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RESUMEN

Introduccidn. La resistencia bacteriana ha tomado importancia en salud publica, requiriendo establecer
las relaciones existentes entre las infecciones, el manejo terapéutico y la expresion de los mecanismos de
resistencia en microorganismos aislados en muestras hospitalarias.

Objetivo. Reportar el perfil de resistencia de los microorganismos identificados en una institucion
prestadora de servicios de salud de tercer y cuarto nivel de atencién en el Departamento de Boyaca
durante un periodo de 6 meses en el ano 2018.

Materiales y Métodos. Se llevd a cabo un estudio observacional, descriptivo y de corte transversal;
los microorganismos fueron aislados de muestras clinicas de una institucién prestadora de salud del
departamento de Boyaca durante un periodo de 6 meses en el ano 2018. Se realizé identificacion,
concentracion minima inhibitoria y pruebas confirmatorias de susceptibilidad segun la Clinical and
Laboratory Standards Institute M100-S23.

Resultados. En los aislados evaluados predominaron los bacilos Gram negativos con un 86,4 % de
estas 50% presentaron el fenotipo de resistencia Betalactamasas de espectro extendido, siendo Es-
cherichia coli el microorganismo mas frecuente. Staphylococcus aureus fue el inico microorganismo
Gram positivo aislado con 100% de cepas resistente a meticilina.

Conclusiones. El microorganismo aislado con mayor frecuencia fue Escherichia coli y el mecanismo
de resistencia mas prevalente fue la produccion de Betalactamasas de espectro extendido aisladas de

muestras de orina.

Palabras clave: farmacorresistencia microbiana, fenotipo, beta-lactamasas, antibacterianos.
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ABSTRACT

Introduction. Bacterial resistance has recently become important in public health, requiring to establish
some existing relationships between infections, therapeutic management and the expression of resis-
tance mechanisms in microorganisms isolated in clinical samples.

Objective. Report the resistance profile of circulating microorganisms isolated in a third and fourth
level healthcare service provider institution in Boyaca Department.

Materials and methods. An observational, descriptive and cross-sectional study was carried out,
strains were isolated from clinical samples from a health institution of department of Boyaca in a
six-month period during 2018. Identification, minimum inhibitory concentration and confirmatory
test were carried out according to Clinical and Laboratory Standards Institute M100-523.

Results. In all isolated strain, Gram negative bacilli were predominated (86.4%), these isolates had
a 50 % of Extended-spectrum beta-lactamases resistance phenotype, where Escherichia coli was the
most frequent isolated microorganism. Staphylococcus aureus was the unique Gram positive microor-

ganism isolated with 100% of Methicillin Resistant Staphylococcus aureus type strains.

Conclusions. Escherichia coli was the most prevalent microorganism and Extended-spectrum be-
ta-lactamases was the most frequent resistance mechanism isolated from urinary infection samples.

Key words: drug resistance microbial, phenotype, beta-lactamases, anti-bacterial agents
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RESUMO

Introducao. A resisténcia bacteriana tornou-se importante na satde publica, exigindo o estabelecimento
das relagbes existentes entre infeccdes, gestao terapéutico e a expressdo de mecanismos de resisténcia
em microrganismos isolados em amostras hospitalares.

Objetivo. Relatar o perfil de resisténcia dos microrganismos identificados em uma instituicdo de
saude de terceiro e quarto nivel no Departamento de Boyaca por um periodo de 6 meses em 2018.

Materiais e métodos. Foi realizado um estudo observacional, descritivo e transversal; os microrga-
nismos foram isolados de amostras clinicas de uma instituicdo prestadora de servicos de saude no
departamento de Boyaca por um periodo de 6 meses em 2018. A identificacdo, a concentracao inibi-
téria minima e os testes de susceptibilidade confirmatéria foram realizados de acordo com o Instituto
de Padroes Clinicos e Laboratoriais M100-S23b

Resultados. Nos isolados avaliados, predominou o bacilo Gram-negativo com 86,4%, destes 50%
apresentaram o fenétipo de resisténcia a betalactamases de espectro estendido, sendo Escherichia
coli o microrganismo mais frequente. Staphylococcus aureus foi 0 Unico microrganismo Gram positivo
isolado com cepas 100% resistentes a meticilina.

Conclusoes. O organismo frequentemente isolado foi Escherichia coli e o mecanismo de resisténcia
mais prevalente foi a producdo de betalactamases de espectro estendido, isolada de amostras de

urina.

Palavras-chave: resisténcia microbiana a medicamentos, fenétipo, beta-lactamases, antibacterianos
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INTRODUCCION

La resistencia bacteriana es una amenaza creciente
en la salud publica que ha tomado gran impor-
tancia para dirigir estudios que se enfoquen en el
establecimiento de la relacién existente entre las
infecciones, el manejo terapéutico y la expresion
de los mecanismos de resistencia; estos ultimos
pueden ser una caracteristica propia del microor-
ganismo o emerger como consecuencia de la se-
leccion durante la terapia antibiética, ademas,
inducen mutaciones a nivel genético o adquisi-
cién de genes por posible mecanismo de transfe-
rencia horizontal (1).

Dentro de los microorganismos reportados con
mayor frecuencia como resistentes a los anti-
biéticos, en el ambito hospitalario se encuen-
tran: cocos Gram positivos como Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus y bacilos Gram
negativos Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
sp, Enterobacter sp y Pseudomonas aeruginosa;
todos son muy importantes ya que el Centro de
Control y Prevencién de Enfermedades Infeccio-
sas (CDC-Atlanta) ha descrito el grupo ESKAPE
compuesto por Enterococcus faecium, Staphylo-
coccus aureus, Klebsiella species, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Entero-
bacter sp, como el causante de las 2/3 partes de
todas las sepsis asociadas a cuidados médicos (2).
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Con el empleo de los betalactamicos y las cefa-
losporinas, en los anos 40 y 60 respectivamente,
se dio inicio a la aparicion y desarrollo de diversos
mecanismos de resistencia a estos antibidticos;
algunos de estos se conocen hoy en dia como las
betalactamasas de espectro ampliado (BLEA), las
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) v,
mas recientemente, carbapenemasas y AmpC (3);
la Enterobacteriaceae es la familia que ha reve-
lado diferentes mecanismos de resistencia como
las BLEE principalmente por el genotipo CTX-M.
La produccion de carbapenemasas en enterobac-
terias y bacilos Gram negativos no fermentadores
como la Pseudomonas aeruginosa y Acinetobac-
ter sp, muestra multirresistencia a multiples an-
tibidticos, incluidos los de mas amplio espectro
como los carbepenémicos (2).

Por su parte, la resistencia a la metilicina en cocos
Gram positivos como Staphylococcus aureus
(SARM), ha marcado la nueva era de resistencia
bacteriana, debido a la codificacién genética por
el gen mecA; este tipo de bacterias expresan re-
sistencia a todas las penicilinas, cefalosporinas y
carbapenemasas (4); igualmente, en este grupo
de microorganismos se ha descrito la resistencia
a los betalactdmicos, mediada por el gen blaz,
responsable de la codificacién para la produccién
de penicilinasas (B-lactamasas) que hidrolizan el
anillo B-lactamico de la penicilina (5,6).
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En diciembre de 2012, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS) declararon una alerta epidemio-
|6gica en Latinoamérica, debido a la aparicién de
cepas de Klebsiella pneumoniae multirresistente
del tipo New Delhi metalobetalactamasa (NDM)
en servicios de salud, dejando de manifiesto la
necesidad de incrementar esfuerzos para imple-
mentar medidas de prevencion y control de las in-
fecciones asociadas a la atencién en salud (IAAS)
(7). Actualmente, la farmacorresistencia micro-
biana ha llevado a proponer diferentes lineas de
contencion de los patdgenos multirresistentes,
siendo una de ellas la realizacion de estudios que
permitan la identificacion microbioldgica fenoti-
pica y molecular de los diferentes mecanismos de
resistencias expresados por los microorganismos
de interés, vigilancia y control en el ambito hospi-
talario (8); por tanto, el objetivo de este estudio
es presentar el perfil de resistencia de los microor-
ganismos circulantes en una institucién prestado-
ra de servicios de salud de tercer y cuarto nivel de
atencién en el departamento de Boyaca.

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio observacional, descrip-
tivo y de corte transversal; las cepas fueron aisla-
das de muestras clinicas provenientes del servicio
de microbiologia de una institucion prestadora de
salud (IPS) del departamento de Boyaca, durante
un periodo de seis meses, en el afo 2018.
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Identificacion microbiolégica: Los mi-
croorganismos fueron identificados utilizando
el Equipo Phoenix 100, mediante un sistema de
paneles para la identificaciéon y las pruebas de
susceptibilidad por concentracién minima inhibi-
toria (CMI), en el laboratorio de microbiologia de

la IPS.

Confirmacion de betalactamasas de espec-
tro extendido (BLEE) y carbapenemasas en
enterobacterias: la confirmacion de BLEE en
enterobacterias se realizé por la técnica de mi-
crodilucion en caldo segin metodologia del Cli-
nical and Laboratory Standards Institute del 2017
(CLSI) M100-S23, utilizando la cepa Klebsiella
pneumoniae ATCC 700603 como control positi-
vo, y la cepa Escherichia coli ATCC 25922 como
control negativo. Este procedimiento se realizé
en el equipo Phoenix 100, mediante un sistema
de paneles para la identificacion y pruebas de
susceptibilidad que incluyen las concentraciones
de antibidticos requeridos para realizar el test de
confirmacién de BLEE. La Clinical and Laboratory
Standards Institute del 2017 (CLSI) M100-S23
establece como criterio para realizar la confir-
macién de BLEE en las enterobacterias (Klebsiella
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli)
una CIM de 1 ug/mL en cualquiera de los anti-
bidticos betalactdmicos Ceftazidime, Aztreonam,
Cefotaxime o Ceftrizona, ademas, establece una
CIM de 4ug/mL para el antibiético Cefpodoxime.
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Para realizar esta confirmaciéon de BLEE en ente-
robacterias como Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli y Proteus mirabilis,
deben probarse los antibiéticos cefalosporinas
de tercera generacién Ceftazidime y Cefotaxime
solos, en microdiluciones seriadas que van de
0.25 a 128 ug/mL y de 0.25 a 64 ug/mL, respec-
tivamente, asi mismo, en combinacién con cla-
vulanato como inhibidor de betalactamasas, en
concentraciones que van de 0.25/4 a 128/4 ug/
mL para Ceftazidime/clavulanato y de 0.25/4 a
64/4 ug/mL para Cefotaxime/clavulanato. La dis-
minucién de la CIM mayor o igual a 3 para cada
antibidtico probado en combinacion con el clavu-
lanato VS la CIM del antibiético solo, es confirma-
torio de presencia de BLEE (9,10).

Para la confirmacién de producciéon de carbape-
nemasas en enterobacterias, se utilizé el test de
Hodge modificado y el mCIM (Test de inactivacién
de carbapenemasas modificado), utilizando la
cepa Klebsiella pneumoniae BAA-1705 (control po-
sitivo) y la cepa Klebsiella pneumoniae BAA-1706
(control negativo). La Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute del 2017 (CLSI) M100-S23 establece
que estas pruebas de confirmacion deben realizar-
se en aquellas enterobacterias que son resistentes
a uno o mas carbapenémicos en los cuales se sos-
pecha la posible produccién de carbapenemasas.

Para el Test de Hodge modificado se preparé una
suspension de la cepa E. coli ATCC 25922 escala
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McFarland 0.5 en solucién salina, se diluyé 1:10
y se inoculé por siembra masiva en agar Mueller
Hinton para luego colocar un disco de Mero-
penem o Ertapenem de 10 ug en el centro del
agar. Una vez realizado este procedimiento, se
tomaron de 3 a 5 colonias de la cepa control po-
sitivo, control negativo y de la cepa en estudio, se
inocularon en linea recta desde el borde del disco
y posteriormente se llevd a incubaciéon a 35 °C
por 18 — 20 horas de incubacién. La cepa control
E. coli ATCC 25922 es sensible a estos carbape-
némicos, por lo tanto, el test de Hodge positivo
se interpreta como el crecimiento de la cepa en
estudio en la interseccion de la linea de su creci-
miento con el halo de inhibicién al carbapenémi-
co de la cepa E. coli ATCC 25922 visualizandose
como un hundimiento.

Para el test de mCIM se realiz6 incubando la cepa
problema en caldo BHI con el disco de meropenem
10 ug durante 3 horas. Posteriormente, se realizd
siembra masiva en agar Mueller Hinton con la cepa
E. coli ATCC 25922 donde se depositaron los anti-
biéticos sometidos a previa incubaciéon. Como con-
troles se utilizaron la cepa Klebsiella pneumoniae
BAA-1705 (control positivo) y la cepa Klebsiella
pneumoniae BAA-1706 (control negativo) (9,10).

Deteccion metalobetalactamasas en Pseudo-
monas aeruginosa: se realizé la prueba de sinergia
usando discos de imipenem (10 ug), inhibidores
EDTA-SMA y meropenem (10ug), ubicando los
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discos a una distancia de 15 mm entre centro y
centro, empleando la cepa ATCC 27853 de Pseu-
domonas aeruginosa como control negativo (11).

Deteccion de serincarbapenemasas en ente-
robacterias: se realiz6 la prueba de sinergismo
utilizando el sustrato acido fenilborénico y los an-
tibioticos indicadores imipenem (10 ug) y ceftazi-
dime (30 ug), ubicando los discos a una distancia
de 15 mm entre centro y centro, empleando la
cepa ATCC 1705 de Klebsiella pneumoniae como
control positivo (9,10).

Deteccion de betalactamasas tipo AmpC: a
confirmacién fenotipica del mecanismo de resis-
tencia AmpC se realizé6 mediante el test de apro-
ximacién de discos utilizando acido fenil boréni-
co y cefalosporinas de tercera generacién como
inductores de la producciéon de enzimas AmpC.
La técnica consiste en realizar un antibiograma
convencional, para luego colocar un disco de ce-
foxitina o cualquier otro antimicrobiano inductor
a una distancia de 27 mm centro-centro de un
disco de cefamandol, ceftazidima, ceftriazona o
cefotaxima (antimicrobiano sustrato, revelador
o testigo). El microorganismo producird una be-
talactamasa inducible si se observa un halo de
inhibiciéon truncado del antimicrobiano sustrato,
testigo o revelador (12).

Deteccion de la resistencia a la meticilina (oxa-
cilina) en Staphylococcus aureus: Se realizé por
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la técnica de microdilucién en caldo, segun las
recomendaciones del CLSI 2017, utilizando como
marcador de la resistencia al antimicrobiano ce-
foxitin (4ug/mL). Todas las cepas de S. aureus con
resultados MIC mayor a 4 ug/mL se consideraron
positivos para el gen mecA (9,13).

ANALISIS DE RESULTADOS

Se realizé6 mediante promedios, distribucién y fre-
cuencias utilizando el programa IBM SPSS Version
25, New York, Estados Unidos.

RESULTADOS

De los 81 aislamientos seleccionados para el
estudio, el 86,4% (n=70) fueron bacilos Gram
negativos y el 13,6% (n=11) correspondieron a
cocos Gram positivos. Los fenotipos de resisten-
cia de los bacilos Gram negativos identificados
se distribuyeron de la siguiente manera: 50%
(n=35) betalactamasas de espectro extendido
(BLEES), el 40% (n=25) de las cepas BLEES tipo
AmpC y 8 carbapenemasas que corresponden al
10% (Figura 1).

Caracterizacion de  microorganismos
segun fenotipo de resistencia

Se identificaron 10 géneros bacterianos siendo

el microrganismo mas prevalente Escherichia coli
con un 29,6%, seguido de Klebsiella pneumoniae
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13,6%, Klebsiella oxytoca 2,5%, Enterobacter
aerogenes 4,9%, Enterobacter cloacae 14,8%,
Citrobacter freundii y Citrobacter farmerii 1,23%

Serratia marcescens 12,3%, Pseudomonas aerugi-
nosa 6,2%, y Staphylococcus aureus 13,6%.

Figura 1. Caracterizacién de microorganismos segin fenotipo de resistencia. BLEE, betalactamasas de

espectro extendido. Fuente: Autores
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Origen de las muestras y servicio de
aislamiento con cepas de fenotipo BLEE

Las caracteristicas de las cepas Gram negativas con
fenotipo BLEE, segun el sitio de infeccion de donde
fueron aisladas y el servicio de procedencia de la
Institucion. De los 35 microorganismos que evi-
denciaron este fenotipo de resistencia, el micror-
ganismo mas prevalente fue Escherichia coli con
24 aislamientos en diferentes tipos de muestras,
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siendo la orina el origen mas frecuente (70,8%;
24/35) y el servicio de urgencias 45.8%, (n=11), el
area de la institucion con mayor frecuencia de asi-
lamiento de este microorganismo. El 55.5% (n=5)
de las cepas de K. pneumoniae se obtuvieron de
infecciones urinarias, donde la UCI fue el servicio
con mayor nimero de aislamientos de este mi-
croorganismo, 44.4% (n=4). Klebsiella oxytoca
fue el microorganismo con menor frecuencia de
fenotipo BLEE con tan solo 2 aislamientos (Tabla 1).
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Tabla 1. Origen de las muestras y servicio de aislamiento con cepas de fenotipo BLEE. TOT, Tubo oro

traqueal. UCI, Unidad de Cuidados intensivos. Fuente: Autores

Microorganismo Fuente anatémica  n (%) Servicio de aislamiento n (%)
UCI Adultos 3(12,5)

TOT 2(8,3)
Medicina interna 4(16.6)

Secrecién 1(4,16)
Cirugia general 1(4,1)

Escherichia coli Hemocultivo 3(12,5)
UCI neonatal 1(4,1)

Orina 17 (70,8)
Ginecologia 1(4,1)

Esputo 1(4,16)
Urgencias 11(45,8)
TOT 1(11,1) UCI adultos 4 (44,4)
Liquido peritoneal 1(11,1) Medicina interna 1(11,1)

Klebsiella
Hemocultivo 1(11,1) Cirugia general 1(1L1)
pneumoniae
Orina 5 (55,5) Unidad recién nacidos  1(11,1)
Absceso pancredtico  1(11,1) Urgencias 2(22,2)
Secrecion quirtrgica 1 (50) Cirugia general 1 (50)
Klebsiella oxytoca

Orina 1(50) Urgencias 1 (50)

Origen de las muestras y servicio de
aislamiento con cepas de fenotipo Ampc.

El 35,7% (n=10) de los aislamientos de bacilos
Gram negativos con fenotipo de resistencia AmpC
provenian de orina y esputo. Asi mismo, las cepas
de K. pneumoniae y P aeruginosa con fenotipo
de resistencia a carbapenémicos fueron aisladas
de urocultivo, tubos oro traqueales, secreciones y
esputo. En cuanto al area de procedencia de estos
aislamientos se observé que los servicios de medi-
cina interna, UCI adultos y urgencias fueron los de
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mayor prevalencia para los microorganismos con
fenotipo AmpC, mientras que los bacilos Gram
negativos con fenotipo carbapenemasas se encon-
traron principalmente en medicina interna (Tablas
2y3).
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Tabla 2. Origen de las muestras y servicio de aislamiento con cepas de fenotipo AmpC. TOT, Tubo oro
traqueal. UCI A, Unidad de Cuidados intensivos adultos, UCI P, Unidad de Cuidados intensivos pediatrica.

Microorganismo Fuente anatémica  n (%) Servicio de aislamiento n (%)
UCIA 1(25)
Orina 2 (50)
UCI P 1(25)
E.aerogenes TOT 1(25)
Cirugia general 1(25)
Esputo 1(25)
Medicina interna 1(25)
UCIA 1(8,3)
Orina 4(33,3) Cirugia general 2 (16,6)
Esputo 4(33,3) Medicina interna 2 (16,6)
E. cloacae
Punta de catéter 1(8,3) Urgencias 5(41,6)
Secreciones piel y tejidos blandos 3(25) Consulta externa 1(8,3)
Neurocirugia 1(8,3)
C.freundi Orina 1 (100) Medicina interna 1(100)
C.fameri Liquido bronquial 1 (100) UCIA 1 (100)
TOT 2 (20)
Esputo 1(10)
Medicina interna 3 (30)
Sangre 1(10)
S.marcescens Urgencias 5(10)
Orina 1(10)
Ortopedia 2 (20)

Punta de catéter 2 (20)

Secreciones 3 (30)

Fuente: Autores
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Tabla 3. Origen de las muestras y servicio de aislamiento con cepas de fenotipo de resistencia
carbapenemasas. TOT, Tubo oro traqueal. UCI P Unidad de Cuidados intensivos pediatrica.

Microorganismo Fuente anatomica n (%) Servicio de aislamiento n (%)
Orina 1 (50) Medicina Interna 1 (50)

K. pneumoniae
Secreciones 1 (50) Neurocirugia 1 (50)
Orina 2 (40) UCIP 1(20)
TOT 2 (40) Neumologia 1(20)
P aeruginosa Esputo 1(20) Medicina interna 2 (40)
Urgencias 1(20)

Fuente: Autores
Distribucion de los aislamientos por edades

El rango de edad donde se presenté el mayor
nimero de fenotipos de resistencia fue en
mayores de 50 anos, donde se evidencié el fenoti-
po BLEE, Ampc y SAMR como los mas frecuentes.
Los rangos etarios estuvieron distribuidos como se
muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Distribucién de los aislamientos por

edades. n, niimero de aislamientos.

EDAD n (%)

0 - 14 afios 10 12,3

15 - 24 afos 6 7,4

25 - 49 afios 18 22,2
Mayor de 50 afios 47 58

Volumen 6 * Namero 1 ¢ Enero - Junio 2019 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018

PERFIL DE RESISTENCIA

Perfil de resistencia con fenotipo
Betalactamasas de espectro extendido

Los aislamientos con fenotipo de resistencia BLEE
se confirmaron basandose en el principio de la
respuesta diferencial entre el efecto inhibitorio de
cefalosporinas seleccionadas de segunda o tercera
generacion en la presencia o ausencia de un inhi-
bidor de las betalactamasas. Los datos mostraron
que las cepas evaluadas para BLEE se caracterizaron
por presentar resistencia a cefalosporinas de tercera
y cuarta generacién y ampicilina sulbactam en un
100%, y adicionalmente se observo resistencia parti-
cular a otros antibidticos como piperacilina tazobac-
tam entre un 8,7 y 50%, fluoroquinolonas entre un
50% y 74%, a gentamicina entre 35%y 50% y trime-
tropin sulfametoxazol entre un 50 y 69% (Figura 2).
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Figura 2. Perfil de resistencia con fenotipo betalactamasas de espectro extendido. Fuente: autores.
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Perfil de resistencia de cepas con fenotipo
AmpC

En relacién con el perfil de los asilamientos con
fenotipo AmpC se pudo evidenciar un alto por-
centaje de resistencia a las cefalosporinas de
primera generacién (cefazolina) y cefamicinas
(cefoxitina), pero con una menor capacidad de
hidrolizar cefalosporinas de tercera (ceftriaxona
y ceftazidima) y cuarta generacion (cefepime).
Asi mismo, se evidencié resistencia a otros anti-
biéticos betalactdmicos como la ampicilinay a la
combinacion ampicilina/sulbactam, demostran-
do que la capacidad de este ultimo inhibidor se
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encuentra reducida frente a la accion de las beta-
lactamasas tipo AmpC, a diferencia de las cepas
productoras de BLEES (Figura 3).
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Figura 3. Perfil de resistencia de cepas con fenotipo AmpC.
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Perfil de resistencia de cepas con fenotipo
carbapenemasas de K. pneumoniae

El perfil de resistencia de K. pneumoniae con feno-
tipo de resistencia carbapenemasas evidencia que
todas las cepas aisladas hidrolizan cefalosporinas
de primera a cuarta generacion, fluoroquinolonas,
inhibidores de betalactamasas, carbapenémicos, y
Trimetropin-sulfametoxazol, excepto tigeciclina y
Amikacina, para los que no se aislé ninguna cepa
resistente (Figura 4).
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Figura 4. Perfil de resistencia de cepas con fenotipo carbapenemasas, de K. pneumoniae.

% i CHPIE TR istEnlee

Fuente: autores.

Perfil de resistencia de cepas con fenotipo
carbapenemasas, de P aeruginosa

Los aislamientos de P aeruginosa mostraron resis-
tencia a carbapenémicos y buena susceptibilidad
a inhibidores de betalactamasas y cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion (Figura 4). De los
5 aislamientos de P aeruginosa se encontré que
el 40% (n= 2) fue resistente a cefepime y ami-
kacina, el 20% (n=1) fue resistente a cefalospo-
rinas de tercera generacién, fluoroquinolonas y
aminoglucésidos, el 40% resistente a piperacili-
na/tazobactam y el 100% (n=5) fue resistente a
carbapenémicos como meropenem e imipenem
(Figura 5).
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Figura 5. Perfil de resistencia de cepas con fenotipo carbapenemasas, de P aeruginosa.
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Fuente: autores.

El 100% de las cepas de K. pneumoniae fueron
positivas para ambas pruebas. Para diferenciar el
tipo de carbapenemasas se utilizé el test de siner-
gia con dos sustratos quelantes, encontrandose
que todos los aislamientos resultaron positivos
al ser probados con acido borénico y negativos
con EDTA, evidenciandose el fenotipo serincar-
bapenemasas. Todas las cepas de P aeruginosa
resultaron negativas para la prueba de sinergia
con EDTA interpretdndose como ausencia de me-
taloenzimas (Figura 6ab).
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Figura 6. a) Test de inactivacién de carbapenémicos en enterobacterias. b) Prueba de sinergia con EDTA en

P aeruginosa.

Fuente: autores.
Perfil de resistencia en cocos Gram positivos

En relacién con los aislamientos de cocos Gram
positivos, se identificé que el 13,6% (n=11) de
las cepas seleccionadas corresponde a Staphylo-
coccus aureus provenientes de muestras como
hemocultivos, secreciones tejido, orina, liquido
pleural, entre otras, aisladas en los diferentes ser-
vicios de UCI adultos, medicina interna, pediatria,
UCI pediatrica y urgencias (Tabla 5). Asi mismo,
en la figura 6 se evidencia la resistencia del 100%
de los aislamientos a la oxacilina (SAMR), feno-
tipo que fue confirmado mediante el test de ce-
foxitin por microdilucién en caldo, considerando
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que todos los aislamientos tuvieron MIC >4ug/ml
interpretdndose como resistentes a la oxacilina
mediada por el gen mecA. El 9,09% de las cepas
de S.aureus presentaron resistencia a clindamici-
na y eritromicina, evidenciando fenotipo cMLSB
(Figura 7).
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Tabla 5. Origen de las muestras y servicio de aislamiento con cepas de fenotipo Staphylococcus aureus

resistente a meticilina. UCI, Unidad de Cuidados Intensivos.

Microorganismo Fuente anatémica n (%) Servicio de aislamiento n (%)
Staphylococcus Hemocultivos 3(27,2) UCI adultos 2 (18,2)
aureus Tejido 1(9,09) Medicina interna 2 (18,2)
Secreciones 3(27,2) Pediatria 1 (9,09)
Drenaje pared abdominal 1(9,09) UCI pediatrica 1 (9,09)
Liquido pleural 1(9,09) Urgencias 5 (45,4)

Esputo 1(9,09)

Orina 1(9,09)

Fuente: autores

Figura 7. Perfil de resistencia de cepas con fenotipo Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
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DISCUSION

En el estudio realizado existe un alto predominio
de los aislados Gram negativos (86,4%) sobre los
microorganismos Gram positivos, lo cual se co-
rresponde con otros estudios de aislados clinicos
realizados, donde se reporta una predominan-
cia de 78.9% de Gram negativos en muestras de
orina provenientes de un centro asistencial en
México (14), 81% en muestras de la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) de un centro asistencial
en Cuba (15); en estudios realizados en Colombia
los aislados Gram negativos representan un 80%
en muestras de UCI adultos (16), lo cual deja ver
la prevalencia de estos microorganismos inde-
pendientemente del lugar del estudio.

Al realizar un anélisis de los microorganismos ais-
lados, se encontré que Escherichia coli fue el mas
prevalente (29,6%) en muestras de diferentes
fuentes anatémicas y (17) servicio de aislamien-
to; similar a lo reportado en un estudio donde se
evalud la prevalencia de microorganismos y sus
perfiles de resistencia, en 79 hospitales de Colom-
bia entre 2007 y 2009, en los cuales se refirié que
en la distribucién de aislamientos bacterianos,
excluyendo los provenientes de unidad de cuida-
dos intensivos, E. coli se aislé con mayor frecuen-
cia en los tres anos de estudio (18). Otro estudio
prospectivo realizado en hospitales de alta com-
plejidad de Antioquia, Valle del Cauca y Bogota,
reporté que E. coli era el microorganismos mas
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frecuente en aislados, tanto en el servicio de UCI
como en los otros servicios (17). En un estudio
mas reciente realizado en Villavicencio - Colom-
bia por Gutiérrez (19), de 485 aislados evaluados
un 22% resulté positivo para E. coli. Tomando en
consideracién lo anterior, se puede indicar que en
el presente estudio, aunque la muestra evaluada
fue menor, se puede observar que en diferentes
departamentos de Colombia se mantiene la pre-
valencia de este microorganismo; sin embargo,
en un estudio realizado en una UCI en Cuba, los
Gram negativos prevalecientes fueron enterobac-
terias en general, entre las cuales incluyen a E.
coli (15) sin aportar prevalencia particular para
este microorganismo.

Un andlisis fenotipico realizado para evaluar me-
canismos de resistencia, arrojé que las 24 cepas
de E. coli aisladas presentaban el mecanismo de
resistencia BLEES, sin ningun otro tipo de resisten-
cia; igualmente, los aislados de E. aerogenes, E.
cloacae, C. freundii y C. farmerii y S. marcescens,
presentaron el mecanismo de resistencia Ampc en
el 100% de los aislados, y en las cepas aisladas de
K. pneumoneae se identificaron dos mecanismos
de resistencia (BLEE y Ampc) (17). Similar a lo des-
crito por Martinez et al. (15), en nuestro estudio
los mecanismos de resistencia BLEES y Ampc son
los predominantes en los aislados clinicos. En un
estudio realizado en un centro hospitalario de
segundo nivel del departamento de Boyaca en
el ano 2015, con 458 aislados clinicos, Castro y
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colaboradores (20) identificaron que el mecanis-
mo BLEE estaba presente en todos los aislados
Gram negativos evaluados, lo cual confirma que
en Boyaca este es el mecanismo mas frecuente en
los aislados hospitalarios.

Las cepas de K. pneumoniae fueron aisladas de
muestras provenientes de medicina interna y neu-
rocirugia con 50% para cada servicio, en compa-
racidon con una investigacion realizada en un hos-
pital de tercer nivel de la Habana, Cuba, donde
K. pneumoniae fue aislada en mayor frecuencia
en muestras provenientes de la UCI adultos 41%,
servicios quirargicos 32%, otros servicios 20% y
hematologia 6% (21); lo anterior evidencia que
la frecuencia de aislamientos puede depender de
diversos factores que condicionan su aparicién.

En este estudio se aislaron un total de 7 cepas pro-
ductoras de carbapenemasas conformadas por 2
Ccepas de K. pneumoniae y 5 cepas de P aerugi-
nosa; en cuanto a la fuente anatémica de aisla-
miento, el 43% fue de muestras de orina, 43% en
muestras respiratorias y 14% de otras secreciones.
Las cepas de K. pneumoniae mostraron resistencia
a carbapenémicos en la totalidad de los asilados,
identificandose enzimas del tipo serincarbapene-
masas; todas las cepas de P aeruginosa mostraron
ser resistententes a Meropenem e imipenem. Al
respecto, se puede citar un estudio realizado en el
Hospital San Lorenzo de Paraguay, donde reportan
un 80% de cepas con resistencia completay 7% de
resistencia intermedia a meropenem e imipenem
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(22), lo cual confirma que este es el mecanismo
mas frecuente en estas cepas bacterianas. Anali-
zando el perfil de resistencia es posible inferir que
las cepas aisladas pueden presentar un mecanis-
mo no enzimatico que involucra la presencia de
bombas de expulsién o cierre de porinas segun se
reporta Goémez y Col (23), lo cual sera evaluado
en un estudio posterior para establecer molecu-
larmente el mecanismo involucrado.

Los asilados de cocos Gram positivos correspon-
dieron a Staphylococcus aureus, provenientes en
su mayoria de muestras de hemocultivos y otras
secreciones con 27% de los aislados en cada una.
En un trabajo publicado recientemente, donde
se evaltan aislados clinicos provenientes en una
institucion de salud localizada en otro municipio
del Departamento de Boyacd, Sanchez y Col (24)
reportaron que la mayor proporcidon de aislados
provenian de muestras varias con 72,5 de los
casos seguido de muestras de hemocultivos con
un 25%. Los datos anteriores permiten indicar
gue de las muestras bioldgicas analizadas, el he-
mocultivo presenta mayor prevalencia de este
microorganismo por sus caracteristicas, las cuales
le permiten una gran supervivencia en la sangre
humana (25).
Un estudio latinoamericano donde evaluaron
muestras provenientes de Colombia, Ecuador,
Pert y Venezuela, establece que los hemocultivos
representan la principal fuente de aislamiento con
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27%, indicando que en Latinoamérica las cepas
de Staphylococcus aureus se comportan en forma
similar. El estudio realizado en Colombia por Villa-
lobos Rodriguez reporta que después de los Gram
negativos, S. aureus fue el Gram positivo mas pre-
valente en las muestras, excluyendo el servicio de
UCI entre 2007 y 2009 (18), y a nivel global es el
mas prevalente en aislados de UCI y no UCI (17).

Un estudio realizado en Corea del Sur muestra
que en la institucion de salud evaluada, S. aureus
fue el microorganismo mas frecuente en muestras
de esputo, con 32% de los aislados, mientras que
en hemocultivos se aislé en el 7.82%, ocupando
el 4 lugar en este tipo de muestra (26); asimismo,
un estudio en una institucion de salud de la India
reporta los hemocultivos como la segunda fuente
de aislamiento con 15% (27).

Considerando el servicio de aislamiento de las
cepas, estas se aislaron predominantemente de
muestras del servicio de urgencia, al igual que
en el trabajo de Sanchez y Col (24), indican-
do que en Boyaca las cepas de Staphylococcus
aureus pueden estar asociadas a transmisién en
la comunidad.

Segun el perfil de resistencia de las cepas asila-
das, el 100% presenta resistencia a ampicilina,
oxacilina y penicilina G, lo cual confirma el feno-
tipo meticilino resistente (SAMR), y el 20% tiene
perfil de resistencia a clindamicina y eritromicina,
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evidenciando un perfil de resistencia a macrélidos
y lincosamidas (MLBs); ambos perfiles también
fueron descritos por Sanchez y col (24), con 100%
de cepas SAMR y menos porcentaje de cepas
MLBs que este estudio. En un estudio realizado
en la ciudad de Valledupar, Colombia, se reporta
menor proporcién de cepas con estos perfiles de
resistencia, con 50% de SAMR y 16% del fenoti-
po MLBs descrito en este estudio (28). Durante
la ejecucion de esta investigacion la mayor limi-
tacion se presenta en el nimero de aislados dis-
ponibles para evaluacion limitando el impacto de
los resultados en el ambito clinico.

CONCLUSIONES

En este estudio el mecanismo de resistencia mas
prevalente fue la produccién de BLEE, siendo la
E. coli y la infeccion urinaria, el microorganismo
y el sitio anatémico predominantes en este caso,
respectivamente.

Referente a los cocos Gram positivos, se observo
que todos fueron meticilino resistentes, obteni-
dos en su mayoria de hemocultivos y secreciones,
aislados con mayor frecuencia en el servicio de
urgencias. Asi mismo, los mecanismos de resis-
tencia bacteriana fueron mas predominantes en
las personas mayores de 50 anos.

En este estudio se evaluaron un total de 81 mues-
tras aisladas en 6 meses, si bien estos andlisis per-
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mitieron tener una aproximacién a los perfiles de
resistencia circulantes, se hace necesario ampliar
los periodos de muestreo para obtener datos con
mayor peso estadistico y que representen ade-
cuadamente la poblacién estudiada.

La identificacion de los diferentes mecanismos de
resistencia de los microorganismos que circulan a
nivel hospitalario permite emitir conceptos epide-
mioldgicos para realizar control y vigilancia con
el fin de evitar la transmisibilidad entre diferentes
clones, principalmente en aquellos susceptibles;
asi mismo, reconocer el perfil de resistencia a an-
tibiéticos de las cepas aisladas es un punto clave
para modificar guias de tratamiento antimicro-
biano y evitar el uso de antibiéticos que induzcan
otros mecanismos de resistencia.
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