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Resumen

Introduccion: los servicios de urgencias requieren de la toma de medidas eficaces y oportunas en el manejo de los pacientes, esto incluye el uso adecuado de
antibioticos. La resistencia antimicrobiana dificulta la instauracion de terapias empiricas adecuadas, por lo que su vigilancia toma un papel fundamental en los
programas de optimizacion de uso de antimicrobianos.

Objetivo: describir el perfil microbiolégico y la resistencia antibiética de los aislamientos urinarios obtenidos de pacientes adultos de los servicios de urgencias de
7 instituciones de tercer nivel de la ciudad de Manizales, durante el afio 2018.

Resultados: se recolectaron 1991 aislamientos urinarios, el microorganismo mas frecuentemente aislado fue Escherichia coli con un 62%. Se encontraron altas tasas
de resistencia a cefazolina, trimetoprim/sulfametoxazol, ciprofloxacina y ampicilina/sulbactam. La resistencia a nitrofurantoina y fosfomicina al igual que a carba-
penémicos es baja para Escherichia coli. Los aislamientos urinarios de Pseudomonas aeruginosa muestran niveles de resistencia superiores al promedio nacional.
Conclusiones: es importante individualizar el manejo antibiético empirico, teniendo en cuenta la estratificacién por severidad, la presencia de factores de riesgo
para bacterias multidrogorresistentes, y la epidemiologia local; los analisis de cada institucion y los resultados de este trabajo, pueden ser utilizados para estable-
cer conductas terapéuticas mas precisas en los casos de infecciones del tracto urinario, mejorando los desenlaces de estos pacientes y los costos derivados de la
atencién en salud.

Palabras clave: Urgencias Médicas; Farmacorresistencia Microbiana; Epidemiologia; Vigilancia en Salud Publica; Antibacterianos; Programas de Optimizacion del
uso de los Antimicrobianos;

Overview of antimicrobial resistance in urinary tract isolates from adult patients in the emergency room service of
Manizales, Caldas, in 2018.

Abstract

Introduction: patient management in emergency rooms require swift and effective clinical decisions; this includes choosing antibiotics correctly. Antimicrobial
resistance impairs the adequate choice of empirical therapy, making the surveillance of utmost importance for antimicrobial stewardship programs.

Objective: we aimed to describe the microbiological and antimicrobial resistance profile of urinary isolates obtained from adult patients of the emergency services
of seven tertiary institutions in the city of Manizales, during the year 2018.

Results: from a total of 1991 urinary tract isolates, 62% corresponded to Escherichia coli, the most common bacteria cultured from the emergency room. Suscepti-
bility analysis revealed high resistance levels to cefazolin, trimethoprim-sulfamethoxazole, and ciprofloxacin. Resistance to nitrofurantoin, fosfomycin, and carba-
penems was low for Escherichia coli isolates. Pseudomonas aeruginosa showed antimicrobial resistance levels above national averages.

Conclusions: empirical antibiotic therapy must be tailored on a patient by patient basis, taking into account the severity of the disease, risk factors for multi-drug
resistance bacteria, the institutional and local epidemiology depicted in this work. By using these results, the adjustment of empirical antimicrobial regimens for
urinary tract infections could improve clinical outcomes and reduce health care costs.
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Introduccién

Las enfermedades infecciosas aparecen entre los motivos de
consulta mas frecuentes a los servicios de salud’; en los ser-
vicios de urgencias dichas patologias requieren la instaura-
cion de medidas terapéuticas eficaces y oportunas, para res-
tablecer la salud de los pacientes. Algunos de los farmacos
prescritos con este objetivo son los antimicrobianos, siendo el
segundo grupo mas frecuentemente formulado en este servi-
cio?. Dado que los resultados de los estudios microbiolégicos
pueden tardar entre 24y 72 horas, en la mayoria de ocasiones
el tratamiento antibidtico debe iniciarse de manera empirica,
teniendo en cuenta la severidad del paciente, el foco de la in-
feccion, los microorganismos posiblemente implicados y, de
estar disponible, el perfil de susceptibilidad local®.

La prescripcién inadecuada de antimicrobianos en el servicio
de urgencias incrementa las tasas de mortalidad, exposicion
a reacciones adversas, los costos asociados a la atencién en
salud, y la seleccion de patdgenos resistentes, aumentando
la tasa de desenlaces adversos para los pacientes y la trans-
misién de microorganismos resistentes*>.

Los programas de optimizacion de antimicrobianos (PROA)
contribuyen al uso apropiado de los antibioticos, evitando
los efectos indeseados de la prescripcion inadecuada, enu-
merados previamente®®. Uno de los elementos fundamenta-
les para el funcionamiento de estos programas, es el conoci-
miento de la epidemiologia local de la resistencia antimicro-
biana, lo que permite la elaboracién de guias institucionales
que direccionen los tratamientos empiricos®’. Dado que la
resistencia antibidtica presenta importantes variaciones geo-
gréficas y temporales, extrapolar datos epidemioldgicos de
unidades de cuidado intensivo (UCI) y hospitalizacion para
generar recomendaciones terapéuticas en el servicio de ur-
gencias resulta inadecuado, debido a que sobreestiman la
resistencia de este ultimo, por lo que se justifica la elabora-
cién de perfiles microbioldgicos propios de cada servicio™.

En el afio 2017, se conformd el Grupo de Resistencia Anti-
bidtica de Manizales (GRAM), ante la necesidad de generar
actividades propias de educacion, investigacion y vigilancia
en resistencia antimicrobiana en el departamento de Caldas;
a través de este esfuerzo interinstitucional y multidisciplina-
rio se han realizado, entre otras, actividades de acompafa-
miento y construccién de informes de resistencia antimicro-
biana en diferentes centros de salud regionales. El objetivo
del presente articulo es describir el perfil microbioldgico y la
resistencia antibiotica de los microorganismos mas frecuen-
tes en los aislamientos urinarios obtenidos de adultos en los
servicios de urgencias de 7 instituciones de tercer nivel de la
ciudad de Manizales, durante el afio 2018.

Materiales y métodos
Este es un estudio descriptivo, de corte transversal de da-
tos obtenidos a través de la Direccion Territorial de Salud de

Caldas (DTSC) entre enero y noviembre del 2018. Se recolec-
taron los resultados de las pruebas de susceptibilidad a los
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antimicrobianos obtenidos de cultivos de muestras clinicas
de pacientes adultos que consultaron al servicio de urgencias
de 7 instituciones de tercer nivel de Manizales.

La informacion fue exportada desde los equipos automatiza-
dos de los laboratorios de microbiologia a Excel ®, posterior-
mente se analizaron mediante el software WHONET 5.6 de la
OMS, siguiendo los lineamientos para el control de calidad
de las bases de datos de resistencia bacteriana de la Alcaldia
mayor de Bogota', las instrucciones del Instituto Nacional
de Salud y los puntos de corte establecidos por el Instituto
de Estandares Clinicos de Laboratorio (CLSI) M100-528 de
2018 para la realizacion de pruebas de susceptibilidad anti-
microbiana™'. Se analizd Unicamente el primer aislamiento
de cada paciente, se establecieron las muestras prevalentes,
y se determinaron las tasas de resistencia de los microorga-
nismos aislados, en aquellos casos en que se obtuvieron 30
0 mas aislamientos.

Segun la resolucion 8430 de del 4 de octubre de 1993 el
estudio se clasificé como una investigacién sin riesgo y no
requiri6 consentimiento informado ni aval por comité de
ética; el manejo de los datos se llevo a cabo segun lo esta-
blecido en el convenio de confidencialidad firmado entre la
DTSC y GRAM.

Resultados

Desde enero hasta noviembre de 2018 se obtuvieron 2557
aislamientos microbiolégicos de los servicios de urgencias de
las instituciones analizadas, la muestra mas frecuente fue ori-
na con 1991 aislamientos (78%), seguido por secrecion con
138 aislamientos (5%) y sangre con 122 aislamientos (5%)
(Gréfica 1). Unicamente los microorganismos de las muestras
de orina alcanzaron un nimero significativo de aislamientos
para analizar las tasas de resistencia.

El microorganismo mas frecuentemente aislado fue E. coli
con un 62%, seguido de K. pneumoniae (8%), P mirabilis (5%)
y P. aeruginosa (4%) (Gréfica 2). Los aislamientos de E. coli y
K. pneumoniae presentaron un porcentaje de betalactamasas
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Grafica 1. Distribucién por tipo de muestra urgencias adultos 2018
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Grafica 2. Distribucién de microorganismos por muestra en urgencias
adultos 2018

de espectro extendido (BLEE) del 8%, con una resistencia pro-
medio a cefalosporinas de tercera generacién (C3G) del 14%
y 22%, respectivamente. En el caso de E. coli para cefazolina
la resistencia fue del 17% y de 35% para la cefalotina; en K.
pneumoniae el nimero de datos para cefazolina fue insufi-
ciente, y la resistencia a cefalotina fue del 29%. La resistencia
a ampicilina/sulbactam fue del 33% y 36%, a ciprofloxacina
del 26 y 19% y a trimetoprim/sulfametoxazol del 42% y 27%,
para E. coliy K. pneumoniae, respectivamente.

La resistencia a piperacilina/tazobactam fue del 2% para E.
coli, mientras que para K. pneumoniae la resistencia fue del
14%. En cuanto a carbapenémicos, en E. coli se evidencié un
porcentaje de resistencia menor al 1%, y K. pneumoniae pre-
sentd una resistencia del 9% para imipenem y meropenem, y
del 5% para ertapenem.

La resistencia de E. coli para nitrofurantoina fue del 4%, y
para fosfomicina del 0%; mientras K. pneumoniae presentd
resistencia a nitrofurantoina del 33%. La resistencia de E. coli
y K. pneumoniae para amikacina fue del 1% y para gentami-
cina fue del 15% y el 8%, respectivamente. (Tabla 1).

En los aislamientos de P mirabilis no se pudo determinar el
porcentaje de BLEE por numero insuficiente de datos, sin
embargo, se encontré un promedio de resistencia a C3G del
5%. Para trimetoprim/sulfametoxazol, ampicilina/sulbactam
y ciprofloxacina la resistencia fue del 24%, 14%, y 6%, res-
pectivamente. La resistencia a carbapenémicos fue menor al
1%. (Tabla 1)

En cuanto a P aeruginosa el 75% de los aislamientos fueron
obtenidos de mayores de 65 afos. La resistencia a piperacili-
na/tazobactam fue del 19%, a ceftazidima y cefepime mayor
al 20% y para imipenem y meropenem fue en promedio del
19%. Para ciprofloxacina, la alternativa oral, se presentd una
resistencia del 22% y para amikacina y gentamicina fue del 13
y 22%, respectivamente. (Tabla 1)

Discusion

Al igual que en otras ciudades, los aislamientos de orina
constituyeron la muestra mas representativa de los servicios
de urgencias de Manizales durante el 2018. La bacteriuria
asintomatica, la presencia de sondas y los cuadros clinicos
inespecificos, dificultan el diagnéstico de infecciones del
tracto urinario (ITU), por lo que los PROA deben vigilar la
adherencia a las indicaciones para realizar urocultivo y definir
la pertinencia de uso de antibioticos' .

Debido a que E. coli y K. pneumoniae representaron el 75%
de los aislamientos urinarios, y dadas las tasas de resisten-
cia reportadas frente a ampicilina/sulbactam, trimetoprim/
sulfametoxazol y ciprofloxacina, su uso empirico puede rela-
cionarse con fallos terapéuticos y su papel deberia limitarse
a la terapia dirigida, teniendo en cuenta el contexto del pa-
ciente'. Respecto a las cefalosporinas de primera generacion
(C1G), el CLSI recomienda el tamizaje de cefazolina en aisla-
mientos urinarios para predecir eficacia de sus equivalentes
orales, sin embargo, para E. coli se evalud sélo en el 18% de
los aislamientos y en 11% de los casos de K. pneumoniae;
por el contrario, la cefalotina se probd en una proporcién
significativa de ambos microorganismos, a pesar de haber
sido eliminado por el CLSI desde el 2010 por sobreestimar la
resistencia (18). Por lo tanto, su uso deberia restringirse para
casos en los que sea reportada susceptibilidad en el antibio-
grama y se recomienda incluir la cefazolina en los paneles
urinarios de la ciudad, atendiendo a las recomendaciones
internacionales.

Existe discrepancia entre los resultados de BLEE y resisten-
cia a C3G, siendo mayores las tasas de resistencia a estas
Ultimas, lo que se puede explicar por la presencia de falsos
negativos en las pruebas de BLEE, circulacion de otros meca-
nismos de resistencia como AmpC plasmidicos, y la presencia
de carbapenemasas. El puntaje de Tumbarello, ha sido vali-
dado en nuestro medio, en especial para descartar la presen-
cia de BLEE, y deberia ser utilizado para direccionar el manejo
empirico en los diferentes servicios'°.

Se evidencié una baja resistencia a piperacilina/tazobactam
en los aislamientos de E. coli, K. pneumoniae y P. mirabilis,
cabe resaltar que, la concentracién inhibitoria minima (CIM)
de mas del 90% de los aislamientos sensibles fue >16 pg/ml,
lo que genera inquietud respecto a su uso, dado que algunos
estudios han reportado fallas terapéuticas en infecciones por
gérmenes productores de BLEE con CIM > 8 pug/ml, especial-
mente en bacteriemias®'??, y la Asociacién Panamericana de
Infectologia desaconseja su uso como terapia definitiva en
infecciones de este tipo?, restringiendo el uso de piperacili-
na/tazobactam para aquellos aislamientos de E. coli con CIM
<8 pg/ml. En los aislamientos de K. pneumoniae productora
de BLEE o resistente a ceftriaxona se debe evitar su uso, ante
la ausencia de datos clinicos sobre su eficacia®®. En E. coli la
resistencia a nitrofurantoina y fosfomicina se mantuvo menor
al 4%, lo que respalda la recomendacién como primera linea
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Tabla 1. Tasas de resistencia en aislamientos de orina de urgencias adultos 2018

Antibiético K. pneumoniae P. mirabilis P. aeruginosa
n 1333 170 - -
BLEE
(%R) 8 8 - -
n 1106 152 81 -
SAM
(%R) 33 36 14 -
n 1328 169 101 78
TZP
(%R) 2 14 3 19
n 1333 170 101 78
CAZ
(%R) 8 15 4 20
n 551 72 38 -
CRO
(%R) 16 26 5 -
n 782 99 63 -
CTX
(%R) 13 18 5 -
n 1333 170 101 78
FEP
(%R) 8 11 5 22
n 1318 168 = 77
IPM
(%R) 04 9 = 20
n 1331 170 101 78
MEM
(%R) 0.5 9 0 18
n 1327 159 100 =
ETP
(%R) 04 5 1 =
n 1333 170 101 78
AMK
(%R) 1 1 1 13
n 1333 170 101 78
GEN
(%R) 15 8 6 22
n 1332 170 101 78
(el] 4
(%R) 26 19 6 22
n 1016 117 83 =
SXT
(%R) 42 27 24 -
n 236 = = =
czo
(%R) 17 - - -
n 1007 116 - -
NIT
(%R) 4 33 5 B
n 556 - - -
FOS
(%R) 0 - - -

BLEE: Betalactamasa de espectro extendido; SAM: Ampicilina/Sulbactam; TZP: Piperacilina/Tazobactam; CAZ:
Ceftazidima; CRO: Ceftriaxona; CTX: Cefotaxima; FEP: Cefepime; IPM: Imipenem; MEM: Meropenem; ETP: Ertapenem;
AMK: Amikacina; GEN: Gentamicina; CIP: Ciprofloxacina; SXT: Trimetropim/Sulfametoxazol; CZO: Cefazolina; NIT:

Nitrofurantoina; FOS: Fosfomicina

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |



Panorama de resistencia antimicrobiana de los aislamientos urinarios de pacientes adultos en los servicios de urgencias de Manizales, Caldas, durante el 2018

de manejo en las ITU bajas, no complicadas'. Se debe tener
en cuenta que el método para determinar la CIM de la fos-
fomicina es el agar-dilucion'™, no la microdilucion en caldo,
y sus resultados no se pueden extrapolar a la eficacia de la
fosfomicina/trometamol.

Finalmente en P aeruginosa la resistencia a ceftazidima, ce-
fepime, imipenem y meropenem fue mayor al promedio na-
cional, cabe recordar que la mayoria de estos aislamientos
provenian de pacientes ancianos, en los que la exposicion a
tratamientos antibidticos y la manipulacion de la via urinaria,
aunado a los multiples mecanismos que posee esta especie
podrian explicar las altas tasas de resistencia®*?. Por lo tan-
to, es necesario conocer el papel que pueden tener nuevas
moléculas como ceftolozano/tazobactam, en el manejo de
infecciones donde se sospeche P aeruginosa multidrogo-
resistente (MDR)* y ceftazidima/avibactam ante la presencia
de serin-carbapenemasas®?’, por lo que, ambos antibidticos
deberian incluirse en los paneles automatizados.

Conclusiones

Los servicios de urgencias poseen particularidades, que su-
ponen que tener un perfil microbiolégico propio sea una
necesidad de primer orden. Los niveles de resistencia antimi-
crobiana evidenciados limitan el uso de ciertos antibidticos
en el manejo empirico, como, por ejemplo, ampicilina/sul-
bactam, cefalosporinas de primera generacién, trimetoprim/
sulfametoxazol y quinolonas en ITU; mientras antibidticos
como la nitrofurantoina y la fosfomicina contintan siendo
primera linea en ITU baja no complicada. Es importante in-
dividualizar los tratamientos, considerando la estratificacion
por severidad de la ITU, factores de riesgo para bacterias
MDR, el uso de herramientas como el puntaje de Tumbare-
llo, que, sumados a los hallazgos del presente trabajo, pue-
den contribuir a instaurar manejos empiricos mas precisos.
El uso de piperacilina/tazobactam en el manejo empirico de
ITU complicada sigue siendo controversial, y debe estar su-
jeto a la severidad de la infeccién, la epidemiologia local y el
contexto de cada paciente.

Se requiere seguir vigilando la resistencia antimicrobiana lo-
cal para conocer la tendencia de este fendmeno, y el disefio
de un PROA en cada institucion que permita la implementa-
cion de medidas de control de infecciones y resistencia anti-
microbiana especificas para la ciudad.

Limitaciones

Entre de las limitaciones del trabajo se encuentran, que la
base de datos no incluyd el método de recoleccion las mues-
tras, tampoco datos clinicos de los pacientes, ni el recuento
de unidades formadoras de colonias, impidiendo la diferen-
ciacion entre colonizacion, bacteriuria asintomatica e ITU.
Respecto a los antibiogramas, el tamizaje de fosfomicina por
método automatizado y el uso de cefalotina para tamizar la
resistencia a las C1G, limitan la confiabilidad de los resulta-

dos, por lo que se deben estandarizar los métodos en las
instituciones participantes.
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