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Resumen

Introduccion. La resistencia antimicrobiana en bacilos Gram negativos afecta a la pobla-
cién mundial, en el contexto clinico se encuentra asociada con el incremento de la morbi-
mortalidad y un mayor uso de antimicrobianos de amplio espectro. Objetivo. Caracterizar
perfiles de resistencia en bacilos Gram negativos aislados de pacientes de instituciones de
salud del departamento de Boyaca durante los afios 2021 a 2023. Metodologia. Estudio
descriptivo de corte transversal de caracterizacion fenotipica y genotipica de la resisten-
cia bacteriana, mediada por carbapenemasa, en muestras de pacientes de Instituciones
Prestadoras de Salud. En las variables cualitativas se establecieron frecuencias absolutas y
relativas y se utilizé y2 con un nivel de significancia de 0,05. Resultados. Se incluyeron
183 muestras con resistencia a carbapenémicos, siendo Klebsiella pneumoniae con 48,6%
y Pseudomonas aeruginosa 24,0% los bacilos Gram negativos de mayor frecuencia dentro
de las 13 especies aisladas. Los servicios de atencion hospitalaria de donde se obtuvo un
mayor numero de aislados fueron la unidad de cuidado intensivo y hospitalizacién, sien-

do las muestras de orina la principal fuente de microorganismos. Las pruebas genéticas
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identificaron 6 tipos de B-lactamasas KPC, VIM, NDM, OXA-48, AmpC y GES, encon-
trandose asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de B-lactamasas con el mi-
croorganismo productor (p <0,05). Conclusiones. El principal mecanismo de resistencia
identificado fue la produccién de carbapenemasas KPC, NDM, y VIM. Conocer este perfil
epidemiolégico contribuye a ampliar la base de conocimiento disponible, lo cual es esen-
cial para orientar la toma de decisiones clinicas en el manejo de infecciones causadas por

bacilos multirresistentes.

Palabras clave: Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacteriaceae, Antibiéticos Betalactami-

cos, Carbapenémicos, Farmacorresistencia Bacteriana.

Abstract

Introduction. Antimicrobial resistance in Gram-negative bacilli affects the global po-
pulation. In the clinical context, it is associated with increased morbidity and mortality
and greater use of broad-spectrum antimicrobials. Objective. To characterize resistance
profiles in Gram-negative bacilli isolated from patients from healthcare institutions in
the department of Boyaca during the years 2021 to 2023. Methodology. A descriptive
cross-sectional study of phenotypic and genotypic characterization of carbapenemase-me-
diated bacterial resistance in samples from patients from healthcare institutions. Absolute
and relative frequencies were established for qualitative variables, and the y2 test was used
with a significance level of 0.05. Results. A total of 183 samples with carbapenem resistan-
ce were included, with Klebsiella pneumoniae (48.6%) and Pseudomonas aeruginosa (24.0%)
being the most frequently present Gram-negative bacilli among the 13 isolated species.
The hospital care services from which the greatest number of isolates were obtained were
the intensive care unit and hospitalization units, with urine samples being the main sour-
ce of microorganisms. Genetic testing identified six types of B-lactamases: KPC, VIM,
NDM, OXA-48, AmpC, and GES. A statistically significant association was found be-
tween the type of B-lactamase and the producing microorganism (p <0.05). Conclusions.
The main resistance mechanism identified was the production of carbapenemases KPC,
NDM, and VIM. Understanding this epidemiological profile contributes to expanding the
available knowledge base, which is essential for guiding clinical decision-making in the

management of infections caused by multidrug-resistant bacilli.

Keywords: Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacteriaceae, beta LLactam Antibiotics, Car-

bapenems, Drug Resistance Bacterial.
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Introduccion

La resistencia a agentes antimicrobianos es
una de las mayores amenazas para la salud
de la poblacion mundial, ya que interfiere
con el manejo de enfermedades infecciosas
producidas por microorganismos patdge-
nos que cuentan con mecanismos de resis-
tencia especificos. Las consecuencias en el
contexto clinico incluyen la prolongacion
en el tiempo de estancia hospitalaria, el in-
cremento de la morbimortalidad asociada y
un mayor uso de antimicrobianos de amplio
espectro y medidas de soporte avanzadas
(1,2); factores que, en conjunto, llevan al
aumento del riesgo de fracaso terapéutico y
por tanto a un incremento en los costos de

atencion en salud.

El Centro para el Control y Prevencién de
las Enfermedades (CDC) define la resisten-
cia a carbapenémicos como una concentra-
cién minima inhibitoria (CIM) = 4 mg/L
in vitro para imipenem, doripenem y mero-
penem, = 2 mg/L para el ertapenem o que
tras la tipificacion molecular de la bacteria
en estudio se haya identificado un gen co-
dificador de carbapenemasas (3). Dentro de
los mecanismos de resistencia bacterianos
se encuentran la modificacion de porinas y
la recodificacion de sitios blanco, sin em-
bargo, son la sobreexpresién de bombas de
eflujo ancladas a la membrana celular ex-
terna y las enzimas proteoliticas de anillos
betalactamicos presentes en el espacio pe-

riplasmico, los mecanismos de resistencia

comunmente identificados en los bacilos

Gram negativos (4).

El estudio O’neills reportado por el Go-
bierno del Reino Unido (5), menciona que,
si no se detiene el auge de resistencia anti-
microbiana, se espera que para el afno 2050
las infecciones ocasionadas por bacterias
multidrogorresistentes ocasionen cerca de
10.000.000 de muertes anuales, superando
incluso las muertes ocasionadas por cancer.
Adicionalmente, si se mantiene este aumen-
to en la resistencia antimicrobiana, se di-
ficultara el avance hacia el logro de varios
Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS),
especialmente los dirigidos a la salud y el
bienestar, la reduccion de la pobreza, el me-
dio ambiente y el crecimiento socioecono-

mico (6).

El uso repetido de agentes antimicrobia-
nos de amplio espectro, como los carbape-
némicos, ha incrementado la resistencia
principalmente en Pseudomonas spp y Aci-
netobacter baumannii, los cuales, junto a
otras especies productoras de B-lactama-
sas como Klebsiella spp, Escherichia coli,
Serratia spp y Proteus spp, fueron inclui-
das en la lista de patégenos de prioridad
critica por resistencia a antimicrobianos
por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) (7). A nivel mundial, los estudios
epidemiolégicos de Enterobacterales re-
sistentes a carbapenémicos (ERC) se han
centrado en las mas comunes, Klebsiella

pneumoniae y Escherichia coli productoras
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de carbapenemasas, las cuales representan
mas del 90% de las cepas de ERC y se di-
seminan ampliamente en todo el mundo a

través de multiples rutas (8).

En Colombia los Enterobacterales E. coli,
Klebsiella spp y Enterobacter spp ocuparon
los primeros lugares en la epidemiologia de
las Infecciones Asociadas a la Atenciéon en
Salud (IAAS) y de las infecciones adquiri-
das en la comunidad (9), por su parte, el
meropenem fue el antibiético de mayor uso
para el manejo de infecciones ocasionadas
por estos agentes etioldgicos en los servi-
cios de Unidad de Cuidado Intensivo (UCI)
reportados durante los anos 2019 a 2022,
con una Dosis Diaria Definida (DDD) pro-
medio que oscila entre 19 y 17,7 (10).

Los perfiles epidemiolégicos actualizados
son una herramienta util para la planifica-
cién de intervenciones dirigidas al control
de bacterias multirresistentes en el entorno
clinico, ya que permiten la implementacion
de nuevos protocolos de antibioticoterapia
empirica, mejorando asi, el abordaje tera-
péutico inicial y disminuyendo el uso indis-
criminado de antimicrobianos de amplio
espectro. Esta investigacion tiene como ob-
jetivo analizar los perfiles de bacilos Gram
negativos resistentes, aislados en Institucio-
nes de Salud del Departamento de Boyaca,
Colombia durante los afios 2021 al 2023.

Materiales y Métodos

Estudio descriptivo de corte transversal de
caracterizaciéon fenotipica y genotipica de
la resistencia bacteriana, mediada por car-
bapenemasas en aislados clinicos de bacilos
Gram negativos resistentes de pacientes de
Instituciones Prestadoras de Salud IPS del
departamento de Boyaca, que cumplieron
con los siguientes criterios: resistencia a
Cefalosporinas de tercera y cuarta genera-
cién y resistente o intermedio a uno o mas
carbapenémicos: imipenem, meropenem,
ertapenem y doripenem. El periodo de re-

coleccidon de las muestras se realizo durante

los afos 2021 a 2023.

La identificacién y/o confirmacién de los
microorganismos Gram negativos se rea-
liz6 en el laboratorio de Microbiologia
del LDSP, por el método de colorimetria
avanzada en el sistema Vitek 2. La con-
firmacién de mecanismos de resistencia
antimicrobiana se realizé por medio de la
deteccion de serin-carbapenemasas y meta-
lo- B-lactamasa (MBL), acido fenilborénico
(en inglés APB) y acido etilen-diamino-te-
traacético/acido mercaptoacético (en inglés
EDTA/SMA) para Enterobacterales, y para
los BGNNF se realizo6 EDTA/SMA. Para
la prueba de APB , se utilizaron las cepas
ATCC control de E. coli 25922, K. pneu-
moniae ATCC BAA 1705 (control positivo
para KPC) y K. pneumoniae ATCC BAA
1706 (control negativo), y para la prueba de
EDTA/SMA se utiliz6 la cepa control de



Ucros-Alvarez, et al. Caracterizacion de bacilos Gram negativos resistentes,
aislados en Instituciones de Salud del Departamento de Boyaca, Colombia

K. pneumoniae ATCC BAA 2146 (control
positivo para nueva delhi metalobetalac-
tamasa-NDM). Para la deteccion de genes
codificantes de carbapenemasas, se utili-
zaron pruebas genotipicas como PCR con-
vencional para los genes blaKPC, blaGES,
blaVIM, blaNDM, y blaOXA-48, estas
pruebas fueron realizadas por el Instituto
Nacional de Salud (INS).

Dentro de los montajes realizados en LDSP,
se cuenta con un control de calidad interno,
este incluye cepas de referencia ATCC de
acuerdo con las recomendaciones y linea-
mientos del Instituto de Normas Clinicas
y de Laboratorio, asi mismo para la valida-
cién de resultados de PCR se emplean con-
troles positivos con cepas que presentan los
genes a analizar. En el caso de tener resul-
tados discordantes entre métodos, bien sea
entre pruebas fenotipicas y moleculares,
debe realizarse pruebas complementarias
como repeticion de los montajes y de esta

manera esclarecer discrepancias.

Para el analisis estadistico se registré la in-
formacion en el programa de Microsoft Ex-
cel, en el que se incluyeron las variables de
interés recolectadas de la ficha epidemio-
logica de envio de aislamientos para con-
firmacién de sensibilidad antimicrobiana;
los resultados de confirmacién fenotipica y
los resultados de genotipificacion. A partir
de las variables cualitativas se establecieron
frecuencias absolutas y relativas y se utiliz6

x2 que determiné la relacién de dependen-

cia entre variables, con un nivel de signifi-
cancia de 0.05 y con intervalos de confianza
de 95%. El analisis se realiz6 en el paquete

estadistico SPSS version 25.

El presente estudio fue evaluado por el
Comité de Ftica y Bioética de la Universi-
dad de Boyaca mediante resolucion RECT-
088/2024 del 08 de marzo de 2024; adicio-
nalmente, este no presenté ningun riesgo

segun la resoluciéon 008430 de 1993 (11).

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron
un total de 183 muestras aisladas en 9 IPS del
departamento de Boyaca, 33% de ellas proce-
dentes de la ciudad de Tunja que cuenta con
los centros de atencién hospitalaria de mayor
complejidad en el departamento. El rango de
edad de los pacientes fue de 4 a 104 anos (60
+ 20,1), de los cuales 73.8% correspondieron
al sexo masculino. LLos servicios en donde se
aislé un mayor nimero de bacterias resisten-
tes fueron UCI y hospitalizaciéon con el 87,4%
del total de muestras. El sistema de excrecion
urinaria represento la principal fuente de ais-
lados con un 34,4%, seguido de las muestras
de sangre y exudados de regiones anatémicas
colonizadas como heridas quirdrgicas, facies
musculares, entre otros, que en conjunto re-
presentaron el 47,6% de las muestras analiza-
das. No se encontré asociacion entre el sexo
de los pacientes y las variables procedencia,

servicio y muestra (Tabla 1).
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Tabla 1. Variables asociadas a la poblacién incluida en el estudio.

Variabl Mujeres Hombres Total
€ n=48 (26,3%) n=135 (73,7%) n=183 (100%)
Edad
Menor de 60 afios 20 (10,9) 59 (32,2) 79 (43,2) 0.807
Mayot/igual 60 afios 28 (15,3) 76 (41,5) 104 (56,8) ’
Procedencia
Tunja 13 (7,1) 48 (26,2) 61 (33,3)
Duitama 8 (4.4 27 (14,8) 35 (19,1)
Sogamoso 10 (5,5) 17 (9,3) 27 (14,8) 0,596
Chiquinquira 1(0,5) 2(1,1) 3 (1,6)
Otros 16 (8,7) 41 (22,4 57 (31,1)
Servicios
UCI 29 (15,8) 55 (30,1) 84 (45,9)
Hospitalizacion 14 (7,7) 62 (33,9) 76 (41,5)
Urgencias 4(2,2) 14 (7,7) 18 (9,8) 0,176
Consulta externa 0 (0,0 2 (1,1) 2 (1,1)
Sin dato 1(0,5) 2(1,1) 3 (1,6)
Muestra
Sangre 13 (7,1) 34 (18,06) 47 (25,7)
Orina catéter 16 (8,7) 47 (25,7) 63 (34,4)
Exudado 13 (7,1) 27 (14,8) 40 (21,9)
Liquido transcelular 4(2,2) 10 (5,5) 14 (7,7) 0,820
Esputo 1(0,5) 6 (3,3) 7 (3,8)
Punta de catéter 0 (0,0 3 (1,6) 3 (1,6)
Sin dato 1(0,5) 8 (4,4) 9 (4,9)

Durante el periodo de estudio (2021-  E. cloacae con 15(8,2%) y 7(3,8%), respec-

2023), de los 18 microorganismos mds fre-  tivamente. Del grupo de bacilos Gram ne-
cuentes aislados en los tres afios fueron,  gativos no fermentadores (BGNNF), fue P.
del orden Enterobacterales; K. pneumoniae  aeruginosa el de mayor frecuencia, identifi-

con 89(48,6%), seguido de S. marcescens y  candose en 44(24%) muestras (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de los microorganismos mds frecuentes en IPS del departamento

de Boyacd durante el periodo de estudio.

Microorganismos Frecuencia % de aislamiento
Klebsiella pneumoniae 89 48,6

Pseudomona aeruginosa 44 24,0

Serratia marcescens 15 8,2

Enterobacter cloacae 7 38

Klebsiella oxytoca 6 33

Escherichia coli 5 2,7

Pseudomona putida 3 1,6

Enterobacter xiangfangensis 3 1,6
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Microorganismos | Frecuencia % de aislamiento
Citrobacter freundii 2 1,1
Proteus mirabilis 2 1,1
Klebsiella aerogenes 1 0,5
Acinetobacter dispersus 1 0,5
Chryseobacterium indologenes 1 0,5
Morganella morganii 1 0,5
Serratia ureilytica 1 0,5
Providencia Rettgeri 1 0,5
Klebsiella variicola 1 0,5
Total 183 100

Las muestras de orina representaron la prin-
cipal fuente de microorganismos aislados,
siendo K. pneumoniae con 27(14,8%) el que
se presentd con mayor frecuencia, seguido
de E. coli con 4(2,2%) aislados dentro del
grupo de Enterobacterales; P. aeruginosa
con 15(8,2%) aislados, fue el BGNNF de
mayor frecuencia dentro de este tipo de
muestras. LLas muestras sanguineas repre-
sentaron la segunda fuente de aislamiento
de agentes patogenos, tales como K. pneu-
moniae con 28(15,3%) y S. marcescens con
5(2,7%) aislados dentro del grupo de En-
terobacterales, mientras que por el lado de
los BGNNF fue P. aeruginosa con 9(4,9%).

Los servicios de atenciéon hospitalaria de
donde se obtuvo un mayor numero de ais-
lados en las muestras analizadas fueron
UCI, hospitalizacion y urgencias (Tabla 1).
En el servicio de UCI las Enterobacterales
que predominaron fueron K. pneumoniae
con 44(24,0%) y S. marcescens con 11(6,0%),
mientras que entre los BGNNEF, fue P
aeruginosa con 20(10,9%). El comporta-

miento de los dos grandes grupos de bacte-
rias fue similar en hospitalizacién y urgen-
cias, donde K. pneumoniae se encontr6 en
35(19,1%) y 8(4,4%) muestras procedentes
de estos servicios, mientras que P. aerugi-
nosa se identificé en 19(10,4%) y 4(2,2%)
de las muestras, respectivamente. Otros
Enterobacterales de relevancia dentro de
los aislados fueron E. coli con 5(2,7%) en el
servicio de hospitalizaciéon y S. marcescens

con 2(1,1%) en urgencias.

En la tabla 2 se encuentran relacionados los
mecanismos de resistencia identificados se-
gun la especie de bacilo gramnegativo ana-
lizada. Las pruebas genéticas identificaron
seis tipos de B-lactamasas; K. pneumoniae
carbapenemasa (KPC), New Delhi Car-
bapenemasa (NDM), Metaloenzima tipo
VIM, oxacilinasa-48 (OXA-48), Guiana
extended-spectrum (GES) y cefalospori-
nasas (AmpC). Ademas, a partir de la in-
terpretacion del perfil de resistencia en el
antibiograma, fue posible identificar otros

mecanismos, como las bombas de eflujo y
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alteraciones en porinas. K. pneumoniae fue
la enterobacteria con el perfil de resisten-
cia mas amplio, con predominio de KPC
(32,2%) y NDM (27,9%), ademas de ser el
unico microroganismo que presento la co-
existencia de ambos genes KPC-NDM tras
la tipificacién de los amplicones de los ge-
nes. S. marcescens, la segunda especie de
mayor prevalencia en el grupo de Entero-
bacterales, también present6 estos dos ti-
pos de carbapenemasas (KPC-NDM) como

mecanismos principales de resistencia.

P. aeruginosa tue el BGNNF que presento

el mayor numero de genes productores de

carbapenemasas con 16 (80,0%) aislamien-
tos correspondientes para la metaloenzima
tipo VIM, seguido de KPC 13(22,0%). As{
mismo, la coproduccion KPC-NDM con 4
(66,6%) reportes también predomind en esta
especie. Adicionalmente, esta bacteria fue la
principal portadora de mecanismos de re-
sistencia distintos a la produccién de B-lac-
tamasas, esto a partir de la produccion de
bombas de eflujo y alteraciéon deporinas. Se
encontré asociacion estadisticamente signi-
ficativa entre el tipo de carbapenemasas con
el BGN portador (p <0,05) (Tabla 3).

Tabla 3. Mecanismo de resistencia segin especie de Enterobacterias y bacilos Gram negativos no fermentadores.

Mecanismo de resistencia

Microorganismos
Valor P
1
Klebsiella spp. 310 300 320 10 2 0 o 00 OO
(52,5%) | (588%) | (100%) | (5,0%) | (333%) | (50,0%) | (0,0%) | (0,0%)
0 0 0
Serrﬂtia Spp' 1 10 50 00 0(] 0(] 0, 0 0,
(18,6%) | 0.8%) | ©0%) | (00%) | ©0%) | 00%) | 00%) | ©,0%)
1
Enterobacter spp. 00 ? o 00 00 00 00 OU o
00%) | (17,6%) | (00%) | (00%) | 00%) | ©00%) | ©00%) | 9,0%)
g . 2 3 0 0 0 0 0 0
Escherichia coli G3%) | G8%) | 00%) | 00%) | ©00%) | 0% | 00%) | 00w | %00
Otras Enterobactetias 20 4 0 0 00 OO OU OO
BG3%) | (8% | 00%) | 00%) | 00%) | 00%) | 00%) | ©00%)
Pseudomona spp. 130 OO 00 190 4 o OO 20 ? o
@2,0%) | 00%) | 0,0%) | 950%) | 666%) | 0,0%) | (100%) | (81,8%)
0 0 0 0 0 1 0 1
Orros BGNNE 00%) | 00%) | 00%) | 00%) | 0% | G00%) | 00%) | ©9.0%)
Total 59 51 32 20 6 2 2 11
ot G22%) | @7.9%) | (17.5%) | 109%) | (3% | 1% | 1,1%) | 6,0%)

La figura 1 muestra el perfil de resistencia
de las especies estudiadas segun el tipo de
carbapenemasa u otros mecanismos utiliza-

dos en respuesta a los carbapenémicos y ce-

falosporinas de tercera y cuarta generacion
incluidas en el antibiograma. Las carbape-
nemasas NDM y KPC mostraron el perfil

de resistencia mas elevado en relacién con
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el tipo de antibiético, con valores mini-
mos de 76,3% para ertapenem en el caso de
KPC y del 94,1% para imipenem en el caso
de NDM. Por su parte, la coexistencia de
KPC-NDM aument6 el perfil de resisten-
cia a valores minimos del 96,8% para mas

de un antibiético. La metaloenzima tipo

B ERTAPENEM [l IMIPENEM

90,00%
§0,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

NDM KPC-NDM VIM

VIM obtuvo un valor minimo del 30,0%
para ertapenem, sin embargo, el formar la
coproduccion de VIM-KPC aument6 este
valor minimo a 66,6% y alcanz6 el 100%
de resistencia frente a meropenem y cefa-

losporinas de tercera y cuarta generacion.

MEROPENEM [l CEFEPIME [] CEFTAZIDIME

VIM-KPC OXA-48 GES Otro Mecanssmo

CARBAPENEMASA

Figura 1. Perfil de resistencia de BGN frente a betalactimicos de amplio espectro.

Discusion

Uno de los principales avances para la cien-
cia en la historia de la humanidad ha sido
el desarrollo de agentes antimicrobianos, lo
que redujo en gran medida las tasas de moz-
bimortalidad por enfermedades infecciosas
en todo el mundo; sin embargo, microorga-

nismos como las bacterias han demostrado

tener las cualidades suficientes para garan-
tizar la subsistencia de su especie a pesar
del ataque constante con antibiéticos por
parte de los humanos, siendo estos factores
epigenéticos que les han permitido desarro-
llar mecanismos de resistencia con un nivel
de especificidad que compite con la velo-
cidad de invencién de nuevos fiarmacos.

Lo anterior se traduce en el preocupante
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crecimiento exponencial de las tasas de re-
sistencia a agentes antimicrobianos, inclui-
dos aquellos de amplio espectro, que de no
ser intervenido cuanto antes va a terminar
por ser una de las principales causales de

muerte a nivel mundial.

Los servicios de UCI de las instituciones
incluidas en este estudio fueron la principal
fuente de aislados clinicos resistentes a car-
bapenémicos, seguido por el de hospitaliza-
ci6én, diferente a lo encontrado antes de la
pandemia en los afios 2018 y 2019 en los que
la mayoria de aislamientos se obtuvieron de
hospitalizacion (12). Esto podria explicar-
se por la suspensién de procedimientos no
esenciales, que disminuyeron la hospitali-
zacion en salas de hospitalizacion general
durante los primeros meses de la pandemia,
asi como aument6 el nimero de personas
con diagnoéstico de COVID-19 que ingre-
saron a la UCI durante la emergencia (13).
En el presente estudio, en estos servicios se
mantuvo una constante de distribucién de
los microorganismos, en donde K. pneumo-
niae fue identificada con mayor frecuencia;
resultado que concuerdan con lo descrito
en otros estudios entre el 2018 y el 2019,
E. coli fue la principal causa de infecciones
en la UCI, pero, entre el 2020 y el 2021, K.
pneumoniae pasé al primer lugar (14). Es-
tos hallazgos concuerdan con lo descrito en
otros paises donde K. pneumoniae se con-
virtié en el principal agente etiolégico en la
UCI debido al aumento de neumonias aso-

ciadas con el respirador en pacientes con

la COVID-19 (15,16). En otra investigacion
realizada por Guerra et al. en el afio 2021
los resultados concuerdan con la distribu-
cién de especies reportadas, pero difiere en
lo que respecta a los servicios en donde se
aislaron dichos microorganismos, debido
a que fueron los servicios no UCI con el
44,1% la principal fuente de bacilos resis-

tentes, seguido de los servicios UCI con el
38% de aislados (17).

En otro estudio realizado en un centro
hospitalario del departamento de Boyaca el
principal patégeno encontrado en las mues-
tras de orina fue E. coli (18), diferente a lo
reportado en la presente investigacion, en
la que este fue el segundo microorganismo
aislado después de K. pneumoniae. Estos
resultados permiten identificar que si bien
pueden presentarse variaciones entre la
distribucién de los microorganismos resis-
tentes en los servicios de cada institucion,
explicadas por factores como las caracte-
risticas propias de la poblacién, la epide-
miologia local o el protocolo de antibio-
ticoterapia especifico de cada institucién,
una proporcion significativa de los aislados
se encuentra en los servicios UCI, lo que
denota la repercusion clinica que trae con-
sigo los procesos infecciosos ocasionados
por agentes etiolégicos con estos perfiles
de resistencia, coincidiendo con lo repot-
tado por Erazo—Maya et al. en un estudio
en hospitales del departamento de Narifo,

en el que el mayor numero de aislamientos
provenian de la UCI (19). Es de resaltar la
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presencia de aislados de S. marcescens en los
servicios UCI, debido a que 11 de los 15
aislados se encontraron en este servicio, su
gran mayoria en muestras de sangre y exu-
dado traqueal; resultado que concuerda con
lo reportado en un estudio en Brasil publi-
cado en 2020 en donde 45 de los 54 aislados
de S. marcescens se identificaron en UCI y
en las muestras previamente mencionadas
(20). El hecho de que sean las muestras tra-
queales y sanguineas las principales fuentes
de S. marcescens justifica la estancia de estos
pacientes en los servicios UCI, debido en
parte, al compromiso de la via respiratoria

y la perfusion sistémica.

Dentro del grupo de bacilos Gram negati-
vos resistentes, K. pneumoniae y P. aerugi-
nosa fueron los microorganismos en los que
se identific6 la produccién de B-lactamasas
como el principal mecanismo de resisten-
cia antimicrobiana, presentando asociacion
estadisticamente significativa entre el mi-
croorganismo y el tipo de enzima produ-
cida; coincidiendo con lo reportado en un
estudio realizado en aislamientos de la ca-
vidad oral, en el que la presencia del gen
bla-VIM fue significativa entre aquellos
aislamientos que presentaron el fenotipo
carbapenemasa (p<0,05) (21). KPC fue la
carbapenemasa identificada con mayor fre-
cuencia independientemente del microorga-
nismo, resaltando la producciéon de VIM y
NDM, similar a lo descrito en una revision
sistematica (22) asi como la coproducciéon
de NDM-KPC en el caso de K. pneumoniae,

y VIM-KPC en el caso de P. aeruginosa. Es-
tos resultados coinciden con los reportados
en un estudio realizado en Barranquilla,
en donde KPC fue la carbapenemasa mas
frecuente dentro de las Enterobacterales
(27,6%), VIM dentro del grupo de BGNNF
(32,8%) y la coproduccion NDM-KPC y
VIM-KPC predominé en las especies de K.
pneumoniae y P. aeruginosa respectivamen-
te (17). Otro estudio llevado a cabo en seis
instituciones de alta complejidad en Bogota
mostré un comportamiento similar entre
los bacilos Gram negativos analizados; por
un lado, Klebsiella spp. codificé para KPC
en el 98% de las muestras y la coproduccion
identificada fue NDM-KPC; por su parte,
P. aeruginosa codific6 KPC en el 75% de las
muestras y la coproduccién identificada fue
VIM-KPC (23). En conjunto, estos resulta-
dos respaldan la asociacion entre la especie
de bacilo gramnegativo y el tipo de car-
bapenemasa que codifica su material gené-
tico, pero mas preocupante ain, la capaci-
dad de coproducciéon debe considerarse un
hallazgo del alto riesgo epidemiolégico, ya
que esta asociado con el aumento en el ries-
go de TAAS y el aumento de los costos en
la atencién en salud (24). Adicionalmente,
se ha reportado como la coproduccion de
distintos tipos de carbapenemasas reduce
la eficacia de los betalactamicos combina-
dos con inhibidores de betalactamasas tipo
carbapenemasa (25), lo que puede represen-
tar una respuesta inapropiada a la antibio-
ticoterapia establecida y por tanto, un au-

mento de la morbimortalidad asociada a la
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infeccién por microorganismos con capaci-

dad de coproduccion.

Fuera del territorio nacional, el comporta-
miento reportado en el perfil de resistencia
de bacilos Gram negativos ha mostrado ser
similar a los resultados discutidos antetriot-
mente. A nivel de las Américas, un estudio
realizado en Chile identificé a P. aerugino-
sa como la principal especie productora de
B-lactamasas en las muestras analizadas,
con la presencia de genes codificadores de
KPC (52,4%) o VIM (47,5%) (26). Otro es-
tudio realizado en Bolivia mostré que el
perfil de resistencia para betalactamicos
en especies de K. pneumoniae, se debia a
la producciéon de KPC en el 21,6% de las
especies portadoras de genes de resistencia
(27). A nivel mundial, un estudio realiza-
do en Estados Unidos mostré que de 1040
muestras de Enterobacterales resistentes,
el 59% eran portadoras de genes codifica-
dores de KPC (28), por su parte, otro es-
tudio realizado en China mostré que de
1801 cepas de Enterobacterales resistentes,
el 77% contaba con genes productores de
KPC y NDM (29). Esto refleja la tasa de
resistencia global a carbapenémicos, que de
acuerdo con un estudio multicéntrico que
incluy6 8787 muestras de Enterobacterales
procedentes de 64 centros de atencién hos-
pitalaria de todo el mundo, mostré una tasa
de resistencia del 4,5% para punto de corte
del afio 2019 (30).

Si bien en algunos centros asistenciales se

cuenta con los recursos para el cultivo e

identificacién del posible agente infeccio-
so, no todos cuentan con los recursos de
complementar el estudio con la tipificacién
genética que permite caracterizar el per-
fil de resistencia del microorganismo, sin
embargo, a partir de perfiles epidemiolo-
gicos propios de una zona geografica en
particular, se puede apoyar el juicio clinico
empirico para la toma de decisiones rela-
cionadas con el agente antimicrobiano ideal
sin que la ausencia de tipificacién genéti-
ca inmediata representa un limitante abso-
luto. Los resultados del presente estudio,
permiten identificar un perfil epidemiol6-
gico en donde la resistencia de la especie
K. pneumoniae se debe principalmente a la
produccién de carbapenemasas tipo KPC o
su coproduccién con NDM, mientras que
en la especie de P. aeruginosa se debid a la
produccién de VIM o su coproduccion con
KPC, informaciéon que al considerarse en
conjunto con factores como penetracion y
concentracion tisular del agente antimicro-
biano y caracteristicas propias del huésped,
aumentan la probabilidad de éxito basada
en el juicio clinico empirico ante la ausen-
cia de una tipificaciéon genética del agente

infeccioso identificado.

Las recomendaciones actuales para el mane-
jo de infecciones por bacilos Gram negativos
resistentes a carbapenémicos (31), incluyen
el uso de ceftazidime-avibactam o merope-
nem-varbobactam en caso de cepas de K.
pneumoniae productora de KPC, mientras

que ante cepas de P. aeruginosa resistentes,
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imipenem-relebactam o fosfomicina han
mostrado mayor respuesta. En cuanto a las
recomendaciones especificas para el control
de infecciones por bacterias multirresisten-
tes se deben contar con aislamientos de pa-
cientes colonizados o infectados, asi como
el uso racional y precoz de antimicrobianos,
evitando tratamientos innecesarios o pro-
longados y promoviendo la extracciéon opor-
tuna de dispositivos invasivos como catéte-
res. De igual forma, es importante fortalecer
la vigilancia y las intervenciones de salud
publica para combatir la resistencia mediada
por carbapenemasas en la region (32), imple-
mentando estrategias como el desarrollo de
protocolos institucionales y departamenta-
les contextualizados al perfil epidemiol6gi-
co actual. En Colombia, se encuentran es-
tablecidas directrices dirigidas a incentivar
el estudio e investigacion de los microorga-
nismos multirresistentes y la resistencia an-
timicrobiana, resaltando la importancia del
abordaje intersectorial (salud humana, salud
animal, medio ambiente) para la creacion de

intervenciones especificas (33).

Al considerar el impacto econémico nega-
tivo de la resistencia a agentes antimicro-
bianos, la disparidad entre produccion de
nuevos antibiéticos en relacién a la expre-
sion de nuevos mecanismos de resistencia
y la alta morbilidad de las infecciones por
este tipo de agentes (34), es fundamental
no solo ampliar la investigaciéon dirigida
a la identificacién de perfiles de resisten-

cia y transferencia de estos mecanismos,

sino también hacer un uso racional de los
agentes antimicrobianos disponibles en los
distintos sectores econémicos. La resisten-
cia microbiana ha llevado a la busqueda de
otras alternativas para su contencion, se ha
descrito el uso de péptidos, por sus caracte-
risticas intrinsecas antimicrobianas, por las
interacciones sinérgicas y antagonicas que
presentan. Estas propiedades han permi-
tido estudiar peptidos que representan un
nuevo enfoque inmunomodulador para el
tratamiento de infecciones, que pueden ser
considerados por si solos y en sinergia con
antibiéticos comunes, como una alternativa
ante la baja eficiencia actual de los antibi6-
ticos (35).

Las limitaciones de la presente investiga-
ci6én incluyen el no conocer el desenlace cli-
nico de los pacientes en quienes se aislaron
microorganismos resistentes ya que sin es-
tos datos no es posible conocer la repercu-
sion que este tipo de infecciones produjo en
la salud de la poblacién estudiada, de igual
forma, el no tener acceso al manejo anti-
microbiano implementado en cada caso, se
limita el analisis de la toma de decisiones y
juicio clinico que actualmente se emplea en
el departamento para enfrentar este tipo de

microorganismos.

Conclusiones

Las especies de bacilos Gram negativos con

mayor perfil de resistencia identificadas en
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las instituciones de salud del departamento
de Boyaca fueron K. pneumoniae y P. aeru-
ginosa, destacandose la produccién de las
carbapenemasas KPC y VIM, respectiva-
mente, as{ como la coproduccién de NDM-
KPC o VIM-KPC en algunos casos. Entre
todas las muestras analizadas, independien-
temente del agente etiolégico portador del
gen codificante, KPC fue la carbapenemasa
de mayor prevalencia. Este perfil epidemio-
l6gico en Boyaca resulta consistente con lo
reportado en otras regiones de las Américas
y contribuye a ampliar la base de conoci-
miento disponible, lo cual es esencial para
orientar la toma de decisiones clinicas en el
manejo de infecciones causadas por bacilos
multirresistentes y favorece el desarrollo de
politicas institucionales y nacionales enca-
minadas al uso racional de antimicrobianos
y disminuir la resistencia derivada del uso

indebido de estos agentes.
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