalarias basadas en la resistencia

microbiana yendo estas cada dia en aumento.

En Costa de Ponent, Espafia durante los periodos de 1993 a 1996 y segundo
periodo afio 2000 al 2002 se evidencia el elevado consumo de antibioticos
(CAB)para ambos periodos, la penicilina predomino todos los afios, aunque
durante el primer periodo se evidencia el 46.9% de consumo y durante el segundo
periodo un aumento de 57,8%. Los macrolidos, quinolonas, cefaloporinas,
sulfamidas y tetraciclina tuvieron un mayor consumo durante el primer periodo de
estudio(32). En Malasia durante el afio 2013 se evalua los factores que influyen en
el patron de uso de drogas y los patrones de adquisicion de antibidticos en
entornos de atencién primaria, Las infecciones del tracto respiratorio fueron las
mas comunmente tratadas, los antibidticos mas usados fueron la amoxacilina con

un 35.2%, la cloxacilina fue administrada 26,3%, la eritomicina un 22.3%, la
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bacampicilina un 7.2%, la cefalexina 6.9%, y lo mas preocupante en el estudio fue
la preferencia de los médicos por tratar las infecciones con amoxacilina. El 18% de
todas las prescripciones de amoxicilina fueron consideradas inapropiadas de

acuerdo con las pautas antibiéticas de la OMS(33).

2.2 Comportamiento Bioldgico de algunos microorganismos

Los micrrorganimos poseen mecanismos que les confieren compotamientos de
resistencia un ejemplo claro son las betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
gue son enzimas que se transmiten por medio de plasmidos; estos organismos
productores de este tipo de enzimas se encuentran en la familia de las

enterobacterias, especialmente miembros del género Klebsiellay E. coli(34).

Las BLEE hidrolizan un amplio espectro de antibidticos betalactamicos, no solo
aminopenicilinas, ureido penicilinas y cefalosporinas de espectro reducido, sino

ademas las cefalosporinas de amplio espectro y el aztreonam.

A nivel hospitalario encontramos la Pseudomonas aeruginosa microorganismo que
cobramayor fuerza cada diaes debié a que es endémico de los centros de salud.
Es un bacilo que se caracteriza por la capacidad de recuperarse en ambientes y
hospederos(suelo, agua, animales y humano), otra ventaja que poseen es
elrequerimiento minimo nutricional y pueden adquirir resistencia por multiples
mecanismos que incluyen la presencia de betalactamasas tipo AmpC, de espectro

extendido y mecanismos de pérdida de la permeabilidad a los antibioticos(34).
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2.3 Procesos relacionados a los farmacos

Los antibiéticos a partir de la administracién intravenosa por via parenteral
alcanzar altas concentraciones plasmaticas. Antibidticos como la ceftriaxona a
nivel intramuscular consigue concentraciones plasmaticas elevadas, con niveles
terapéuticos durante 24 h, mientras que las penicilinas procaina y benzatina se

depositan a nivel muscular y se reabsorben lentamente (35).

Los antibidticos de derivados sintéticos o semisintéticos (amoxicilina, cloxacilina,
cefalosporinas orales) poseen absorcion rapida muy distinto ocurre con las
sustancias nativas que poseen absorcion lenta o nada por via digestiva. En la
sangre circulan como sustancias libres o unidas a las proteinas plasmaticas,
relacionandose esta union con la semivida del antibiético; solo la fraccion libre es
activa y capaz de penetrar al espacio extracelular. Poseen una amplia distribucion
corporal, con valores séricos Yy tisulares adecuados, incluyendo bilis vy
liquido32sinovial. la cloxacilina y las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion
la penetracion a través de la barrera hematoencefalica aumenta hasta el 10-30%,
mejorando la inflamacién del liquido cefalorraquideo (LCR). Al tratarse de
sustancias poco lipofilicas, su penetracion intracelular es escasa, no alcanzando
casi nunca concentraciones mayores del 25-50% de las concentraciones

plasmaticas(35).
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Los betalactdmicos poseen un metabolismo es casi nulo, manteniéndose en forma
activa hasta su eliminacion renal.La cefoperazona mas ceftriaxona predominan
enla excrecion por via biliar, la cefalotina méas la cefotaxima pocos sufren
desacetilacionen el metabolismo, pero la imipenemsufre de la inactivacion por las
hidroxipeptidasas renales. Los betalactdmicos son antibioticos de actividad
bactericida lenta, relativamente independiente de la concentracién plasmatica
alcanzada, siempre que ésta exceda la concentracion inhibitoria minima (CIM) del

agente causal(35).

2.4 Complejidad actual de la resistencia microbiana

la resistencia bacteriana es un fendmeno donde los microorganismos resistentes
no sean susceptibliizado a ser eliminados o contenidos, basandose en la
Concentracion Minima Inhibitoria (CMI)(36,37). Debido a la emergencia en los
ambiente clinicos de los fenotipos multirresistentes (38), va en aumento la
preocupacion de los expertos por la aparicion de las llamadas superbacterias
(“superbugs”), estas son bacterias conelevados niveles de resistencia a la mayoria
de los antibidticos recomendados para el tratamiento de las infecciones que

producen y con altos indices de morbilidad y mortalidad(39).
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Capitulo Ill. Materiales y Métodos

3.1 Tipo de estudio

El presente estudioes descriptivo, retrospectivo, longitudinal, donde se explora la
resistencia microbiana a los antibiéticos de la poblacion atendida en la clinica de
cuarto nivel de complejidad General del Norte en Barranquilla (ATL, COL) entre los

anos 2016 -2018.

3.2 Areade estudio

La Organizacién Clinica General del Norte (OCGN) se encuentra ubicada en el
Barrio Colombia en la ciudad de Barranquilla, la cual se encuentra ubicada en el
departamento del Atlantico a 13 km de la desembocadura del rio Magdalena, al
noreste de Colombia dentro del rango de las coordenadas 10° 58’Latitud Norte y a
los74° 47’ Longitud Oeste. La temperatura de la ciudad de Barranquilla
corresponde a la zona costera tropical, con una temperatura que oscila alrededor
de los 30° C, con dos temporadas climéticas, una temporada lluviosa y una

temporada seca. Es considerada la cuarta ciudad mas importante de Colombia.

La OCGN es una la institucion privada de mayor impacto y crecimiento en la costa
norte colombiana. En la actualidad esta IPS posee una capacidad instalada en
area de construida de 30.000 metros cuadrados, tiene una oferta disponible que
supera las 500 camas y un cuerpo medico de mas de 500 especialistas en las

diferentes especialidades y sub especialidades de la medicina. Cuenta con un
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completo portafolio de servicios ambulatorios y hospitalarios, tanto de tipo
diagndstico, terapéutico y de rehabilitacion, destacandose el servicio de imagenes
diagnosticas, la capacidad resolutiva en el &rea quirtrgica (cirugia de mediana y
alta complejidad), y el Servicio Integral de Medicina Critica (Urgencias, Unidades

de Cuidados Intensivos de Adulto, Pediatrico y Neonatal).
3.3 Poblacién de estudio

Fue seleccionada todos los registros de resistencia microbiana de la base de
datos de la Clinica General del Norte atendidos en el area de hospitalizacion

durante los afios 2016 y 2018.

3.4 Criterios de inclusiéon y exclusion

Criterios de inclusién:
1. Compromiso de la direccion de la clinica General del Norte en la
participacion y aceptacion de la estrategia de intervencion.
2. Que la clinica General del Norte cuente con un sistema de registro de
informacion sobre los antibioticos dispensados.
3. Que la clinica General del Norte realice perfiles de resistencia y sensibilidad

a antibidticos (antibiograma).

Criterio de exclusion:
1. Que la OCGN no acepte la realizaciéon del estudio.

2. Que la OCGN no se prescriban/dispensen antibioticos.
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3. La OCGN no realice perfiles de resistencia y sensibilidad a antibidticos

(antibiograma).

Para el desarrollo del estudio se organiz6 una base de datos con registro de los
resultados de estudios microbiolégicos (cultivos) comprendidos entre los afios
2016 a 2018 de bacterias Gram positivas, Gram negativas y Enterobacterias de 3
tipos de hospitalizacion (hemodinamia, hospitalizacion adulto y hospitalizacion

medicina interna).

3.6 Fuente de informacién

Los datos se tomaron de una fuente de informacion secundaria; sistema de
registro WHONET del servicio de laboratorio clinico de la CGN.

Luego se organizé una base de datos con registro de los resultados de estudios
microbioldgicos (cultivos) comprendidos entre los afios 2016 a 2018 de bacterias
Gram positivas, Gram negativas y Enterobacterias de 3 tipos de hospitalizacion

(hemodinamia, hospitalizacion general adulto y hospitalizacion medicina interna).

3.7 Fase de Campo y Andlisis de los Datos

e Se Caracterizo la flora de los microorganismos presentes en los servicios
de Hemodinamia, Hospitalizacion general adulto y Hospitalizacion medicina
interna en una clinica de cuarto nivel en Barranquilla (ATL, COL) entre los
afios 2016 — 2018.
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Se recolectaron los datos del WHONET mediante una script ALL
INCLUSIVE, bajo un perfil genérico a ALL PROCEDENCE, ALL ATB, ALL

MICRO, ALL SAMPLE, ALL SITE, ALL PROCEDURE.

Se determino la tasa de resistencia de los microorganismos presentes en
los servicios de Hemodinamia, Hospitalizacion general adulto y
Hospitalizacibn medicina interna en una clinica de cuarto nivel en

Barranquilla (ATL, COL) entre los afios 2016 — 2018.

Se realizo la frecuencia y porcentaje por microrganismo y por ATB que

fueron resistente.

Se compararon las tasas de resistencia presentes en los servicios de
Hemodinamia, Hospitalizacion general adulto y Hospitalizacibn medicina
interna en una clinica de cuarto nivel en Barranquilla (ATL, COL) entre los

anos 2016 — 2018.

Para finalizar, se efectuaron pruebas comparativas de proporciones entre
las variables con significancias estadisticas y epidemiolédgica. Y se realizo
una serie de tiempo para comparar el comportamiento de las tasas de

resistencia.
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Para el analisis de los datos se tuvo en cuenta porcentajes, media y rangos
intercuartilicos, a su vez se realiz6 la asociacion entre el lugar de la muestra y el
grupo de microrganismo a partir del x* y la relacion global se realiz6 con un
andlisis de correspondencias simples. Los analisis estadisticos fueron realizados

en el paquete R.

3.8 Aspecto Etico.

Los nombres y datos de afiliacion de los pacientes se mantendran ciegos, se
reportaran los resultados a nivel central y en caso de publicar los resultados seran

genéricos para no comprometer el nombre de los pacientes participantes.
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Capitulo IV. Resultados

Se revisaron 3032 aislamientos bacterianos, de los cuales se analizaron un total
de (n: 3026) aislados en hospitalizacion. El grupo de bacterias mas frecuentes
fueron las Enterobacterias (n: 5 spp) con un numero de aislados de 50,6% y Gram
(-) (n: 7spp) con una representacion en numero de aislados del 27,6% y 21.6%
para las Gram (+) (n:8 spp). Para hemodinamia y hospitalizacion en medicina
interna las Enterobacterias fueron las de mayor prevalencia, 50,4% y 56,1%,
respectivamente; mientras que las bacterias Gram (-) en hemodinamia tuvieron
una prevalencia de 33% Yy hospitalizacion adulta con el 27.6%. No se encontré

asociacion entre el tipo de hospitalizacion con el tipo de bacteria (p < 0.2186).

Al comparar la resistencia bacteriana entre areas de hospitalizacién, se encontro
que, tanto para la hospitalizacién adulto general como para la hospitalizacion en

medicina interna hubo una asociacion estadisticamente significativo (p < 0.05),

Las muestras bioldégicas mas frecuentes para los microorganismos aislados
fueron: Orina (35%), Sangre (30%), y heces fecales (17%), respectivamente. El
tipo de muestra biolégica predominante fue la orina, en hospitalizacion de

medicina interna con un 46%. Tabla 1.
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Tabla 1 Frecuencia de aislados y porcentaje de resistencia por grupo bacteriano y

por tipo de hospitalizacién.

Tipo de Hospitalizacién
~ Tipode Hemodinamia | Hospitalizacién | Hosp. TOTAL
Mlcroorganlsmo General Medicina
Adulto Interna

Enterobacteria 61 (50,41%) 1348 (50,22%) 124 (56,11%) | 1533 (50,66%)
Gram - 40 (33,06%) 742 (27,65%) 55 (24,89%) 837 (27,66%)
Gram + 20 (16,53%) 594 (22,13%) 42 (19,00%) 656 (21,68%)
TOTAL 121 (100,00%) 2684 (100,00%) | 221(100,00%) | 3026 (100,00%)

En cuanto a los Gram (+), las bacterias que presentaron una resistencia mayor al
50% de acuerdo al ATB fueron: Enterococcus avium, Enterococcus faecalis,
Enterococos fision, Staphylococcus aureus, Stapylococcus coagulasa negativo,
Stapylococcus epidermidis para Oxacilina; Enterococcus faecalis, Enterococos
fision,  Staphylococcus epidermidis y Streptococcus pneumoniae para la
Clindamicina; Stapylococcus coagulasa negativo, Stapylococcus epidermidis,
Streptococcus pneumoniae y Enterococos fision para Eritromicina;el Enterococcus
avium fue resistente al linezolid; Stapylococcus coagulasa negativo para

Trimetoprim sulfametoxazol (Tabla 2).

Tabla 2 Porcentaje de Resistencia Bacteriana por Bacteria y Antibiético para las

Gram (+)

Gram(+) CLI ER LNZ OXA ST
eav (n:2) 50% 50% 100% 100% -
efa (n:128) 91% 40% 2% 100% 12%
efm (n:14) 69% 57% 7% 93% -
sap (n:5) - 50% - - 50%
sau (n:356) 8% 31% 2% 55% 7%
scn (n:10) 25% 75% - 90% 63%
sep (n:140) 51% 73% 15% 71% 47%
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spn (n:2) | 100% | 100% | -] - 50%
eav: Enterococcus avium, efa: Enterococcus faecalis; efm: Enterococos fision;

sap: Stapylococcus saprophyticus; sau:Staphylococcus aureus;
scn:Staphylococcus coagulasa negativo; sep:Staphylococcus epidermidis;

spn:Streptococcus pneumoniae.

CLI:Clindamicina; ER:Eritromicina; LNZ:Linezolid; OXA:Oxacilina; ST:trimetoprim

sulfametoxazol

Para las bacterias Gram (-), las bacterias que tuvieron una resistencia mayor o
igual al 50% por ATB, fueron Acinetobacter baumannii, Citrobacter freundi,
Enterobacter aerogenes, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis vy
Serratiamarcescens, paracefoxitin; en el caso del Propidium monoazide fue

resistente para los ATB cefepime, cefoxitin, imipenem y meropenem (Tabla 3).

Tabla 3 Porcentaje de Resistencia Bacteriana por Bacteria y Antibidtico para las

Gram (-)

Gram (-) FEP FOX CAZ ClI GEN IM MEM | TZP
aba (n:63) 15%| 95% 13% 19% 13% 15% 15% 19%
cfr (n:13) 31%| 100% 38% 23% 15% 18% 8% 23%
eae (n:32) 19%| 97% 19% 9% 6% 13% 6% 22%
pae (n:456) 13%| 94% 19% 22% 19% 29% 23% 13%
pma (n:34) 85%| 100% 38% 29%| 47%| 100%| 100% -
pmi (n:157) 5% 3% 5% 8% 12% - 1% 1%
sma (n:82) 16%| 56% 12% 13% 16% 19% 15% 21%

AMK: Amikacina; FEP: Cefepime; FOX: Cefoxitin; CAZ: Ceftazidima; CI:
Ciprofloxacina; GEN: Gentamicina; IM: Imipenem; MEM: Meropenem; TZP:

Piperacilina tazobactam
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aba: Acinetobacter baumannii; cfr: Ciprobacter freundi; eae: Enterobacter
aerogenes; pae: Pseudomonas aeruginosa; pmi: Proteus mirabilis; sma: Serratia

marcescens y pma: Propidium monoazide

Las Enterobacterias que tuvieron una resistencia igual o mayor al 50% en los ATB
fueron: El 93% de la Morganella morganii fue resistente para imipenem; la
Klebsiella pneumoniae presento el 61% de resistencia a la ampicilina sulbactam y
para el ATB piperacilina tazobactam la Escherichia coli fue resisten el 54%.(Tabla

4).

Tabla 4 Porcentaje de Resistencia Bacteriana por Bacteria y Antibidtico para las

Enterobacterias

Enterobacteria| SM| FEP| CRO Cl| ETP| GEN IM|MEM| TZP| ST

ecl (n: 95) 44% | 19% | 33%| 19%| 19% | 17%| 16%| 10%| 17% | 21%

eco (n: 841) 41%| 41%| 54%| 2% 31%| 2%| 1%| 12%| 59% -

kpn (n:530) | 61%| 49%| 50%| 26%| 12%| 25%| 10%| 9% 33%| 40%

mmo (n: 57) 42%| 5%| 9%]| 18%| 6% | 30% | 93% 4% | 46%

sal (n: 9) - - - - -1 11% - - -1 11%

AMK: amikacina; SM: ampicilina sulbactam; CZO: cefazoline; FEP:cefepime;

CRO: ceftriaxona; CI: ciprofloxacina; ETP: ertapenem; GEN: gentamicina; IM:

imipenem; MEM: meropenem; TZP: piperacilina tazobactam; ST: Trimetoprim

sulfametoxazol. ecl: Enterobacter cloacae; eco: Escherichia coli; kpn: Klebsiella

pneumoniae; mmo: Morganella morganii; sal: salmonella.

El porcentaje de resistencias mas alto furon las Gram (+) con respecto a la

Penicilinas (42,2%) y Macrdlidos (24,5%). En cuanto a la Gram (-) la resistencia
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mas alta fue para Carbapenémicos (19,2%) y Liconsamida (11,3%); y para las

Enterobacterias las resistencias de mayor porcentaje fueron para Sulfamidas

(19,4%) y Penicilina mas Inhibidores de B-lactamasa(15,9%) (Tabla 5).

Tabla 5 Porcentaje de Resistencia por Familia de Antimicrobiano y Grupo de

Bacteriano

Antimicrobiano Gram (+) Gram (-) | Enterobacterias
Aminoglucésidos - 9,4% 10,9%
Carbapenémicos - 19,2% 7,0%
Cefalosporinas 1ra generacion - - 15,1%
Cefalosporinas 3ra generacion - - -
Cefalosporinas 4ta generacion - 6,1% 15,7%
Glicopéptido - - -
Liconsamida 19,6% 11,3% -
Macrolidos 24,5% - -
Oxazolidinonas 3,2% - -
Penicilina 42,2% 6,0% -
Fenicilinas + Inhibidores de - i i 15.9%
actamasa

Quinolonas - 10,1% 15,8%
Sulfamidas 10,4% - 19,4%

Las familias de ATB que menos resistencia presentaron fueron Aminoglucésidos
(9,4%) y Oxazolidinonas (3,2%) para las Gram (+). Aminoglucésidos fueron los
gue presentaron menores porcentajes de resistencia, para las Gram (-) y los

Carbapenémicos (7,0%) copara las Enterobacterias (Tabla 5).
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llustracién 1 Analisis de Correspondencias Simples (IC. 95%) de la Resistencia

por Tipo Especie de Bacteria vy tipo de hospitalizacion.

pmi

|
spn. E + efm

T T T
-05 0.0 05

Dim 2 (38.20%)
0.0
1
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Gram  (+):efa: Enterococcusfaecalis; efm: enterococos fision; sap:
stapylococcussaprophyticus; sau: Staphylococcusaureus; scn: stapylococcus
coagulasa negativo; sep: stapylococcusepidermidis; spn:
streptococcuspneumoniae Eav:  enterococusaviun, Gram (-):aba:
Acinetobacterbaumannii ; cfr: ciprobacterfreundi ; eae: Enterobacteraerogenes ;
pae: Pseudomonas aeruginosa ; pmi: Proteus mirabilis ; sma: Serratia
marcescens, Enterobacterias: ecl: Enterobacter cloacae ; eco: Escherichia coli ;

kpn: Klebsiella pneumoniae ; mmo: Morganella morganii ; sal: salmonella
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Discusiones

La flora bacteriana predominante en las hospitalizaciones evaluadas fueron las
Enterobacterias, Gram (-) y por ultimo las Gram (+), siendo el 78,32%, de estas E
coli, K. pneumonidae P. aeruginosas Yy S.aureus, las de mayor frecuencia. Esto
coincide con los resultados de Vicent et al. (2009) (40) y Molina et al., (2011)(41)
quienes reportaron que para las bacterias Enterobacterias y Gram (-) son las de
mayor prevalencia en algunas de las areas de hospitalizacion, esto debido al
volumen de pacientes de origen extra-hospitalario, lugar de origen de la infeccién y
co-morbilidades, sin embargo, es de observar que la frecuencia de estos
microorganismos varia de lugar a lugar(42). En el estudio Pertuz et al., (2016)(43),
encontré que las mayor frecuencia fue para E. coli, K. pneumonidae y P.
aeruginosas, en nuestro estudio, estos microorganismos ocuparon el primero,

segundo y tercer lugar coincidiendo respectivamente.

El porcentaje de resistencia de las Gram (-) fue alto (15 — 100%). Se ha
evidenciado que las Gram (-) y las Enterobacterias son las que presentan las
mayores tasas de resistencia (DR, MDR, XMDR) (44). Erdem et al (2008)(45),
Molina et al. (2009)(41) y Gupta et al., (2017)(46) mostraron resultados similares a
los aqui reportados. Sin embargo, Rubio et al (1994)(47) y Rice (2006)(48)
encontraron que para algunas UCI las Gram (+) presentaron una mayor
resistencia, aquellas enfocadas al paciente Hematoncologico y/o
Inmunosuprimido(47). Las Enterobacterias fueron las de menor frecuencia, pero,
la resistencia asociada a las mismas fue aproximadamente moderada, esto
concuerda con los datos de Sligl (2015)(49) y Farifias et al (2013)(50).

32



En cuanto al origen del tipo de muestra para obtener los aislados, los procedentes
de orina son lo que mayoritariamente han sido reportados (40,41,43). En este
caso, fue igual a lo reportado la orina fue el principal medio para obtener los
aislados (34%). Esto responde a la hospitalizacion estudiada. En los estudios de
deSligl (2015)(49) y Vincent (40), la muestra mayoritariamente fue colectada de
secrecion bronquial, 33 y 64%, respectivamente. De acuerdo a nuestros datos, la

secrecion bronquial, fue la tercera fuente de muestra 17%.

En el caso de la hospitalizacibn en medicina interna, el mayor numero de
aislamiento bacteriano fue en la orina (46,2%). Estos hallazgos podrian estar
relacionados con la presencia de factores de riesgo propios del huésped,
comorbilidades, estancia prolongada, requerimiento de dispositivos invasivos, asi
como tiempo de permanencia de estos y al incumplimiento de importantes

medidas de bioseguridad como lo es el lavado de manos(40,51).

La resistencia bacteriana en hemodinamia fue mayor a la esperada (33.9%),
teniendo en cuenta que en este tipo de hospitalizacidbn no se deberian presentar
aislamiento no propios que a la microbiota intrahospitalaria y/o al sitio de muestra
para aislamiento (sangre)(49,52). Esto se puede explicar por la cateterizacion
vesical y el tiempo de la misma (mayor a 48 horas), lo que predispone la

colonizacion del dispositivos por bacterias nosocomiales(53,54).

La bacteriemia mas frecuente fue la Ecoli. Este grupo de bacterias presenté una
resistencia del 54,8%. Este valor podria asociarse al alto uso de catéteres (53,55).
En cuanto a la resistencia de Gram (+), el S. aureos (n 354), presenta una
resistencia a oxacilina del 55%, S. epiderminidis (n: 140) con resistencia a
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oxacilina del 71%, y E. faecalis (n: 128), con una resistencia a oxacilina del 100%.
Esto se traduce en la expresion de la proteina PBP2A, codificada por el gen mecA
(patron de resistencia a meticilina) (56,57). Para el S. aureos resistente a
meticilina, se evidencia la presencia de resistencia a clindamicina del 4,9% vy
eritromicina del 28,5%, lo que se traduce en la presencia de resistencia inducible a

clindamicina dado por el patron MLEs(58,59).

La frecuencia con que se rotan a los pacientes y personal, hacedificil controlar la
asepsia, el lavado de manos, el retiro de dispositivos en un tiempo adecuado y
oportuno; el optimizar tiempos de estancia y vigilancia en la administracion de
antibioticos; podrian ser medidas a implementar(64), ya que podrian estar
relacionados con el aumento en la frecuencia de aislamientos y el incremento de

resistencia(65).

Se hace evidente que antibidticos como el oxaciclina y la eritromicina poseen
bajas tasas de resistencia frente a Gram (+), siendo esto favorable, ya que
funcionan como una linea farmaco-terapéutica alternativa para los Gram (+)
resistente a la meticilina; Al igual que en otros estudios de flora bacteriana
intrahospitalaria, la clindamicina y eritromicina presentaron tasas de resistencias
moderadas y altas (66,67). Sin embargo, para el S. saprophyticus la resistencia
global fue baja, al contrario de S. epidermidis quien mostré6 una resistencia
moderada a eritromicina, oxacilina y resistencia baja frente al linezolid. Resultados

concordantes con estudios ya mencionados (43,54).

Se evidencia los valores de resistencia para C. freundii y A. baumanniiconrespecto
a los carbapenemicos, la cual estuvo por debajo del 50%. Es de suma importancia
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el manejo oportuno a estos microrganismo ya que son oportunistas y tienen la
capacidad de desarrollar réapidamente resistencia a distintos grupos

farmacolégicos(68,69).

P. aeruginosa, Abaumannii y S. marcescens, fueron bacterias que estuvieron en
tres tipos de hospitalizacion (Hemodinamia, Hospitalizacion Adultos general y
Hospitalizacion Medicina Interna), en las tres presentaron resistencias de bajas a
moderadas, aunque para cefoxitin presentaron alta resistencia, es importante
tener claro que desarrollan multidrogoresistencia y son oportunista (52,70,71), lo
cual sustenta que a pesar de tener bajas resistencia a los antibiéticos se debe
seguir reforzando los planes de control para prevenir una respuesta ante un
posible uso irracional de antibidticos que quizas permita el aumento de la

resistencia bacteria.
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Conclusiones

Se evaluo el perfil de resistencia bacteriana en los servicios de hospitalizacion
Hemodinamia, Hospitalizacién general adulto y Hospitalizacion en medicina
interna siendo E coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa y S. aureus, las bacterias con

mayor numero de aislamientos durante el periodo del estudio.

¢ Los grupos de antibioticos a los cuales hubo mayor resistencia fueron: penicilina,

macrolidos, liconsamida, sulfamidas y carbapenemicos.

e La muestra en la que mayor numero de cultivos fueron aislados fue: Orina,

seguido de, sangre y heces fecales.

e El servicio en el que méas bacterias fueron resistentes a los antibidticos fue

Hospitalizacion general adultos.
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