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Resumen

Introduccion. Las bacteriemias afectan a pacientes dentro del
ambito hospitalario y se reportan tasas de mortalidad del 35%.
Los microorganismos productores de beta-lactamasas de espectro
extendido son cada vez mas resistentes a los antibioticos. Materiales
y métodos . Estudio observacional descriptivo de corte transversal
en pacientes mayores de 14 afnos con hemocultivos positivos en el
Hospital Universitario de Santander, entre 2014 y 2016. Resultados.
Se analizaron 148 historia clinicas, la edad promedio fue de 55,5 anos,
el 51,4 % eran mujeres. La proporcién de gérmenes resistentes fue del
23,6 %, la produccion de beta-lactamasas de espectro extendido en
E. coli y K. pneumoniae fue del 40 %. El 100 % de los pacientes con
gérmenes resistentes tenfa un indice de PITT severo. El S. aureus
mostré un 50 % de resistencia a la oxacilina. Conclusion. El 23,6 %
de los pacientes tenia una infeccion por gérmenes resistentes, los mas
comunes fueron E. coli y K. pneumoniae, la mortalidad general fue
del 30 %.
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PRESENTATION OF RESISTANT BACTERIA IN
BLOOD CULTURES IN PATIENTS WITH MEDICAL
PATHOLOGIES IN A THIRD LEVEL HOSPITAL
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Abstract

Introduction: Bacteremia affects patients in the hospital, with
mortality rates reported in 35%. Microorganisms that produce beta-
lactamases of extended spectrum are each time more resistant to
antibiotics. Method: Observational and descriptive study in patients
older tan 14 years old with positive blood cultures in Hospital
Universitario de Santander, between 2014 and 2016. Results: 148
clinic records were analyzed, the mean age was 55.5 years. 51.4%
were women. The proportion of resistant germs was of 23.6%, the
production of beta-lactamases of extended spectrum in E. coli and
K. pneumoniae was 40%. 100% of patients with resistant germs had a
rate of severe PITT. S. aureus showed a 50% of resistance to oxacillin.
Conclusion: 23.6% of patients had an infection for resistant germs,
the most common were E. coli and K. pneumoniae. General mortality
was of 30%.

Keywords: bacteremia, enterobacteriaceae, drug resistance, hospital infection.
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Resumo

Introdugio: as bactérias afetam pacientes do contexto hospitalar e
relatam taxas de mortalidade de 35%. Os micro-organismos pro-
dutores de beta-lactamasas de espectro estendido sdo cada vez mais
resistentes aos antibiéticos. Materiais e métodos: estudo observacio-
nal descritivo de corte transversal com pacientes maiores de 14 anos
com hemoculturas positivas, no Hospital Universitario de Santan-
der, Colombia, entre 2014 e 2016. Resultados: foram analisados 148
prontudrios; a idade média foi de 55,5 anos; 51,4 % eram mulheres.
A proporgao de germens resistentes foi de 23,6 %; a produgao de be-
ta-lactamasas de espectro estendido em E. coli e K. pneumoniae foi de
40%. 100 % dos pacientes com germens resistentes tinham um indice
de PITT severo. O S. aureus mostrou 50 % de resisténcia a oxacilina.
Conclusao: 23,6 % dos pacientes tinham uma infecgdo por germens
resistentes, os mais comuns foram E. coli e K. pneumoniae; a mortali-
dade geral foi de 30 %.

Palavras-chave: bactéria, enterobacteriaceae, farmacorresisténcia bacteriana,

infeccdo hospitalar.
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Introduccion

Actualmente es evidente la necesidad
del desarrollo de nuevos antimicro-
bianos, tal como lo manifiesta la Or-
ganizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
en el informe de desarrollo de nuevos
antibioticos “Antibacterial agents in
clinical development — An analysis of
the antibacterial clinical development
pipeline, including tuberculosis”, don-
de se destacan 12 agentes infecciosos
prioritarios para la investigacion y ade-
mas se resalta la poca disponibilidad
de nuevos farmacos, ya que de 51 tni-
camente ocho son considerados como
innovadores (1).

Dentro del gran espectro de las infec-
ciones, las del torrente sanguineo son
un problema frecuente que a menudo
afecta a pacientes que se encuentran
dentro del medio hospitalario. Se esti-
ma que cada ano en Estados Unidos se
detectan 250000 casos con una morta-
lidad cercana al 35 %, con costos que su-
peran los 35000 délares americanos por
paciente (2, 3).

Los organismos productores de be-
ta-lactamasas de espectro extendido
(BLEE), algunos de ellos causantes de
infecciones frecuentes en la practica
clinica cotidiana como neumonia e in-
feccion de vias urinarias, son cada vez
mas resistentes a los antibidticos exis-
tentes y requieren con urgencia nue-
vos tratamientos, pues han sido repor-
tados como agentes causales de brotes
de infecciones multidrogorresistentes
(MDR) vy altas tasas de fracaso al tra-
tamiento empirico (4-7). En el caso de

microorganismos como Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae, estos son
los productores de BLEE mas comunes
a nivel mundial y su nimero de aisla-
mientos en hemocultivos ha venido
creciendo, principalmente en pacientes
con neoplasias hematolégicas y neutro-
penia febril (8, 9). Llama la atencion el
hecho de que estos dos ultimos pato-
genos que inicialmente eran descritos
como patoégenos nosocomiales, hoy en
dia son la causa del incremento en la in-
cidencia de bacteriemia adquirida en la
comunidad, situacién que se acompaia
de un incremento en los aislamientos
de S. aureus resistente a la meticilina
adquirido en la comunidad (10, 11),
al tener en cuenta que este tltimo mi-
croorganismo se asocia con peores re-
sultados clinicos en distintos grupos de
pacientes (12, 13).

Se conoce que América Latina tiene
tasas de BLEE que superan el 20 % de
los casos, producidas principalmente
por Enterobacteriaceae, S. aureus resis-
tente a la meticilina (SARM) y Acine-
tobacter spp. MDR (14), sumandose de
forma alarmante a este grupo K. pneu-
moniae productora de carbapenema-
sas (14-17). Es por lo anterior descrito
que el objetivo del presente estudio es
realizar una caracterizacién clinica y
microbiolégica de las infecciones del
torrente sanguineo por gérmenes re-
sistentes en pacientes hospitalizados
por patologia médica del Hospital
Universitario de Santander, aportan-
do informaciéon que contraste con la
ya publicada en otros escenarios y que
permita orientar decisiones terapéuti-
cas y diagndsticas.
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Materiales y método

Diseno del estudio

Se realizo un estudio observacional
descriptivo, retrospectivo, tipo corte
transversal, que incluy6 tnicamente los
pacientes con hemocultivos positivos
provenientes del servicio de medicina
interna de un hospital de tercer nivel
de complejidad de la ciudad de Bucara-
manga, Colombia, entre los afios 2014 y
2016. Se incluyeron hombres y mujeres
mayores de 14 afios que cumplieran los
criterios del Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) para infeccion
del torrente sanguineo.

Se excluyeron los servicios del hospital
diferentes a medicina interna (ginecolo-
gia, cirugia y ortopedia), obteniéndose
un total de 926 registros de hemoculti-
vos positivos para 2014, 1.029 para 2015
y 1.050 para 2016. Del compilado ante-
rior, se revisaron un total de 450 historias
clinicas, obteniéndose al final un total de
148 pacientes finales para el andlisis pos-
terior a la exclusion de los pacientes de
la unidad de cuidado intensivo, unidad
de hematologia con enfermedad hema-
tologica activa o con necesidad de qui-
mioterapia y aquellos con dos o mas in-
gresos hospitalarios durante el periodo
de observacion.

El registro de los aislamientos y los pa-
trones de resistencia se llevd a cabo me-
diante el software Whonet que utiliza
el Hospital Universitario de Santander.
Las pruebas de sensibilidad a los anti-
bidticos se realizaron mediante métodos
estandarizados de difusion y sistemas
automatizados (Phoenix 1000™ de Bec-
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tonDickinson®) en concordancia con
los criterios del Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI), los cuales se
verificaron usando los puntos de corte
de la version 2017 segun referencia del
laboratorio clinico de la institucion.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizé median-
te un analisis descriptivo de cada una de
las variables a estudio. La informacién
se presenta mediante estadisticas des-
criptivas (medidas de dispersion y de
tendencia central) y se muestra en tex-
to, tablas o graficas, empleando software
como Excel y Stata 2.0.

Se midieron importantes variables clini-
cas y de laboratorio para el desenlace de
interés, para las variables cuantitativas
de laboratorio se realizé una prueba de
ShapiroWilk, con el fin de determinar
su distribucién normal, con expresion
en medias y rangos intercuartilicos. Las
variables cualitativas se expresaron en
porcentajes, se realizaron comparacio-
nes de proporciones entre el grupo de
pacientes con aislamientos resistentes y
aquellos con aislamientos no resistentes.

Consideraciones éticas

Este fue un estudio retrospectivo que
utilizéd datos extraidos de las historias
clinicas de pacientes, por lo tanto, se
consideran “sin riesgo” de acuerdo con
la clasificacion establecida en la Re-
solucion 8430 de 1993 del Ministerio
de Salud, y se condujo de acuerdo con
los principios declarados en la XVIII
Asamblea Médica Mundial (Helsinki,
1964). El protocolo fue aprobado por el

157



158

INVESTIGACIONES ANDINA No. 39, Vol. 21

comité de ética hospitalaria del centro
asistencial y el comité de ética en inves-
tigacion de la Universidad Industrial de
Santander.

Resultados

Se analizaron 450 historias clinicas, de
las cuales se incluyeron 148 (32,8 %)
para el analisis. De estas ultimas, el
65,5% (n = 97) presentaron infecciones
por gérmenes potencialmente resisten-
tes que a su vez ocuparon los primeros
lugares dentro de los mas frecuentes.

El 23,6 % (n = 35) de todos los pacien-
tes presentaban infecciones con bacte-
rias con perfiles amplios de resistencia,
incluidos E. coli y K. pneumoniae pro-
ductores de BLEE en un 40 %, SARM
25,7%, A. baumanii MDR 22,8% y P.
aureginosa MDR 11,4 %. Se definieron
las categorias de MDR de acuerdo a
la clasificaciéon propuesta por Magio-
rakos, et al. (18), donde un microorga-
nismo se caracteriza por ser resistente
a por lo menos un antibidtico en mas
de tres categorias de medicamentos,
los cuales incluyen amino-glucésidos,
carbapenémicos, cefamicinas, fluoro-
quinolonas, inhibidores de la sintesis
del folato, etcétera. Para el caso puntual
de S. aureus, este se considera como
MDR por ser meticilino-resistente o
tener resistencia a mas de un antimi-
crobiano en mas de tres categorias de
medicamentos, al igual que las entero-
bacterias (18).

El promedio de edad de aquellos pa-
cientes que presentaban algin grupo de
bacterias resistentes fue de 55,5 afios (de
18,2 afios), y el de los que no presenta-
ban bacterias resistentes fue de 57,6 afios
(p =0,5). De los pacientes con gérmenes
resistentes, el 51,4 % eran mujeres. Uno
de los antecedentes mas importantes fue
el de infeccién por virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) con un total
de 38 casos, de los cuales la mayoria fue-
ron diagnosticos nuevos sin tratamiento
antirretroviral, el 27% tenian infeccio-
nes por gérmenes resistentes y cercal del
92 % poseian recuentos de linfocitos T
CD4 < a 200 células/mm?®.

De los pacientes que presentaron ais-
lamientos de gérmenes resistentes, el
37,8 % habian estado hospitalizados pre-
viamente con un promedio de 11,7 dias.
La mortalidad general fue del 30 %, sin
embargo, no hubo diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos
de resistentes y no resistentes.

El 85,8 % de los pacientes recibieron ma-
nejo antibiético empirico, de los cuales
el 59,7 % recibieron monoterapia, 21,6 %
terapia dual y el 4,1 % tres o mas anti-
bidticos. Los antibidticos empiricos mas
frecuentemente utilizados fueron pipe-
racilina tazobactam en un 47,4 %; van-
comicina 28,8 %; meropenem 17,5 %;
ceftriaxona 4 %; ampicilina sulbactam
2%; linezolid 2%; y oxacilina 1%. Las
variables cualitativas y cuantitativas se
presentan en la tabla 1.
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Tabla 1. Comparacion de variables cualitativas y cuantitativas de los pacientes con infecciones por
microorganismos resistentes y no resistentes

Variables cuantitativas

Pacientes con
infecciones por
bacterias resistentes

Pacientes con
infecciones por
bacterias no

(n=35) resistentes (n = 62)

Edad (afos) 55,5 57,6
Hospitalizacion previa (%) 378 62,1
Tiempo de hospitalizacion previa (dias) 11,7 13,7
Tiempo de estancia hospitalaria (dias) 48,9 40
Tiempo estancia en el servicio de

. , 5,1 5,1
urgencias (dias)
Hemocultivos positivos 2 2
Creatinina al momento de los 28 24

hemocultivos (mg/dL)

Variables cualitativas /
categoricas

Pacientes con
infecciones por
bacterias resistentes

Pacientes con
infecciones por
bacterias no
resistentes

Leucocitos al momento de la toma de
los hemocultivos mayores a 12000 cel/
mm? (%)

Anemia (%)

Fiebre (%)

indice de mortalidad de PITT
moderado (%)

indice de mortalidad de PITT severo %)
Sitio primario piel y tejidos blandos (%)
Sitio primario sistema urinario (%)

Sitio primario sistema vascular (%)

Infeccion clasificada mayor a 48 horas
del ingreso (%)

Muerte (%)

Cultivos con aislamientos poli
icrobianos (%)

378

385
285
333
100
28
47
45
337
39

31,2

62,1

72
53

55

66,3

68,7

Fuente: elaboracion propia.
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La distribucién de las bacterias resis-  clinicas entre las enterobacterias y el re-
tentes se presenta en la grafica 1 y sus  presentante de los gérmenes gram posi-
perfiles de resistencia en las tablas 2y 3,  tivos S. aureus.

donde se tienen en cuenta las diferencias

50 -
45 -
40
35 -
30 4
25 1
20 -
15 -

10

T
E. coli y K. pneumoniae S. aureus meticilino A. baumanii MDR P. aeruginosa MDR
(BLEE) resistente (SAMR)

BLEE: Beta-Lactamasas de Espectro Extendido.

Grafica 1. Distribucion de los microorganismos con perfiles amplios de resistencia
Fuente: elaboracion propia.

Tabla 2. Perfiles de resistencia a los antibidticos de interés clinico

Antibif’)tico % de K. pneumoniae E. coli (%) A. baumanii | P.aeruginosa

resistencia (%) (%) (%)
Ceftazidime 29,6 25 38,8 26,6
Cefepime 19,2 9 53 28,5
Cefoxitin 259 18,1 NA NA
Aztreonam 48,1 16,6 66,6 20
Ciprofloxacina 55,5 222 58,8 50
Gentamicina 50 0 50 22
Meropenem 16,6 12,5 46,1 30
Piperacilina tazobactam 333 14,2 50 20
Trimetropim sulfametoxazol 58,8 14,2 46,6 NA
Ampicilina sulbactam 0 0 0 0

160 NA: No aplica por resistencia natural.

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 3. Resistencia a los antibidticos de interés clinico de S. aureus

Staphylococcus aureus

Antibiético
Ciprofloxacina

Gentamicina

Trimetropim sulfametoxazol

Clindamicina
Oxacilina
Vancomicina
Rifampicina
Linezolid

Daptomicina

Resistencia (%)

20
15,3

Fuente: elaboracion propia.

Al tener en cuenta que los pacientes fue-
ron atendidos en un servicio de medici-
na interna y la diversidad de sus patolo-
gias, se presentan en la tabla 4 los sitios
anatomicos fuentes de la infecciéon mas
frecuentemente documentados y los ha-

llazgos con respecto al aislamiento de
bacterias resistentes, teniendo en cuenta
que un paciente podia tener mas de un
sitio anatomico como fuente de infec-
cion o aislamiento del mismo microor-
ganismo en mas de un sitio.

Tabla 4. Fuente primaria de la infeccion y aislamientos de bacterias resistentes

N =97

Fuente dela E. coli'y K A. baumanii | P. aureginosa 5- aureus

infeccion pneumoniae (MDR) (MDR) Meticilino R Total
(BLEE) (SARM)

Vascular 2 4 2 6 14

Urinario 7 4 3 4 18

Respiratorio 3 2 1 1 7

Piel y tejidos

blandos > 3 0 0 8

Abdomen 6 0 1 0 7

Fuente: elaboracion propia.
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Discusion

El presente fue un estudio realizado por
primera vez en el nororiente colombia-
no en pacientes con patologia médica,
diferente a otras series donde se han
incluido pacientes en contextos diferen-
tes al expuesto, tales como necesidad
de quimioterapia, trasplante de médula
6sea, en servicios de urgencias o la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI), tanto
en Colombia como en otras latitudes (9,
19-23); sin embargo, se demuestra que la
resistencia bacteriana se ha extendido de
estos contextos a los demds escenarios
de los hospitales e incluso se ha disemi-
nado al contexto ambulatorio y comuni-
tario (10, 11).

La mortalidad general se acerca a otros
estudios que han documentado infec-
ciones por microorganismos resistentes
de indole local, como el estudio de Na-
varro-Oliveros, et al., realizado en Me-
dellin, Colombia, donde la mortalidad
relacionada con la bacteriemia por en-
terobacterias productoras de carbapene-
masas fue del 40% (9), cuestion que es
preocupante pues representa una cifra
bastante alta y dado que los mecanismos
de resistencia son dificiles de diagnos-
ticar por los métodos estandarizados
usuales se debe procurar la utilizacion
de técnicas de laboratorio diferentes
como los métodos de biologia molecu-
lar o reaccién en cadena de la polimera-
sa (RCP).

Llama la atencién el cambio actual de
los aislamientos microbioldgicos a dife-
rencia de lo que ocurria en la década de
los 90. En esta ultima, gérmenes como

S. aureus ocupaban el primer lugar y ac-
tualmente han cedido su puesto a las en-
terobacterias, situacion que se evidencia
en la UCI segun un estudio de Diaz, et
al., en Peru (25), donde estas incluso en
muestras diferentes a hemocultivos ocu-
pan los primeros lugares.

Se han descrito factores de riesgo para
la adquisicién exdgena o endodgena de
bacterias resistentes, los de la primera se
asocian usualmente a la transmisién por
contacto con las manos contaminadas
de los trabajadores de la salud y la con-
taminacion de superficies ambientales
o de dispositivos médicos por procesos
inadecuados de limpieza y desinfeccion
(la mortalidad aumenta principalmente
con la emergencia de microorganismos
multirresistentes y al tratamiento anti-
bidtico inadecuado); los factores de la
adquisiciéon endégena, tales como los
propios del paciente (edad, estado nutri-
cional y enfermedades concomitantes)
y de la infecciéon (aparicion temprana o
tardia, tipo, localizacién y compromiso)
influyen a la vez de forma importante en
este desenlace. A pesar de que no era un
objetivo del estudio, vale la pena realizar
estudios con mas variables clinicas a las
descritas, con el fin de tratar de determi-
nar mds claramente estas asociaciones
en un ambito clinico diferente (2,6,8).

Por otro lado, es llamativa la presen-
cia de resistencia a carbapenémicos del
17 % de K. pneumoniae, no obstante, no
se pudo estimar asociacién alguna de
esta con el desenlace mortalidad o en-
tre esta con el haber recibido uno u otro
antibidtico, dado que no consistia en
un objetivo del estudio; en cambio, per-
mite evidenciar que una vez las entero-
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bacterias desarrollan BLEE, ficilmente
pueden desarrollar resistencia a los car-
bapenémicos, limitando asi las opciones
terapéuticas (16, 20, 24).

Es importante resaltar que uno de los
antecedentes mas frecuentes fue la in-
feccion por VIH y de estos pacientes la
mayoria fueron diagndsticos nuevos y,
por ende, sin tratamiento antirretrovi-
ral, lo que deja ver que el departamento
de Santander contintia siendo uno de
los primeros en la deteccion y notifica-
cién de esta entidad (26) y que las in-
fecciones bacterianas estan emergiendo
como causa de mortalidad sumado a
los oportunismos cldsicamente descri-
tos (27).

En este estudio se encontré que la uti-
lizacion de antibidticos empiricos es
superior al 80%, lo que demuestra lo
dificil del diagnostico y la necesidad de
iniciar antibioticoterapia oportunamen-
te; adicionalmente, el hecho de que la
mayoria de los antibiéticos usados eran
de amplio espectro puede acarrear con-
secuencias en la resistencia bacteriana
a futuro. Las diferencias de porcentaje
de resistencia segun diversos estudios
son escasas, a pesar de que estos han
sido realizados en escenarios distintos
a paciente con bacteriemia (28). Por
otro lado, no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre
las variables cualitativas y cuantitativas
entre los grupos, no obstante, esto pudo
deberse el tamafio de muestra y ademas
no era uno de los objetivos del estudio.

A pesar de las limitaciones ya mencio-
nadas, este estudio permitié identificar
que los gérmenes MDR son una preocu-
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pacion creciente, la cual deben llevar a
un adecuado uso e implementacion de
los programas o estrategias con el fin
de modificar ciertas condiciones y asi
reducir la mortalidad en los pacientes
con infecciones asociadas a la atencién
en salud. Dichas estrategias incluyen el
uso adecuado de antibidticos, lo que se
logra a través de programas de vigilan-
cia, control, protocolizacién e interven-
cion en el uso de antibioticos (antibiotic
stewardship) y el empleo de antibioticos
que garanticen una respuesta terapéuti-
ca equivalente a la de las moléculas in-
novadoras (29, 30).

En concordancia con lo anterior y pro-
poniendo escenarios ideales en los que
se cuente con moléculas innovadoras de
forma permanente y un adecuado uso
racional de antimicrobianos, un estudio
publicado por Rattanaumpawan, et al.
(31) propone el uso de ertapenem como
estrategia de ajuste terapéutico para pa-
cientes estables con infecciones por en-
terobacterias productoras de BLEE y el
uso de meropenem en aquellos critica-
mente enfermos, como una opci(')n tera-
péutica mientras se cuenta con el con-
cepto del especialista en enfermedades
infecciosas y asi prevenir la emergencia
de resistencia sin afectar el desenlace
clinico.

La mortalidad de estos pacientes con-
tinta siendo elevada con un porcenta-
je cercano al 30% en el presente estu-
dio, porcentaje que concuerda con la
literatura disponible al tener en cuenta
que la mayoria son estudios realizados
en otros escenarios clinicos (2, 32-35).
Es de esta manera que se ratifica que
la presencia de bacteriemia le confiere
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peor desenlace a los pacientes hospita-
lizados con patologias médicas y que se
asemeja a pacientes hospitalizados por
patologias quirdrgicas, sobre quienes
originalmente se documentd esta enti-
dad, secundario a procesos sépticos de
origen abdominal (35,36).

Conclusiones

A pesar de ser un estudio retrospectivo,
los hallazgos son de gran relevancia ya
que dejan ver cdmo la proporcion de
resistencia a los antibidticos viene en
aumento, incluso en pacientes hospita-
lizados por patologias médicas fuera de
escenarios como la UCI o las unidades
hematoldgicas. El 23% de aquellos pa-
cientes con bacteriemia contaban con
gérmenes de alta resistencia, siendo E.
coli y K. pneumoniae BLEE los respon-
sables del 40 % de las mismas. Es preo-
cupante como las estrategias terapéuti-
cas cada vez son menores, por lo que se

deben implementar medidas de control
y de uso racional de antimicrobianos o
fortalecer las ya existentes en las institu-
ciones prestadoras de salud.
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