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Resumen

Introduccion: uno de los mecanismos de resistencia en gramnegativos es la produccién de
B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), capaz de otorgar resistencia a penicilinasy cefalosporinas.
Objetivo: determinar la prevalencia de B-lactamasas de amplio espectro en aislamientos de
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae identificados en una institucién de salud. Metodologia: se
analizaron los resultados del laboratorio clinico de los pacientes hospitalizados por enfermedades
infecciosas en un hospital de 4° nivel de complejidad en Barranquilla durante el afio 2018, asociados
a E. coliy K. pneumoniae, y se evalué su resistencia. Resultados: de 471 aislamientos identificados en
diversas muestras clinicas, 317 estaban asociados a E. coli. Ambos microorganismos presentaron
mayores porcentajes de resistencia al tratamiento antibidtico en areas no UCI. Se evidencié una
resistencia a farmacos como ampicilina y cefalotina por debajo del 60 y 75%, respectivamente.
Conclusion: las bacterias evaluadas, al tener mayor relevancia clinica, pueden lograr un impacto no
deseado en areas no UCI, siendo critico para E. coli, que presenta resistencia a las cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion.

Palabras claves: Antibiotico, clinica, resistencia bacteriana.

Abstract

Introduction: one of the resistance mechanisms in Gram negative is the production of extended
spectrum B-lactamases (ESBL), capable of conferring resistance to penicillins and cephalosporins.
Objective: to determine the prevalence of broad-spectrum B-lactamases in Escherichia coli and
Klebsiella pneumoniae isolates identified in a health institution. Methodology: results were taken
from the clinical laboratory of patients hospitalized for infectious diseases identified in a 4th level
hospital in Barranquilla during 2018 associated with E. coli and K. pneumoniae, and their resistance
was evaluated. Results: of 471 isolates identified in various clinical samples, 317 are associated with
E. coli, and for both microorganisms they presented higher percentages of resistance to antibiotic
treatment in non-ICU areas, and showing resistance to drugs such as ampicillin and cephalothin,
below 60%, and 75%, respectively. Conclusion: these evaluated bacteria, being of greater clinical
relevance, can achieve an unwanted impact due to their presence in non-ICU areas, being critical
for E. coli with resistance to third and fourth generation cephalosporins.

Keywords: Antibiotic, clinic, bacterial resistance.
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Introduccion

Actualmente, la resistencia a los antimicrobianos es un fendmeno mundial emergente por su
impacto negativo en los problemas de salud publica (1). La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) establece que la resistencia a los antibidticos constituye una amenaza para la poblacién, con
alcance mundial (2). La aparicién de cepas resistentes a los B-lactdmicos (3) genera la necesidad de
utilizar antimicrobianos con mayor espectro, lo cual influye directamente en la selectividad de los
tratamientos terapéuticos y en su eficacia (4). Las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) son
enzimas producidas por bacilos gramnegativos (principalmente enterobacterias), entre las que se
destacan Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, que tienen capacidad para inactivar penicilinas,
cefalosporinas de primera y segunda generacién, oximino-cefalosporinas y aztreonam (5,6).

La resistencia a los B-lactdmicos se ha identificado en diversos paises (7), lo que dificulta la
optimizacion de los tratamientos con antibidticos vy, a su vez, limita la eficacia de los tratamientos
terapéuticos, incrementando las tasas de mortalidad, debido al uso excesivo e inadecuado
de antimicrobianos, que han contribuido a la emergencia de la resistencia bacteriana, segin
reconocen algunos estudios (8).

En Colombia, el estudio de esta problemética se inicid a mediados de los afos noventa. Diversas
redes académicas comenzaron a reportar el impacto de la resistencia a los antibioticos en
ambientes hospitalarios en ciudades como Medellin y Bogota, entre otras, lo cual hacia necesario
desarrollar actividades de vigilancia con enterobacterias u otros bacilos gramnegativos con
resistencia a B-lactamicos (9). De alli, la necesidad de determinar la prevalencia de 3-lactamasas
de amplio espectro en aislamientos de Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae identificados en una
institucion de salud en Barranquilla.

Metodologia

Se planted un estudio descriptivo-retrospectivo de corte transversal (10) en una institucion
prestadora de salud de cuarto nivel de complejidad y de caracter privado de Barranquilla durante
enero y diciembre de 2018. Dicho hospital cuenta con 203 camas, distribuidos en servicios
generales de salud y unidades de cuidados intensivos (UCI).

Se evaluaron las historias clinicas asociadas con tratamientos antibidticos con B-lactamicos
de uso comun, como tratamiento para infecciones producidas por E. Coli y K. pneumoniae
(ampicilina, amoxicilina/clavulanato, aztreonam, piperacilina/tazobactam, cefalotina, cefalotina,
cefuroxima, cefoxitina, ceftazidima, ceftriaxona, cefepima, ertapenem, imipenem y meropenem)
(11). Se relacionaron con los datos suministrados por el laboratorio clinico en referencia a los
urocultivos, hemocultivos, tejidos blandos, liquidos y respiratorios. Ademds, se registraron
los microorganismos identificados, la muestra clinica, el servicio implicado, el diagnostico de
susceptibilidad y el antibiograma (12).

Biociencias ISSN-0124-0110 « Vol. 16 « N° 1 « enero-junio de 2021 « pp. 49-59 « Universidad Libre Seccional Barranquilla



Rigoberto Regino-Caceres, Alejandro Teheran-Cardenas, Guillermo Sarmiento-Villa Oscar Camacho-Romero & Mirna Campo-Urbina 51

Las pruebas de susceptibilidad se realizaron en el laboratorio interno de la institucion de salud,
segun el CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute, 25" ed.). Se hicieron analisis globales
y se mantuvo confidencialidad con los datos de los pacientes asociados al estudio. Se organizé
la informacion en hojas electronicas v se registraron los analisis en las tablas de frecuencia y los
graficos correspondientes.

Resultados

Durante el estudio se tomaron 4111 muestras en los servicios UCI y no UCI, de las cuales 2246
provenian de hemocultivos y 1157 de urocultivos, las cuales consolidan el 82,77% (tabla 1). Se
establecid que el porcentaje de cultivos positivos para el servicio UCI fue del 92,48% (n: 390) (tabla 2).

Tabla 1. Muestras identificadas en el proceso durante el estudio

Muestra ucl No UCI Total Porcentaje (%)
Hemocultivos 482 1764 2246 54,63
Urocultivos 186 971 1157 28,14
Tejidos blandos 31 307 338 8,22
Respiratorios 68 140 208 5,06
Liquidos 39 62 101 2,46
Otros 22 39 61 1,48
Total 828 3283 4111 -

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 2. Relacién de resultados identificados de los cultivos de las unidades de salud de la institucion

Resultado del cultivo UcCl No UCI Total Porcentaje (%)
Positivo 390 1423 1813 441
Negativo 553 1745 2298 55,9
Total 943 3168 4111 -

Fuente: elaboracion propia.

De los 1813 cultivos positivos, Escherichia coli se aisld en el 6,73% de los casos para el servicio UCI
y 10,75% para el no UCI. Mientras el microorganismo Klebsiella pneumoniae se aislé en el 3,97%
de los casos de UCI. De igual forma, con base en los criterios de puntos de cortes recomendados
por el CLSI, el porcentaje de resistencia a antibiéticos para E. coli, y K. pneumoniae fue 25,97%
(n: 471), de los cuales el 6,12% (n:111) presentd resistencia a cefalosporina de tercera y cuarta
generacion. Su distribucion en los dos servicios fue de 1,16% (n: 21) para E. colien el UCly 3,03%
(n: 55) en el no UCI, mientras que para K. pneumoniae en el servicio de UC| fue 0,55% (n: 10) y
1,38% (n: 25) en el no UCI.
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De los 471 aislamientos de E. coli y K. pneumoniae que presentaron resistencia, 317 resultaron
casos aislados para E. coli y se confirmé la presencia para BLEE en el servicio de UCI del 4,46%
(21 casos) y para no UCI del 6,79% (32 casos). Para K. pneumoniae hubo 154 casos aislados con
resistencia a antibidticos espectro y el porcentaje de BLEE fue del 4,67% (22 casos) en UCl y
5,30% (25 casos) en no UCI. Se evidencid que el servicio en el que mas resistencia tipo BLEE
se presenta es en no UCI para ambos microorganismos: E. coli con 6,79% frente a 4,46% en el
servicio UCI; K. pneumoniae 5,30% en el servicio no UCly 4,46% en UCI. Se obtuvieron 100
cepas productoras de BLEE, seglin identificacion fenotipica, de las cuales fueron 53% (n: 53) E.
coliy 47% (n: 47) K. pneumoniae.

Al analizar el perfil de resistencia a las cefalosporinas de amplio espectro para ambas bacterias
en los servicios estudiados se encontrd que hubo mayor resistencia a la ceftriaxona que a la
cefotaxima. El perfil de susceptibilidad de los aislamientos de E. coli y K. pneumoniae productoras
de BLEE en el servicio UClI y no UCI demuestra la resistencia a B-lactdmicos (penicilinas,
cefalosporinas, monobactamicos, carbapenem), razon por la cual se consideraron multirresistentes.
Los antibiogramas mostraron 11 antibioticos B-lactamicos usados en las cepas aisladas.

Tabla 3. Perfil de resistencia en antibiéticos B-lactdmicos para BLEE positivos de los microorganismos aislados

Microorganismos gran (-)

Antibiético E. coli K pneumoniae

%R %S n %R %S n
Penicilinas
Ampicilina 41.87% 58.13% 22 47.0% 53.0% 21
Ampicilina / Sulbactam 25.97% 74.03% 40 12.19% 87.81% 44
Piperacilina | Tazobactam 6.36% 96.64% 37 6.11% 93.89% 32
Cefalosporinas
Cefotaxima 2.12% 97.88% 108 4.70% 95.3% 112
Ceftazidima 6.89% 93.11% 65 3.29% 96.71% 100
Ceftriaxona 8.48% 91.52% 65 3.29% 96.71% 98
Cefepime 4.77% 95.23% 103 3.29% 96.71% 100
Cefalotina 31.80% 68.20% 23 22.09% 77.91% 26
Carbapenems
Ertapenem 0.53% 99.47% 185 3.29% 96.71 97
Meropenem 0% 100% 204 0% 100% 151
Monobactamas
Aztreonam 10.07 89.93% 61 6.11% 93.89% 32

AMP: Ampicilina; SAM: Ampicilina/Sulbactam; PIP: Piperacilina/Tazobactam; CTX: Cefotaxima; CAZ: Ceftazidima; CRO: Ceftriaxona; FEP: Cefepime; CE: Cefalo-
tina; MEM: Meropenem; ERT: Ertapenem; AZT: Aztreonam. n: nimero; R: resistencia; S: sensibilidad.

Fuente: elaboracion propia.

Biociencias ISSN-0124-0110 « Vol. 16 « N° 1 « enero-junio de 2021 « pp. 49-59 « Universidad Libre Seccional Barranquilla



Rigoberto Regino-Caceres, Alejandro Teheran-Cardenas, Guillermo Sarmiento-Villa Oscar Camacho-Romero & Mirna Campo-Urbina 53

En cuanto a las penicilinas, en la tabla 3 se observa que la ampicilina (AMP) presentd un porcentaje
menor de resistencia a E. coli durante el periodo de estudio (41,8%), comparado con el de K.
pneumoniae, que fue del 47%. La ampicilina/sulbactam (SAM) duplica su resistencia a E. coli
(25,97%), respecto a K. pneumoniae (12,19%). En la piperacilina/tazobactam (PIP) se evidencio
que la resistencia para ambos microorganismos era similar (6%). Hubo un porcentaje mas alto
de sensibilidad a las penicilinas asociadas con inhibidores de betalactamasas, registrandose un
96,64% de PIP para E. coli, ligeramente més alto que el de PIP para K. pneumoniae (93,89%).

En el caso de las cefalosporinas, cefotaxima (CTX), ceftazidima (CAZ), ceftriaxona (CRO) y cefepime
(FEP) se observaron los siguientes porcentajes de resistencia a E. coli: 2,12%, 6,89%, 8,48% vy
4.77%, en su orden. Estos porcentajes son muy bajos respecto a la resistencia a K. pneumoniae
(4,7%, 3,29%, 3,29% vy 3,29%, respectivamente). Asi mismo, son muy bajos los porcentajes de
resistencia para ambos microorganismos gramnegativos. En la Cefalotina (CE) se observa que su
porcentaje de resistencia a E. coli es méas elevado (31,80%) que los antibidticos de este grupo de
cefalosporinas, en comparacion con el porcentaje de resistencia a K. pneumoniae (22,09%), que
es ligeramente més bajo para E. coli. Se detectd que el porcentaje de sensibilidad es méas alto para
el grupo de las cefalosporinas (10,8% E. coliy 7,33% K. pneumoniae), en promedio, comparado
con el porcentaje de resistencia a las penicilinas para los dos microorganismos (24,73% E. coli y
21,76% K. pneumoniae). Los dos microorganismos son menos sensibles a las penicilinas.

El ertapenem (ERT) presentd un menor porcentaje de resistencia al E. coli (0,53%), frente al K.
pneumoniae (3,29%). Los dos microorganismos son 100% sensibles al meropenem (MEM). Para
el caso de los monobactamicos, el aztreonam (AZT) muestra un mayor porcentaje de resistencia
para E. coli (10,07%), respecto a la resistencia a K. pneumoniae (6,11%).

Tabla 4. Susceptibilidad para Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae en la IPS de Barranquilla, 2018

Microorganismos
Antibiotico Escliericllia coli Klebsiella. pneumoniae
Ampicilina 58.13% 53.0%
Ampicilina / Sulbactam 74.03% 87.81%
Piperacilina / Tazobactam 96.64% 93.89%
Aztreonam 89.93% 93.89%
Cefalotina 68.2% 77.91%
Cetepima 95.23% 96.71%
Cefotaxima 97.88% 95.3%
Ciftllidima 93.11% 96.71%
Ceftriaxona 91.52% 96.71%
Ertapenem 99.47% 96.71%
Meropenem 100% 100%

Fuente: elaboracion propia.
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En la tabla 4 se aprecia la susceptibilidad porcentual de los microorganismos identificados en
los pacientes. La resistencia microbiana muestra para E. coli una susceptibilidad del 100% al
B-lactamico de amplio espectro meropenem, mientras el ertapenem presenta un 99,47%, seguida
de cefotaxima con 97,88%. Estos farmacos presentan mayor incidencia para este microorganismo,
evidenciando una alta susceptibilidad. Ademés, presenta niveles de resistencia predominantemente
elevados a la ampicilina (58,13%), la cefalotina (68,2%) v la ampicilina/sulbactam (74,03%).

Para el caso de K. pneumoniae se observd un alto grado de susceptibilidad al antibidtico
meropenem (100%), que es ligeramente méas bajo para ertapenem, ceftriaxona y ceftazidima
(96,71%), seguido de cefotaxima (95,3%) y aztreonam (93,89%). Con niveles mas marcados de
resistencia se encuentra la combinacion ampicilina/sulbactam (87,81%) v niveles de resistencia
predominantemente elevados a la ampicilina (53%) y la cefalotina (77,91%).

Discusion

La resistencia bacteriana a los antimicrobianos, asi como el incremento de las infecciones por
microorganismos productores de BLEE a través de los afos (13), han sido objeto de estudios y
revisiones en el ambito mundial debido a su importancia clinica en los servicios de salud por el
aumento de la morbimortalidad, la estancia hospitalaria y los costos en la atencidon sanitaria (14).
Sin embargo, la informacion respecto a su prevalencia clinica en algunas regiones es escasa (2).
Colombia inicio el reporte de estos casos a finales de los aflos noventa, logrando consolidar un
registro nacional sistemético en las instituciones de salud a partir del aho 2001 (15).

Para alcanzar resultados que muestren la necesidad del diagndstico de enfermedades infecciosas
es necesario desarrollar un proceso adecuado de toma y manipulaciéon de la muestra (16). En los
reportes de la institucion prestadora de salud objeto de este estudio se encontré que durante el
afno 2018 serecolectaron 4111 casos en el area de microbiologia, de los cuales 2246 corresponden
a hemocultivos. En un metaestudio en el que se evaluaron muestras provenientes de Colombia,
Ecuador, Perll y Venezuela se establecio que los hemocultivos representan la principal fuente de
aislamientos (17). Seglin Lopez et al. (15), las enterobacterias se pueden identificar en diferentes
tipos de muestras, por ejemplo, el 30% en sangre, 65% a nivel gastrointestinal, 75% en el tracto
urinario. Adicionalmente, estas bacterias son responsables de mas del 30% de las infecciones
respiratorias de vias bajas (15).

Se evidencid una presencia marcada de los microorganismos causantes de infecciones, de ahi la
necesidad de contar con ensayos clinicos agiles que permitan apoyar los tratamientos terapéuticos.
A su vez, se encontrd que el porcentaje de muestras positivas para el servicio de UCI fue del
9.48% (n=390) y para el servicio no UCl del 34,61% (n=1423), |la diferencia entre estos resultados
puede deberse al aislamiento de los pacientes, porque las &reas no UCI son compartidas (18),
lo cual puede ser un foco de infeccion, a diferencia de los servicios de Unidades de Cuidados
Intensivos que se manejan de manera individualizada (19), disminuyendo la probabilidad del
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contagio. Por tanto, es necesario continuar con los controles en las normas de bioseguridad vy el
cumplimiento estricto de las normas de aislamiento, lo cual previene la propagacion de infecciones
(20)transversal, con enfoque mixto, en la que se trabajo con la totalidad de la poblacion (93
profesionales de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Luis Vernaza.

En este estudio, los reportes mostraron prevalencia de infecciones por E. coli, con 6,73% en los
servicios UCI y 10,75% en los no UCI, seguida de K. pneumoniae, con 3,97% de casos en UCI
y 4,52% en no UCI, comparados con otros estudios realizados en el pals. Seglin Angarita et al.
(21), E. coli fue el microorganismo mas prevalente (29,6%) en muestras de diferentes fuentes
anatémicas vy servicio de aislamiento (21). De igual manera, Rodriguez et al. (22) evaluaron la
prevalencia de microorganismos en 79 instituciones de salud de Colombia durante tres anos,
identificaron una mayor frecuencia de E. coli en las unidades de cuidados intensivos. Otro estudio
reportd que la E. coli es el microorganismo que causa el mayor nimero de aislados en los diversos
servicios de salud (23). Esto muestra la incidencia de estos microorganismos en las areas UCI,
tanto a nivel nacional como internacional.

La aparicion de enterobacterias resistentes a cefalosporinas de amplio espectro se ha convertido
en un problema de salud publica mundial, mostrando un incremento en la incidencia de
enterobacterias productoras de BLEE, principalmente Escherichia coli (24). En este estudio se
destacan E. coli y K. pneumoniae como agentes etioldgicos de gran impacto en las infecciones,
se evidencio la resistencia de E. coli a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion (4,19%),
mientras que K. pneumoniae lo hace en un 1,93%. Para E. coli se identificaron 317 casos aislados
con resistencia a cefalosporinas de amplio espectro, confirmando la presencia para BLEE en
el servicio de UCI del 4,46% (n=21) y para no UCI del 6,79% (n=32). Para K. pneumoniae se
registraron 154 casos aislados con resistencia a cefalosporinas de amplio espectro y el porcentaje
de BLEE fue de 4,67% (n=22) en UCl y de 5,30% (n=25) en no UCI. Igualmente, se demostrd
una baja frecuencia de resistencia mediada por BLEE en E. coli y K. pneumoniae, en contraste
con otros paises (15). Referente a la prevalencia, es necesario tener presente que éstas varian de
acuerdo con los factores de riesgo, el lugar de estudio v los brotes epidémicos. En la bibliografia
especializada se reporta que la frecuencia de BLEE podria situarse entre 10,1y 11,8% para E. coli,
y 14,6 y 32,6% para K. pneumoniae (25).

Los datos recopilados durante el periodo de estudio evidencio la resistencia a los antibioticos
respectivos a deteccion de BLEE en el caso de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, frente a
los B-lactamicos de amplio espectro utilizados. Se obtuvieron 100 cepas productoras de BLEE,
siendo superior E. coli, con 53%. Seglin Martinez et al. (26), existen reportes en varios paises
latinoamericanos en los que las tasas de BLEE superan el 40%. Por su parte, en Colombia
permanece estable el porcentaje de infeccion frente a los productores de BLEE, lo cual se debe
vigilar porque son indicadores que permiten prevenir la mortalidad y los impactos negativos en
los entornos hospitalarios (26). Este fendmeno se podria explicar mediante la sintetizacion de las
B-lactamasas de espectro extendido BLEE y se observa que la frecuencia de BLEE en E. coli es
superior a la identificada en K. pneumoniae.
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Al analizar los perfiles de susceptibilidad a B-lactdmicos de amplio espectro de E. coli y K.
pneumoniae los antibiogramas mostraron resistencia a estos farmacos. En las cepas que producen
BLEE, en su mayoria enterobacterias, el patron de resistencia fue variable porque las opciones
de tratamiento en las infecciones causadas por estos microorganismos son limitadas, ya que
presentan resistencia a las cefalosporinas (tercera y cuarta generacién, excepto cefamicinas), a
las penicilinas de amplio espectro, a la cefoxitina y a las combinaciones de B-lactdmicos, como
piperacilina-tazobactam, mostrando prevalencia (27). De ahi la frecuencia de enfrentarse a
patrones de multirresistencia, asociado a la produccion de BLEE en enterobacterias, que facilita
la deteccion de estos microorganismos pero limita los tratamientos terapéuticos (24). Por las
particularidades de los tratamientos farmacoterapéuticos es necesario realizar seguimiento a las
caracteristicas de la infecciéon, soportados en los resultados del laboratorio, para seleccionar el
procedimiento mas adecuado. Adicionalmente, se deben buscar aspectos de monoterapia que
eviten infecciones de alto impacto en la salud y en la terapéutica dirigida a las producidas por
las bacterias gramnegativas multirresistentes (28). Ademas, en la bibliografia especializada se
establece que los carbapenems son reconocidos como farmacos de primera linea de accion en
el tratamiento de infecciones asociadas a E. coli y otras enterobacterias productoras de BLEE,
debido a su distribucién en los tejidos corporales (29).

Conclusion

Existe una preocupacion sobre la prevalencia de microorganismos causantes de infecciones
gue ponen en peligro la vida del paciente, la cual estd relacionada con los patdégenos que
constantemente se identifican en las instituciones de salud, lo cual muestra que bacterias
como K. pneumoniae vy E. coli, al tener mayor relevancia clinica, pueden desencadenar un
impacto no deseado por su presencia en areas no UCI. La E. coli presentd mayor frecuencia de
resistencia a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. Asi mismo, se encontré una baja
frecuencia de resistencia mediada por BLEE en E. coli, y K. pneumoniae. En la administracion
de B-lactdmicos de amplio espectro el perfil de susceptibilidad de los aislamientos incluidos
en el estudio mostrd que presentaban resistencia a varios antibidticos, razén por la cual se
consideran multirresistentes. Este estudio concluyd que los antibidticos que pertenecen al
grupo de los carbapenémicos presentan mayor efectividad en comparacion con el grupo de las
penicilinas, cefalosporinas y monobactadmicos en el tratamiento de las patologias producidas
por estos microorganismos. Finalmente, se encontraron bajos niveles de resistencia frente a los
B-lactdmicos de amplio espectro que se emplean mas comiUnmente en pacientes en los servicios
UCI y no UCI; no obstante, deben continuarse los estudios de vigilancia epidemioldgica de la
sensibilidad antibidtica de los microorganismos causantes de infeccion en la comunidad.
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