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Dedicatoria

Para nuestros docentes de Medicina Critica y Cuidados Intensivos que fueron luz en este
arduo camino, que nos brindaron sus ensefianzas para ahora permitirnos brillar con luz

propia.

Para nuestros pacientes, gue en sus momentos mas criticos, fueron testigos de nuestro
proceso y a quienes gracias hoy podemos llamarnos intensivistas

Pero sobre todo para nuestras familias, quienes junto a nosotros vivieron los dias buenos
y los no tan buenos, brindaron por nuestros triunfos pero también secaron nuestras
lagrimas, que nos acompafiaron en la esperanzay en la desesperacién, quienes de
manera abnegada fueron pacientes en éste camino a veces escabroso, pero que al final
valié cada segundo.



Resumen

Objetivo: Realizar el perfil de resistencia bacteriana en las unidades de cuidados intensivos
(UCI) en una red de hospitales de Barranquilla entre los afios 2016 — 2018.

Metodologia: Estudio retrospectivo, multicéntrico, red de hospitales de la Organizacién
Clinica General del Norte (Clinica Murillo, Clinica MEDIESP, Fundacion Rehabilitar)
analitico en UCI de una red de hospitales de Barranquilla (Atl, Col), durante el periodo de
2016-2018. Se realiz6 un sumario estadistico de los aislamientos bacterianos por grupos
bacterianos (Gram positivas y Gram negativos), Tipo de UCI (polivalente, coronaria,
cardiovascular y quirargica) y resistencia bacteriana segun fenotipo.

Resultados: Se revisaron 1542 aislados en cuatro tipos de UCI Adultos: Polivalente (n:
942), Cardiovascular (n: 478), Coronaria (n: 102) y Quirurgica (n: 20). Se identificaron 20
microorganismos, 8 especies para las Gram (+), 7 para las Gram (-) y 5 para las
Enterobacterias. Las UCI Polivalente y Coronaria los Gram (-) fueron mas prevalentes,
38.3% y 47%; y las Enterobacterias en la Cardiovascular (43.7%) y Quirlrgica (35%). Se
encontré que para la Polivalente y Cardiovascular, las Gram (-) fue significativamente mayor
(p <0.05), mientras que para la Coronaria fueron las Gram (+) (p <0.05); para la Quirdrgica
ningun grupo fue significativo (p >0.05). La resistencia global fue del 29,1%. La resistencia
para UCI polivalente fue 31.1%, Coronaria 27.7%, la Cardiovascular 29.7% y Quirdrgica
29,2%.

Conclusiones: Los microrganismos que continlan estando en mayor proporcién son los
Gram (-), el origen de la muestra en mayor medida fue la de orina, asi mismo, en la UCI
cardiovascular se presentd un significativo porcentaje de resistencia (29%), S marcescens,
P. aeruginosa y A. baumanii presentaron resistencias moderadas a altas.

Palabras Clave

Resistencia Bacteriana; Infeccion Nosocomial; Bacteriemia; Unidades de Cuidados
Intensivos; Antibacterianos; Control de infecciones.



Abstract

Objective: To carry out the profile of bacterial resistance in intensive care units (ICU) in a
network of hospitals in Barranquilla between the years 2016 - 2018.

Methodology: Retrospective, multicenter, hospital network of the Organizacion Clinica
General del Norte (Clinica Murillo, Clinica MEDIESP, Fundacién Rehabilitar) analytical
study in ICU of a network of hospitals in Barranquilla (Atl, Col), during the period 2016-2018.
A statistical summary of bacterial isolations by bacterial groups (Gram-positive and Gram-
negative), type of ICU (polyvalent, coronary, cardiovascular and surgical) and bacterial
resistance according to phenotype was made.

Results: We reviewed 1542 isolates in four types of adult ICU: Polyvalent (n: 942),
Cardiovascular (n: 478), Coronary (n: 102) and Surgical (n: 20). Twenty microorganisms
were identified, 8 species for Gram (+), 7 for Gram (-) and 5 for Enterobacteria. Polyvalent
and Coronary Gram (-) ICUs were more prevalent, 38.3% and 47%; and Enterobacteria in
Cardiovascular (43.7%) and Surgical (35%). It was found that for Polyvalent and
Cardiovascular, Gram (-) was significantly higher (p <0.05), while for Coronary, Gram (+) (p
<0.05); for Surgical no group was significant (p >0.05). Overall resistance was 29.1%.
Resistance for polyvalent ICU was 31.1%, Coronary 27.7%, Cardiovascular 29.7% and
Surgical 29.2%.

Conclusions: The microorganisms that continue to be in greater proportion are the Gram
(-), the origin of the sample in greater measure was the urine, likewise, in the cardiovascular
UCI a significant percentage of resistance was presented (29%), S marcescens, P.

aeruginosa and A. baumanii presented moderate to high resistance.

Keywords
Bacterial resistance; Nosocomial infection; Bacteremia; Intensive Care Units; Antibacterial;

Infection control.
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1. Problema de Investigacion

1.1 Planteamiento del Problema

La resistencia bacteriana a los antibiéticos (ATB) se ha convertido en una
preocupacion a nivel mundial para la salud publica y las entidades prestadoras de
servicios a la salud (1-3), debido al aumento en los ultimos afios de los gérmenes
implicados en las infecciones hospitalarias, al gran impacto que conlleva en la
mortalidad y morbilidad ademas de los sobre costo que genera, esto se debe a la
resistencia de los microorganismos patdgenos a los antibiéticos, que es de caracter
complejo y global, incluyendo un gran niumero de especies bacterianas de mucha
importancia médica, siendo de dificil control por su respectiva multicausalidad. El
uso indiscriminado en procesos infecciosos de tipo viral y la utilizacion de los Gltimos
productos que salen como novedad al mercado es muy observado en los dltimos
afos y ha influido considerablemente en esta situacion, ademas la administracion
irracional de antimicrobianos han contribuido a la resistencia bacteriana y por

supuesto a la gravedad de la situacion que eso representa en la actualidad (1).

Los efectos adversos y la falta de eficacia en los tratamientos a causa de las
bacterias resistentes a los medicamentos, incluso antes de la aplicacion del primer
antibiotico a un paciente, y el uso clinico de cada antibiético nuevo ha sido seguido
frecuentemente por el aumento de las bacterias resistentes asociadas. En las
Gltimas décadas, esto se ha convertido en una coaccion urgente, con bacterias
encontradas en muchas partes del mundo que son resistentes a casi todo, o de

hecho a todos los antibidticos actualmente disponibles (4).



En Estados Unidos 2 millones de personas al afio se ven infectadas por bacterias
multirresistentes, y mueren 23.000 personas cada afio. En Europa durante el 2007
por bacterias multirresistentes se calcularon 400.000 infecciones y 25.000 muertes
atribuibles. En la Actualidad son menos del 5 al 10% de cepas de Staphilococcus
aereus sensibles a la penicilina, la Echericha coli y Klebsiella pneumoniae son 13y
16% hoy dia resistentes a la cefotaxima, la E. coli presenta 34% de resistencia a las
fluoroquinolonas en Espafia, desde la introduccion de la penicilina en la practica
clinica. En Sudafrica la resistencia de la tuberculosis a los antibioticos representa el
3% de los casos, pero consumen un tercio de los recursos asignados a la

enfermedad (5).

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
(6). En Colombia se han creado grupos de vigilancia que han descrito de manera
detallada las resistencias de microorganismos a los antibioticos en instituciones
como el Grupo para el Control de la Resistencia Bacteriana de Bogota (GREBO), el
Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones Médicas (CIDEIM) de Cali,
y Grupo Nacional de Vigilancia Epidemiolégica en Cuidados Intensivos (GRUVECO)
de Medellin y Villavicencio (7), 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 Enterococcus spp.
resistente a vancomicina, Staphylococcus aureus meticilino resistente y bacilos
gram-negativos resistentes a tres o0 mas familias de antimicrobianos en ambientes
hospitalarios (8).

En una de estas instituciones en Colombia, GREBO, expidié en el afio 2019 su
décimo boletin, dénde es posible evidenciar que los datos recolectados en el afio
2017 el microorganismo mas frecuente en las unidades de cuidado critico fue la E.

coli (>15%) y el tipo de muestra fue en sangre (>20%) (2).



El consumo elevado de antibiéticos sin la debida prescripcion médica, el constante
flujo de especies patégenas, en el entorno médico favorece el desarrollo a la
resistencia y amenaza el éxito de los tratamientos en mdltiples niveles de atencion
en salud, desarrollando un entorno propicio para la transferencia de genes de
resistencia a partir de la propagacion de las bacterias (9). Aunque en la actualidad
se han identificado factores resistentes para contraer una infeccioén por bacterias
multiresistentes, como la terapia de inmunosupresion, antibidtica previa,
hospitalizacion previa y dias de estancia hospitalaria, dentro del mismo hospital la
distribucion a la resistencia cambia entre los diferentes servicios; otro problema es
la poblacion que posee factores de riesgo debido a la diversidad de los contextos
asociados a cada persona (comorbilidades, edad, inmunosupresion, entre otros)
(10).

Basados en los datos epidemioldgicos expuestos, se hace necesario conocer ¢,cudl
es el perfil de Resistencia de la Unidad de Cuidado Critico en una Institucién de

cuarto nivel de la ciudad de Barranquilla durante los afios 2016 a 20187



1.2 JUSTIFICACION

El surgimiento y la diseminacion de la resistencia antimicrobiana por bacterias
patégenas 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
se puede afirmar que en examenes laboratorios frecuentes como el hemocultivo o
el urocultivo los microorganismos aislados con mayor resistencia suelen ser la E.
coli con resistencias entre el 70 al 90% segun el antibidtico (ampicilina, cefazolina y
piperazilina/tazobactam), o K. pneumoniae con resistencia del 46% (3). La
resistencia antimicrobiana en este sentido se ha convertido en prioridad para la
salud publica, debido a que se constituyen en una limitacion creciente para los
tratamientos de enfermedades infecciosas por microrganismos multirresistentes,
ejemplo claro son los bacilos gram negativos, porgue son resistentes a tres 0 mas
familias de antimicrobianos en ambientes hospitalarios y se suma el Enterococcus
spp., resistentes a la vancomicina, también resistentes en este tipo de espacio

hospitalarios (11).

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 que se atribuye a la resistencia a los multiples
antibiéticos, por lo cual las infecciones de bacterias invasivas como el
Staphylococcus aureus, que se caracteriza por generar reingresos hospitalarios y
graves complicaciones en pacientes que han sido sometidos a intervenciones
quirdrgicas 0 que cursan con procesos cronicos como las complicaciones de la
diabetes, son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes
gue presentan un grado de complejidad en su patologia de base o tratamiento de

eleccion (12).

Basado en los reportes e investigaciones hospitalarias la resistencia microbiana va
en aumento. En Malasia durante el afio 2013 las infecciones del tracto respiratorio

fueron las mas cominmente tratadas, los antibidticos mas usados fueron la



amoxacilina con un 35.2%, la cloxacilina fue administrada 26,3%, la eritomicina un
22.3%, la 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 antibidticas de la OMS (4). Asi mismo, en
el 2019, se evalu6 el comportamiento de la sepsis en una unidad de cuidados
intensivos, obteniendo que para la piperacilina/tazobactam y la amikacina, la E. coli
fue el microorganismo que presentd menor resistencia, sin embargo, para otros
agentes los porcentajes de resistencia fueron bastante elevados, el Enterobacter
Aerogenes presentd 100% resistencia para la piperacilina/tazobactam y 97%para
el cefepime, para el Staphylococcus Aureus la resistencia frente a la
piperacilina/tazobactam fue del 61% y para la cefotaxima del 100% (5).

Por estas razones el propésito de la investigacion es a partir del perfil de resistencia
bacteriana en las UCIs de una clinica de cuarto nivel de la ciudad de Barranquilla
ayudar a generar planes de prevencion con la finalidad de disminuir las tasas de

resistencia y mejorar la certeza en los tratamientos antimicrobianos empiricos.



2.

2.1

Objetivos

Objetivo General

Caracterizar el perfil de resistencia bacteriana en las Unidades de Cuidados Criticos
de una red de hospitales en una Clinica de alto nivel de complejidad en Barranquilla
durante los afos 2016 a 2018.

2.2

Objetivos especificos

Caracterizar los microorganismos presentes en las Unidades de Cuidados
Criticos de la red de hospitales de una Clinica de alto nivel de complejidad
en Barranquilla durante los afos 2016 a 2018.

Determinar la tasa de resistencia de los microorganismos presentes en las
Unidades de Cuidados Criticos de una Clinica de alto nivel de complejidad
en Barranquilla durante los afos 2016 a 2018.

Comparar la tasa de resistencia presentes en las Unidades de Cuidados
Criticos de una Clinica de alto nivel de complejidad en Barranquilla durante
los afios 2016 a 2018.



3. Marco Teodrico

3.1 Resistencia Bacteriana

Como bien se conoce, las bacterias son microorganismos capaces de producir
infecciones que con el paso del tiempo y los diferentes avances en la quimica
farmacéutica tienen la posibilidad de mutar y adaptarse de tal manera que algunos
de los antibioticos comercializados no tienen efecto sobre ellas.

La resistencia a los antibidticos, es un fendmeno natural que se produce
principalmente por el uso inadecuado de los antibiticos, pobre calidad en la
medicina, por la escasez o deficientes programas para la prevencién y control de
infecciones, laboratorios con insuficientes recursos para hacer buenos examenes
de resistencia y por ultimo una inadecuada regulacion del uso de antimicrobianos
incluso en la industria alimentaria (6).

Una de las consecuencias relevantes por la resistencia a los antibiéticos es la
capacidad que desarrollan las bacterias para transmitir su informacion genética a
otras bacterias a través del mecanismo de transferencia horizontal denominada
conjugacion o conjugacion bacteriana (CB), este proceso se lleva a cabo por el
vinculo con la incidencia generalizada de la resistencia a antibiéticos. Puesto que,
los genes que codifican la resistencia a una variedad de antibiéticos como la
penicilina y la tetraciclina se encuentran en los plasmidos (7).

De los factores desencadenantes de una resistencia bacteriana, uno de los mas
importantes es el uso inadecuado de los antibiéticos, tanto que ha llegado a crear
situaciones alarmantes en la actualidad, a su vez esta situacion es causada por
varias circunstancias por parte de la poblacion en general como la venta libre de
ellos sin prescripcion meédica (30%), el tiempo inapropiado para el consumo, el
incumplimiento de los horarios de administracion y la dosis insuficientes. Por parte
del médico se encuentran la prescripcion innecesaria (8,9).



3.2 Mecanismos de resistencia antimicrobiana

Habitualmente, los resultados de las pruebas de sensibilidad ya sea del patdégeno
implicado en la infeccidbn o a través de la recoleccion de datos de diferentes
microorganismos en situaciones similares permiten orientar al personal para elegir
el medicamento necesario. En estas pruebas, los valores de concentracion minima
inhibitoria (CMI) o halos de inhibicién obtenidos se interpretan segun los puntos de
corte establecidos por diferentes comités internacionales, especificamente el CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute) y EUCAST (European Committee of
Antimicrobial Susceptibility Testing), a través de ellos se recogen informes de
laboratorio (10). Las categorias representadas por estas delegaciones representan
la probabilidad de éxito (sensibilidad) o fracaso (resistencia) terapéutico al realizarse
las pruebas antimicrobianas estudiados con la dosificacion y regimenes
terapéuticos de forma estandar (11).

De los principales mecanismos de resistencia desarrollados por las bacterias se
encuentran:

Bombas de eflujo o expulsion del antibiético del interior de la célula bacteriana: aqui
sucede una expulsion del antimicrobiano hacia el exterior de la célula sin causar
ninguna modificacién ni accion antimicrobiana, para tal efecto, la bacteria utiliza
bombas de expulsion dependientes de energia, lo cual es util para como sistema de
eliminacién de uno o varios antibiéticos (12).

Modificacién o inactivaciéon del antibiético mediante enzimas hidroliticas: Este, es el
mecanismo mas frecuente desarrollado, y se encuentra determinado en gran
medida por la producciébn de enzimas que tienen como funcién hidrolizar al
antimicrobiano, entre estos se encuentran las betalactamasas, encargadas de
hidrolizar el anillo betalactamico de la molécula, en este grupo también se
encuentran los aminoglucésidos. Dentro de esta categoria se encuentra una
clasificacion acerca de las betalactamasas conformada de la siguiente manera:
Clase A; Penicilinasas, Clase B; Betalactamasas, Clase C; Cefalosporinas, Clase
D; Oxacilinas. (13).



Bloqueo de la penetracion del antibacteriano por modificacion del sitio activo: al
modificarse el sitio de union del antimicrobiano se da lugar a la pérdida de la afinidad
evitando su accién, tan solo la modificacion de un aminoacido hace que se genere
un objetivo diferente disminuyendo la afinidad. Aqui se encuentran 2 tipos de
modificaciones del sitio activo, uno es por modificaciéon de PBP (Penicilin-Binding-
Protein) y el otro por modificacion ribosomal (14).

Alteracion o disminucion de la permeabilidad de la membrana celular bacteriana: en
esta categoria, lo que sucede es un cambio en cuénto al didmetro y/o numero de
porinas que conllevan al bloqueo de del ingreso del antibiotico a la bacteria, de tal
manera que éste no puede atravesar la superficie bacteriana y llegar al nucleo
celular. Es uno de los mecanismos mas comunes de la resistencia natural, en
especial de las bacterias gramnegativas (15).

3.3 Epidemiologia

En Esparia, hacia los ultimos afios, se ha evidenciado un descenso significativo en
la sensibilidad a los antibi6ticos, como consecuencia, en muchos casos, la aparicion
de resistencia a betalactamicos y fluoroquinolonas, se observa una mayor
frecuencia de patégenos multirresistentes como Pseudomonas aeruginosa o
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) o
carbapenemasas (KPC y NDM) (16).

Tras la dispersion de las BLEE y carbapenemasas (KPC y NDM) en los servicios de
salud de las Américas, la Organizacion Panamericana de Salud (OPS) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) han emitido 5 alertas epidemiolégicas en
los ultimos afios, la mas reciente ha sido sobre la aparicién de la resistencia
transferible a colistina con hallazgos en paises como Brasil, Colombia, Argentina,
Estados Unidos, y Canada (17).

Por otra parte, en Latinoamérica el serotipo mas comun de Streptococcus
pneumoniae es el 19A. Se ha demostrado mediante datos epidemiol6gicos que para
el afio 2011 a 2014 el 12,8% de las cepas fueron resistentes a penicilina. En México
y Venezuela la resistencia a este antibidtico se pudo demostrar con una
concentracion inhibitoria minima mayor o igual a cuatro microgramos por mililitro.
Asi mismo, en cuanto a microorganismos productores de carbapenemasas, resulta
de especial interés la bacteria Acinetobacter baumannii. Debido a su resistencia a



los antibidticos carbapenémicos, la OMS lo ha clasificado como un agente
infeccioso de gran importancia epidemiolégica (18).

En Colombia, existen grupos encargados de documentar y caracterizar la
resistencia bacteriana. Dentro de estos grupos mas conocidos, se encuentran el
Grupo para el Control de la Resistencia Bacteriana de Bogota (GREBO), el Centro
Internacional de Entrenamiento e Investigaciones Clinicas (CIDEIM) de Cali y el
Grupo Nacional de Vigilancia Epidemiol6ogica en Cuidados Intensivos (GRUVECO)
de Medellin. La multiresistencia a los antibiéticos MRSA ha sido estudiado por varios
grupos donde se han reportado porcentajes de resistencia entre 40% y 61% en
hospitales de tercer nivel (19).

3.4 Resistencia Bacteriana en UCI

Las infecciones nosocomiales son adquiridas en los centros hospitalarios a través
de la flora que habita comunmente en ellos, que puede estar condicionada por la
presencia del personal de salud o del mismo paciente, lo que conlleva un grave
problema de salud, puesto que condicionan mayores tasas de morbilidad y
mortalidad con extension de los dias de hospitalizacion y mayor gasto economico.
La situacion actual plantea un incremento multifactorial de las infecciones en las
UCI. Constituyen areas de alto riesgo, dos a cinco veces mayor que otras areas del
hospital, por estar relacionada con el uso de métodos invasivos (20).

Con mayor frecuencia las bacterias multirresistentes que se encuentran en areas
de cuidados intensivos son la Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y el complejo Acinetobacter baumannii-
calcoaceticus, por otro lado el personal de salud presenta en su mayoria una
colonizacion por cocos gram positivos especificamente el Staphylococcus (21). El
Acietobacter baumanii, se ha distinguido por causar neumonia asociada a
ventilacion mecéanica (NAVM). De los antibioticos mas utilizados para este agente,
se presentan cifras significativas de resistencia hasta de un 40,0% para el 2015 y
ha aumentado consecutivamente con el paso de los afos (22).

La elevada incidencia de farmacoresistencia que son encontradas en las UCI, son
atribuibles a multiples factores relacionados tanto con el médico como con el
paciente, como lo son los antecedentes de prescripcion innecesaria de antibioticos
de amplio espectro, sea por razones de indicaciones incorrectas o por pautas



inadecuadas (30-50%), un mayor numero de procedimiento invasivos, como la
disposicion de ventilacibn mecanica y catéteres, estancia hospitalaria prolongada y
el aumento del riesgo de transmision cruzada entre los microorganismos (23).

Asi mismo, La circular 045 de 2012 del Ministerio de Salud y Proteccion Social, el
Plan Decenal de Salud Publica 2012-2021, enuncian la politica que facilitara la
implementacion de programas de uso prudente de antibioticos, la cual conllevara a
una rigurosa monitorizacién de antibioticos para la mejora de sus indicaciones,
minimizar los efectos adversos (las multiresistencias) y el ajuste econémico para
todos los pacientes (24).

3.5 Epidemiologia de |la Resistencia Bacteriana en UCI

Como se ha descrito anteriormente, la farmacoresistencia ha sido una problematica
gue ha avanzado rapida y drasticamente al paso de los afios. En Turquia, evidencio
qgue 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 comparacion con los aislamientos
extrahospitalarios o en otras salas (entre el 0,1 y 3,9%) (25).

A nivel mundial, la prevalencia de infecciones de origen intrahospitalario oscila entre
el 3,8 y el 18,6% mientras que en una unidad de cuidados intensivos oscila en el
20%, teniendo en cuenta que los pacientes que se encuentran en este tipo de
unidades, sin el adecuado control de estas infecciones, se evidencia mayor tiempo
de estancia hospitalaria generando mayores costos para los sistemas de salud e
incluso el aumento de la mortalidad hasta en un 30% (26).

Por otro lado, en Europa, se estima una inversion econdmica que oscila alrededor
de 1,5 billones de euros anualmente a causa de los costos de cuidados médicos y
pérdidas laborales ocasionados por micoorganismos multiresistentes, al igual que a
nivel global existe una pérdida entre 60 y 100 trillones de délares entre el afio 2018
y el 2050. Segun la “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC), al menos
2 millones de personas se infectan anualmente por microorganismos multi-
resistentes, de los cuales al menos 23.000 mueren (27).



En Colombia, para el afio 2015, se ha demostrado que para la E. Coli la mayor
resistencia esta en la ampicilina, cefazolina, piperacilina tazobactam y trimetoprim
sulfametoxazol con 95, 75, 70 y 65% respectivamente. K. Pneumoniae presenta
mayores resistencias para ampicilina sulbactam, piperacilina tazobactam vy
cefazolina, con 46% de resistencia. P. Aeruginosa, encontré una alta prevalencia de
resistencia para ceftazidima, cefepime y piperacilina tazobactam con 60, 60 y 50%
respectivamente. También Se evidencié una importante aparicibn de bacterias
Gram negativas con multiples mecanismos de resistencia, de los cuales el mas
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% (5).



4. Diseino Metodologico

4.1 Tipo de Estudio

Estudio analitico, multicéntrico, retrospectivo, transversal entre los afios 2016 y
2018.

4.2 Poblacion:

Realizado en una red de apoyo hospitalario en Barranquilla.
Criterios de inclusién:
1. Compromiso de la direccion en la participacion y aceptaciéon de
estrategias de intervencion
2. Que la clinica cuente con un sistema de registro de informacion sobre los
medicamentos dispensados.
3. Que la clinica de realice perfiles de resistencia y sensibilidad a antibiéticos

(antibiograma).

Criterio de exclusion:
Que el CEIlI de la OCGN no acepte la realizacion del estudio, que no se

prescriban/dispensen antiinfecciosos del grupo JO1.



4.3 Fuente de informacion:;

Sistema de registro WHONET del servicio de laboratorio clinico, en archivos *.sir

por cada IPS que constituye la red de apoyo hospitalario.

4.4 Area de Estudio

Una red de apoyo hospitalario de la Organizacion Clinica General del Norte de la
ciudad de Barranquilla de alto nivel de complejidad, esta cuenta con diferentes
especialidades y es de cuarto. De orden privado, pero cuenta con convenios a nivel
nacional con el sector publico de salud o empresas del régimen subsidiado, para la
atencién de los pacientes de todos los regimenes en salud. Barranquilla se
constituye en los centros urbanos mas grandes de la Regién Caribe colombiana
donde se hacen las remisiones médicas de dicha region, entre las tres ciudades

tienen el 70% de la poblacion de toda la region.

4.5 Fase de Campo y Analisis de Datos

Para caracterizar la fauna de los microorganismos presentes, se recolectaran 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, mas variables sociodemograficas.

Para determinar la tasa de resistencia de los microorganismos presentes en las UCI
Se determinard la frecuencia y porcentaje por microrganismo y por ATB que es
resistente.

Para comparar la tasa de resistencia, se realizard pruebas comparativas de
proporciones entre las variables con significancia estadistica y epidemiologica. Y se
realizara una serie de tiempo para comparar el comportamiento de las tasas de
resistencia.

Los analisis estadisticos seran realizados en el paquete R.



5. Resultados y Discusiones

Se revisaron 9275 aislamientos bacterianos, de los cuales se analizaron un total de
1542 aislados pertenecientes a cuatro tipos de Unidades de Cuidado Intensivo de
Adultos: Polivalente (n: 942), Cardiovascular (n: 478), Coronaria (n: 102) y
Quirudrgica (n: 20). El grupo de bacterias mas frecuentes fueron las Enterobacterias
(n: 5 spp) y Gram (-) (n: 7 spp) con una representacion en namero de aislados del
39% para ambos grupos y 22% para las Gram (+) (n: 8 spp). Para las UCI
Polivalente y Coronaria las bacterias Gram (-) fueron las de mayor prevalencia,
38.3% y 47%, respectivamente; mientras que las Enterobacterias para las UCI
Cardiovascular (43.7%) y Quirurgica (35%). Se encontré asociacion entre el tipo de
UCI con el tipo de bacteria (p < 0.008815).

Los tipos muestra bioldgica mas frecuente para los aislados fueron: Sangre (41%),
Orina (25%), Secrecion bronquial (17%) y Herida (6%). El resto de las muestras
biolégicas (n: 22) no superaron el 2% de aporte.

En cuanto al tipo de UCI la muestra biol6gica mas frecuente fue la sangre, solo
superado en la UCI cardiovascular, donde la Orina fue superior en frecuencia
(34.5%).

Tabla 1 Frecuencia de aislados y porcentaje de resistencia por grupo bacteriano por tipo de UCI

Tipo de Tipo de UCI
. . : arai TOTAL
Microorganismo  Polivalente Coronaria Card";‘r’ascu' Q“'rgrg'c
Enterobacteria 351 (23,9%) 33 (20,4%) 209 (31,1%) 7 (32,0%) 600 (24,5%)
Gram () 361 (44,3%) 48 (36,0%) 189 (32,7%) 6 (44,6%) 604 (39,3%)
Gram (+) 230 (24,0%) 21 (20,7%) 80 (24,5%) 7 (11,6%) 338 (23,3%)
102 20 1542

TOTAL 942 (30,7%) 478 (29,4%)

(25,7%) (29,4%)  (29,1%)



Al comparar la resistencia bacteriana entre UCIs, se encontré que, tanto para la
Polivalente como para la Cardiovascular, el grupo Gram (-) fue significativamente
mayor (p < 0.05), mientras que para la Coronaria el grupo que mostré diferencia y
fue por debajo del promedio global, fueron las Gram (+) (p < 0.05); para la Quirargica
ningun grupo fue significativo (p > 0.05). La resistencia global en las UCIs fue del
29,1%. La resistencia para la UCI polivalente fue 31.1%, la Coronaria 27.7%, la
Cardiovascular 29.7% y 29,2% para la Quirdrgica. Se utilizaron en total 55
antibioticos y 27 como marcadores en el antibiograma.

En cuanto a los Gram (+), las bacterias que presentaron una resistencia mayor al
50% de acuerdo al atb fueron: Enterococcus faecalis, Streptococcus pneumoniae y
Stapylococcus coagulasa negativo para la Clindamicina; Enterococos faecium, S.
coagulasa negativo, Stapylococcus epidermidis y S. pneumoniae para Eritromicina;
S. epidermidis, S. coagulasa negativo y Staphylococcus aureus para Oxacilina; S.
epidermidis para Trimetoprim sulfametoxazol (Tabla 1).

Tabla 2 Porcentaje de Resistencia Bacteriana por Bacteria y Antibidtico para las Gram (+)

Gram (+) CLI ER LNZ OXA ST VAN
efa(n:78)  86,4% 43,8% 2,6% - 6,5% 0,0%
efm (n: 7) - 83,3% 0,0% - 0,0% 14,3%
sap (n: 3) 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 33,3% 0,0%
sau (n: 147)  4,9% 28,5% 0,7% 51,0% 6,9% 0,0%
scn(n:15)  53,8% 78,6% 13,3% 60,0% 33,3% 0,0%
sep (:82)  48,6% 72,1% 11,1% 79,3% 61,7% 0,0%
spn (n: 5) 60,0% 60,0% 0,0% - 20,0% 0,0%

CLI: clindamicina; ER: eritromicina; LNZ: linezolid; OXA: oxacilina; ST: trimetoprim
sulfametoxazol; VAN: vancomicina; efa: Enterococcus faecalis; efm: enterococos fision;
sap: stapylococcus saprophyticus; sau: Staphylococcus aureus; scn: stapylococcus
coagulasa negativo; sep: stapylococcus epidermidis; spn: streptococcus pneumoniae.

Para las Gram (-), las bacterias que tuvieron una resistencia mayor o igual al 50%
de acuerdo al atb, fueron Enterobacter aerogenes, Pseudomonas aeruginosa y
Serratia marcescens para cefoxitin; en el caso de citrobacter freundii fue resistente
para los atb ceftazidima, ciprofloxacina; gentamicina; imipenem; meropenem;
piperacilina tazobactam y cefepime (Tabla 3). La Enterobacterias que tuvieron una
resistencia igual o mayor al 50% por atb fueron Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae para ampicilina sulbactam; Enterobacter cloacae y K. pneumoniae para
cefazoline; Morganella morganii para imipenem y E. coli para trimetoprim
sulfametoxazol (Tabla 4).



Tabla 3 Porcentaje de Resistencia Bacteriana por Bacteria y Antibiético paralas Gram (-)

Gram (-) AMK  FEP FOX CAZ Cl GEN IM MEM  TZP
aba (n: 54) 14,8% 34,6% - 27,8% 37,0% 35,2% 48,1% 49,0% 35,2%
cfr (n: 4) 0,0% 50,0% - 50,0% 50,0% 50,0% 50,0 50,0% 50,0%
eae (n:17) 0,0% 18,8% 94,1% 353% 118% 17,6% 0,0% 0,0% 23,5%
pae (n: 295) 6,8% 14,8% 94,9% 21,6% 23,4% 23,0% 36,2% 32,1% 14,7%
pmi(n:86) 12% 7,3% 12% 7,00 4,7% 9,3% - 1,2% 0,0%
sma (n: 60) 21,7% 20,3% 65,0% 11,7% 25,0% 31,7% 34,0% 25,0% 28,3%
AMK: amikacina; FEP: cefepime; FOX: cefoxitin, CAZ: ceftazidima; Cl: ciprofloxacina;
GEN: gentamicina; IM: imipenem; MEM: meropenem; TZP: piperacilina tazobactam; aba:

Acinetobacter baumannii; cfr: citrobacter freundii; eae: Enterobacter aerogenes; pae:
Pseudomonas aeruginosa; pmi: Proteus mirabilis; sma: Serratia marcescens.

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

Enterobacterias AMK SAM CZO FEP CR Cl ETP GEN IM MEM TZP

ST

ecl (n: 52) 0,0% 45,9% 92,3% 23,5% 39,2% 11,8% 24,5% 9,6% 18,8% 14,3% 28,8% 36,5%
eco (n: 235) 0,4% 55,8% 44,6% 35,1% 35,0% 46,4% 5,0% 289% 52% 4,8% 14,5% 58,1%
kpn (n: 288) 1,0% 62,9% 55,9% 47,1% 49,3% 21,0% 18,5% 19,5% 15,1% 14,3% 32,9% 35,2%
mmo (n: 19) 0,0% 46,2% - 5,6% 15,8% 10,5% 6,3% 53% 92,9% 56% 5,3%
sal (n: 6) 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 0,0%

21,1%
0,0%

AMK: amikacina; SAM: ampicilina sulbactam; CZO: cefazoline; FEP: cefepime; CR:
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 para las Gram (+) se presentd en las
Penicilinas (47,6%) y Macrdlidos (45,8%). En cuanto a las Gram (-) la resistencia
mas alta fue para Cefalosporina 3ra generacién (44,7%) y Carbapenémicos (30%);
y para las Enterobacterias las resistencias de mayor porcentaje fueron para
Cefalosporinas 1ra generacion (48,2%) y 3ra generacion (31,2%) (Tabla 5).

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

Antimicrobiano Gram (+) Gram (-) Enterobacterias
Aminoglucésidos - 17,6% 8,2%
Carbapenémicos - 30,0% 15,0%

Cefalosporinas 1ra generacién - - 48,2%
Cefalosporinas 3ra generacion - 44, 7% 31,2%



Cefalosporinas 4ta generacion -
Glicopéptido 1,8% - -

Liconsamida 36,3% - -
Macrélidos 45,8% - -
Oxazolidinonas 3,5% - -
Penicilina 47,6% - -
Penicilinas + Inhibidores de -lactamasa 25,3% 29,3%
Quinolonas 25,3% 17,9%
Sulfamidas 23,1% - 30,2%

Las familias de atb que menos resistencia presentaron fueron Oxazolidinonas
(3,5%) y Glicopéptido (1,8%) para las Gram (+). Aminoglucosidos fueron los que
presentaron los menores porcentajes de resistencia, tanto para las Gram (-) (17,6%)
como para las Enterobacterias (8,2%) (Tabla 5).

= Gram (+)
= Gram (-)
» Enterobacterias|

Dim 2 (32.19%)

-1.0

B efm

I I ‘I I T
-2 -1 0 1 2
Dim 1 (52.03%)
llustracion 1 Analisis de Correspondencias Simples (IC. 95%) de la Resistencia por Tipo y Especie de

Bacteria por tipo de Unidad de Cuidado Intensivo.

efa: Enterococcus faecalis; efm: enterococos fision; sap: stapylococcus saprophyticus;
sau: Staphylococcus aureus; scn: stapylococcus coagulasa negativo; sep: stapylococcus
epidermidis; spn: streptococcus pneumoniae; eav: enterococus aviun; aba: Acinetobacter
baumannii; cfr: citrobacter freundii; eae: Enterobacter aerogenes; pae: Pseudomonas
aeruginosa; pmi: Proteus mirabilis; sma: Serratia marcescens; ecl: Enterobacter cloacae;
eco: Escherichia coli; kpn: Klebsiella pneumoniae; mmo: Morganella morganii; sal:
salmonella.



Discusiones

La flora bacteriana predominante en las UCIs evaluadas fueron las Gram (-) y
Enterobacterias, 78% de los aislados, de estas P. aeruginosas, K. pneumonidae y
E. coli, fueron las de mayor frecuencia. Esto coincide con los resultados de Vicent
et al. (2009)(28) y Molina et al., (2011)(29) quienes reportaron que las bacterias
Gram (-) y Enterobacterias son las de mayor prevalencia en las UCIs, 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(30). En el estudio Pertuz et al., (2016)(31)
encontr6 que las mayor frecuencia fue para E. coli, K. pneumonidae y P.
aeruginosas, en nuestro estudio, estos microorganismos ocuparon el tercer,
segundo y primer lugar, respectivamente.

El porcentaje de resistencia de las Gram (-) fue moderado (20 — 50%). Se ha
evidenciado que las Gram (-) y las Enterobacterias son las que presentan las
mayores tasas de resistencia (MDR, XDR, PDR)(32). Erdem et al (2008)(33), Molina
et al. (2009)(29) y Gupta et al., (2017)(34) mostraron resultados similares a los aqui
reportados. Sin embargo, Rubio et al (1994)(35) y Rice (2006)(36) encontraron que
para algunas UCIs las Gram (+) presentaron una mayor resistencia, aquellas con
enfoque en el paciente Hematoncolégico y/o Inmunosuprimido(35). 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)(37) y Farifas et al (2013)(38).

En cuanto al origen del tipo de muestra para obtener los aislados, los procedentes
de orina son lo que mayormente han sido reportados (28,29,31). En este caso, la
sangre fue el principal medio para obtener los aislados (41%). Esto responde a la
poblacién por cada UCI estudiada; en la Polivalente es donde el choque séptico es
mas frecuente y por guia de manejo de primer enfoque, el hemocultivo es
mandatorio(39,40). Asi mismo, mayoritariamente el tipo de paciente que recibe este
tipo de UCI son pacientes foraneos a las instituciones(40—42). En los estudios de
de Sligl (2015)(37) y Vincent (28), la muestra colectada con mayor frecuencia fue
de secrecion bronquial, 33 y 64%, respectivamente. De acuerdo con nuestros datos,
la secrecion bronquial, fue la tercera fuente de muestra 17%.

En el caso de la UCI Cardiovascular, el mayor numero de aislamiento bacteriano
fue en la orina (34,5%). 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 el incumplimiento de importantes medidas de bioseguridad como lo es el lavado
de manos(28,39).

La resistencia bacteriana en la UCI Cardiovascular fue mayor a la esperada (29.9%),
teniendo en cuenta que en este tipo de UCI no se deberian presentar aislamiento
no propios que a la microbiota intrahospitalaria y/o al sitio de muestra para
aislamiento (orina)(37,43). 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(44,45).

La bacteriemia mas frecuente fue la staphylococcica. Este grupo de bacterias
presentd una resistencia del 29,4%. Este valor podria asociarse al alto uso de
catéteres (44,46). En cuanto a la resistencia de Gram (+), el S. aureus (n 147),
presenta una resistencia a oxacilina del 51%, S. epidermidis (n: 82) con resistencia
a oxacilina del 79,3%, y S. coagulasa negativo (n: 15), con una resistencia a
oxacilina del 60%. Esto se traduce en la expresion de la proteina PBP2A, codificada
por el gen mecA (patron de resistencia a meticilina) (47,48). Para el S. aureus
resistente a meticilina, se evidencia la presencia de resistencia a clindamicina del
4,9% y eritromicina del 28,5%, lo que se traduce en la presencia de resistencia
inducible a clindamicina dado por el patrén MLEs (49,50).

La diferencia de las resistencias encontradas entre las UCls, especialmente en la
UCI Polivalente, posiblemente estuvo mediada en que en esta UCI hay una alta tasa
de pacientes con sepsis procedentes de otros servicios del centro hospitalario (51—
54). Asi mismo, los cambios en la frecuencia de rotacion de los pacientes y personal,
hace mas dificil controlar aspectos tales como el lavado de manos, medidas de
asepsia y antisepsia, el retiro de dispositivos en un tiempo adecuado y oportuno; el
control en la administracion de antibiéticos, y optimizar tiempos de estancia en UCI,
podrian ser medidas a implementar y vigilar (55), ya que son factores que podrian
estar relacionados con el incremento en la frecuencia de aislamientos y el aumento
de resistencia(56).

Se hace evidente que antibioticos como el linezolid y vancomicina siguen con bajas
tasas de resistencia frente a Gram (+), siendo esto favorable, ya que funcionan
como una linea farmaco-terapéutica alterna 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
(57,58). Sin embargo, para el S. saprophyticus la resistencia global fue baja, al



contrario de S. epidermidis quien mostré una resistencia alta a eritromicina, oxacilina
y trimetroprin sulfa y resistencia intermedia frente a clindamicina y linezolid.
Resultados concordantes con estudios ya mencionados (31,45).

Es de notar los valores de resistencia para C. freundii y A. baumannii con respecto
a los carbapenemicos, la cual estuvo cercana al 50%. Esto es un llamado de
atencién, ya que estos microorganismos son oportunistas y tienen la capacidad de
desarrollar facilmente resistencia a multiples grupos farmacolégicos(59,60).

S. marcescens, P. aeruginosa, A baumannii fueron bacterias que estuvieron
aisladas en tres tipos de UCI (Polivalente, Cardiovascular y quirdrgica), en las tres
presentaron resistencias de moderadas a altas, esto es importante, ya que estos
tres microorganismos se caracterizan por desarrollar multidrogoresistencia y ser
oportunistas (43,61,62), lo cual denota que se deben revisar los planes de
contencién para optimizar la respuesta ante un posible uso irracional de antibiéticos
que quizas estan propendiendo por el aumento de la resistencia bacteria.



Conclusiones

» Enlas UCIs, los microrganismos encontrados en mayor proporcion contindan
siendo las Gram (-), enterobacterias

» En cuanto al origen del tipo de muestra para obtener los aislados, aquellos
procedentes de orina presentan mayor frecuencia en los reportes

» Lapresencia de resistencia en la UCI cardiovascular supero las expectativas,
encontrandose cifras del 29.9%

» La bacteremia presentada con mayor frecuencia fue la staphylococcica con
una resistencia bacteriana del 29,4%

» Antibiéticos como el linezolid y vancomicina contindan con bajas tasas de
resistencia frente a Gram (+)

» Laresistencia para C. freundii y A. baumannii respecto a los carbapenémicos
presentd porcentaje de resistencia cercanas al 50%

» Microrganismos como S. marcescens, P. aeruginosa, A baumannii

presentaron resistencias moderadas a altas.
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