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Perfil del grupo de investigaciéon

Este reporte de investigacion ha sido realizado por una investigadora del Centro
de Investigacion en Salud para el Trépico (CIST) del programa de medicina de
la Universidad Cooperativa de Colombia sede Santa Marta en el area tematica

de la resistencia antimicrobiana.

El proyecto del que surge el presente documento se titula “Prevalencia de
fenotipos bacterianos multirresistentes y extensivamente resistentes a los
antimicrobianos, en infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS), en
unidades de cuidados intensivos de institucion hospitalaria del caribe
colombiano: 2013- 2016”; codigo INV2018, vigencia 2017 y fue aprobado y
financiado por la Universidad Cooperativa de Colombia mediante Convocatoria
de Mediana Cuantia 2016. Los datos del proyecto fueron actualizados con datos

del 2022 para efectos de publicacién.

Resumen

Introducciéon: ElI aumento de Ila incidencia de fenotipos bacterianas
multirresistentes (MDR), extensamente resistentes (XDR) y pan-drogoresistentes
(PDR) representa un gran problema de salud publica mundial y una amenaza para
la eficacia de los tratamientos antibiéticos actuales.

Objetivo: Determinar la prevalencia de aislados de Klebsiella penumoniae con
fenotipo MDR y XDR en clinica de alta complejidad en Santa Marta, 2022 .
Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
basado en registros de -cultivos y antibiogramas positivos para Klebsiella
pneumoniae, provenientes de pacientes atendidos en el afio 2022. La resistencia
de los aislados bacterianos a los antibidticos fue categorizada segun los criterios de
Magiorakos y colaboradores (1). Mediante estadistica descriptiva se determiné la
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frecuencia y distribucion de los fenotipos MDR y XDR por tipo de bacteria y el perfil
de resistencia.

Resultados: Se encontraron resistencias a ceftriaxona (37,5%), cefepime (30,7%)
y a ertapenem (28,1%). que superan el promedio nacional y lo encontrado en otros
hospitales. Se identificaron fenotipos MDR en el 63,7% de los aislados, y fenotipos
posibles de ser XDR en el 17,7%.

Conclusién: La deteccion de un alto porcentaje de fenotipos MDR y de fenotipos
posibles de ser XDR muestra la necesidad de incrementar la vigilancia
epidemioldgica a nivel local para el monitoreo epidemiolégico continuo, basado en
la implementacion del diagndstico molecular para la identificacion de clones de alto

riesgo y de cepas hipervirulentas emergentes resistentes a los carbapenémicos.

Palabras clave: Farmacorresistencia Bacteriana Multiple, farmacoresistencia

microbiana, enterobacteriacea, Klebsiella pneumoniae, Colombia.

Abstract

Introduction:

The increasing incidence of multidrug-resistant (MDR), extensively drug-resistant
(XDR), and pandrug-resistant (PDR) bacterial phenotypes—particularly among
Enterobacterales responsible for multiple community- and hospital-acquired
infections—poses a major threat to the efficacy of current antibiotic therapies.
Objective:

To determine the prevalence of Klebsiella pneumoniae isolates exhibiting MDR and
XDR phenotypes in a high-complexity clinical setting in Santa Marta (Magdalena),
Colombia, during 2022.

Methods:

An observational, descriptive, and retrospective study was conducted based on
microbiological records and positive cultures with susceptibility testing for K.
pneumoniae obtained from patients treated in 2022. Antimicrobial resistance

patterns were categorized according to the criteria established by Magiorakos et al.
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(1). Descriptive statistics were used to determine the frequency and distribution of
MDR and XDR phenotypes by bacterial type and resistance profile.

Results:

Resistance rates were 37.5 % for ceftriaxone, 30.7 % for cefepime, and 28.1 % for
ertapenem—values exceeding both the national average and those reported in other
hospitals. MDR phenotypes were identified in 63.7 % of isolates, and possible XDR
phenotypes in 17.7 %.

Conclusion:

The detection of a high proportion of MDR and potentially XDR K. pneumoniae
isolates highlights the urgent need to strengthen local epidemiological surveillance,
emphasizing continuous monitoring and the implementation of molecular diagnostics
to identify high-risk clones and emerging hypervirulent, carbapenem-resistant

strains.

Keywords:
Multidrug-resistant bacteria, antimicrobial resistance, Enterobacterales, Klebsiella

pneumoniae, Colombia.
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Introduccion

La propagacion rapida de bacterias resistentes a multiples antibioticos constituye un
problema emergente de salud publica a nivel mundial. Las infecciones causadas por
este tipo de fenotipos se asocia a disminucion de la efectividad de la terapéutica
antibidtica, mayores tasas de mortalidad, altos costos socioeconomicos, debido a la
prolongacion de la estancia hospitalaria y la utilizacion de antibiéticos costosos (1). En
el 2021, aproximadamente 5 millones de muertes se asociaron a infecciones causadas
por bacterias multirresistentes y 1,14 millones de estas muertes se atribuyeron
directamente a la resistencia bacteriana (2)

K. pneumoniae fue incluida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en la lista
global de patdégenos resistentes a los antibidticos, publicada en 2017 y actualizada en
2024, integrando el grupo de Prioridad Critica, debido a su creciente resistencia a
carbapenémicos y cefalosporinas de tercera generacion, y a su rol como agente
etiologico frecuente en infecciones hospitalarias graves, principalmente en pacientes
inmunodeprimidos, siendo responsable de un tercio de las infecciones

intrahospitalarias causadas por bacterias gramnegativas (3).

La prevalencia mundial de K. pneumoniae resistente a carbapenémicos en infecciones
nosocomiales se ha estimado en 28,7%; sin embargo, es muy variable entre paises y
regiones; es asi como en Norteamérica la prevalencia es del 14,29%, mientras que en
en el sur de Asia alcanza el 66%, y en Asia Occidental el 20,95%. En Africa del Norte

y Medio-occidental los aislados productores de carbapenemasa se han hallado en un
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26,6% (4); mientras que en la provincia de Gauteng en el Sur de Africa el 84% fueron
XDR, 12% MDR 'y 4% PDR (5). En estudios realizados en Europa occidental se ha
reportado un 42,05% y en paises de Europa Central como Polonia se han reportado
fenotipos MDR hasta con el 68,8% (6).

Un estudio multicéntrico en Colombia reporté que el 48% de los aislamientos fueron
resistentes a carbapenémicos (7), otra investigacion realizada en 21 departamentos
mostro que el 93,9% de los aislados resistentes a carbapenémicos fueron MDR vy el
40,5% tuvieron resistencia al menos a un antibiético en todas las categorias evaluadas
(8). En Medellin se encontr6 que el 100% de los aislamientos de pacientes
involucrados en un brote ocurrido en unidades cuidados eran multirresistentes (9). Por
otra parte, las infecciones intrahospitalarias causadas por K. pneumoniae resistentes
a Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE-MDR) han incrementado en las
ultimas décadas, asociandose también a infecciones graves de dificil tratamiento (10).

Los paciente con infecciones por fenotipos MDR y XDR pueden alcanzar tasas de
mortalidad entre el 40-50%; en un hospital en China se reporté un 55,2% (11) ; en otro,
de revisidon sistematica la mortalidad causada por fenotipos resistentes a
carbapenémicos fue 40% (12). La evolucién de los mecanismos de resistencia limitan
cada vez mas la terapéutica antibidtica y la diseminacion clonal genera brotes entre
hospitales, de acuerdo con lo anterior el Banco Mundial ha estimado que para el 2050
pérdidas, a nivel mundial, de aproximadamente 100 billones de ddlares (13).

En la region caribe colombiana existen pocos estudios de prevalencia y caracterizacion
de fenotipos MDR y XDR de Klebsiella, por lo que es necesario fortalecer la vigilancia
epidemioldgica al interior de las instituciones hospitalarias para conocer la magnitud
del problema, controlar la diseminacién clonal y la aparicion de nuevas fenotipos. Por

lo anterior, el objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de fenotipos MDR
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y XDR de K. pneumoniae en una institucion de salud de alto nivel de complejidad en
Santa Marta (Magdalena) durante el afio 2022.
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1. Estado del arte

1.1 Panorama mundial de la resistencia antimicrobiana

La resistencia antimicrobiana constituye un gran problema de salud publica mundial
reconocida por la OMS como una amenaza creciente para la salud humana, y también
animal, que afecta a los tratamientos antibi6ticos disponibles para el tratamiento de
infecciones graves, eleva el costo terapéutico y aumenta el tiempo de estancia
hospitalaria. En 2019, 1,27 millones de muertes fueron atribuidas directamente a
infecciones causadas por bacterias multirresistentes y 4,95 millones de muerte se
asociaron a este tipo de bacterias (14).

En el 2024 la OMS actualizo la lista de patdgenos de importancia critica (15), luego de
una evaluacion exhaustiva de los patdgenos priorizados en la lista emitida en 2017,
entre los cuales K. pneumoniae fue el microrganismo con mas puntaje (84%) entre los

demas especies bacterianas evaluadas (16).

1.2 Klebsiella pneumoniae y sus mecanismos de resistencia

Klebsiella pneumoniae es una bacteria gramnegativa, anaerobia facultativa,
encapsulada, inmovil, perteneciente a la familia Enterobacteriacea. Es ubicua,
distribuyéndose ampliamente en el suelo, agua y plantas. Ademas es oportunista,
siendo un miembro importante de la microbiota de la piel, tracto respiratorio y
gastrointestinal y urogenital de humanos y animales. Esta bacteria es la causa de
diversas infecciones graves: neumonia adquirida en la comunidad y de tipo
nosocomial, infecciones urinarias, septicemia, infeccion de heridas quirurgicas y

gastroenteritis (14) (15).

K. pneumoniae posee una gran capacidad para resistir y adaptarse a la presion
selectiva que ejercen los antibidticos, es asi como ha adquirido diferentes mecanismos
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de resistencia, entre los cuales se cita la produccion de betalactamasas, la alteracion
de porinas, la sobreexpresion de bombas de eflujo, la transferencia horizontal de genes
a través de plasmidos y mas recientemente la convergencia entre hipervirulencia y

produccion de carbapenemasas (16).

La produccion de betalactamasas es el mecanismo mas comun, entre las cuales
resulta de gran impacto clinico la produccién de Betalactamasas de Espectro
Extendido (BLEE), las cuales confieren resistencia no solo a penicilinas (amoxicilina,
ampicilina, piperacilina), cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona,
ceftazidima, ceftazidima) y de cuarta generacion (cefepime) y monobactamicos
(aztreonam) (17). Por otra parte, las AmpC, otra clase de betalactamasas pueden
destruir el anillo betalactamico de cefalosporinas de primera a tercera generacion y
cefamicinas (cefoxitin), pero no son inhibidas por inhibidores de betalactamasas como
el acido clavulanico, sulbactam o tazobactam. K. pneumoniae puede adquirir los genes

que codifican para las AmpC, a través de plasmidos conjugativos (18).

La produccion de carbapenemasas, en especial la Klebsiella pneumoniae
carbapenemasa KPC, la tipo oxacilinasa-48 (OXA-48), las similares a OXA y la metalo-
B-lactamasas de Nueva Delhi (NDM) se han propagado rapida y masivamente en
diversos entornos en el mundo. Estas cepas suelen resistir la mayoria de los
antibidticos betalactamicos e incluso a otros no betalactamicos, limitando la terapéutica
a antibidticos de uso reservado como la colistina, la tigecicilina, la fosfomicina y las
polimixinas (19). En Colombia se ha documentado la presencia endémica de KPC y
NDM (20,21).

Se han detectado también otros mecanismo como la pérdida o alteracién de porinas
(OmpK35/0mpK36) debida a mutaciones, que reducen la permeabilidad de la
membrana externa a betalactamicos y carbapenémicos (22). Existen también
estrategias de resistencia basadas en sistemas ACRAB-TolC que funcionan como
bombas de eflujo para expulsar principalmente quinolonas, tetraciclinas vy

betalactamicos (23). Adicionalmente, la transferencia horizontal de genes contenidos
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en plasmidos IncF, IncN e IncX3, que permiten la propagacion rapida de clones de alto
riesgo como ST258 y ST307 (24). Finalmente la emergencia de cepas hipervirulentas
que adicionalmente producen carbapenemasas (hvKp-KPC) representan en la
actualidad el mayor desafio terapéutico ya que pueden ser resistentes a tratamientos
de pultima linea, y los sistemas de vigilancia actuales de muchos paises no estan
preparados para su deteccion por carecer de capacidad diagndstica basada en
técnicas moleculares. Se ha conocido ademas que estas cepas pueden evadir
eficazmente el sistema inmune, por lo que su capacidad de invasion es mayor que la

de otras cepas (25).

1.3 Prevalencia de cepas MDR, XDR y PDR

La prevalencia de cepas MDR reportada en estudios de meta-analisis de alcance
mundial ha alcanzado aproximadamente un 33% (26), dentro de las cuales se han
identificado subgrupos resistentes a carbapenémicos en un 28,7% (27).
Adicionalmente, se han reportado fenotipos XDR en unidades de cuidados intensivos
de hospitales de Europa del Este, Asia y Medio Oriente (28-30).

En Colombia, segun informes del Instituto Nacional de Salud (INS), de la vigilancia de
la resistencia antimicrobiana en el ambito hospitalario, mediante WHONET, mostro
para el 2022 la resistencia de K. pneumoniae a ceftriazona del 41 — 32% en unidades
de cuidados intensivos, y del 29,5 al 33,8% en salas de hospitalizacion. De otro lado,
la resistencia frente a carbapenémicos en unidades de cuidados intensivos fue
reportada para imipenem entre 5,1 a 18,%, y para meropenem entre 4,6 a 17,6%. En
salas de hospitalizacion se reportaron resistencia para imipenem entre 9,2 a 17,9%; y
para meropenem entre 8,3 a 17,3% (35). Finalmente, se ha documentado el hallazgo
de aislamientos de K. pneumoniae con NDM y co-produccion de KPC y NDM en
diferentes hospitales del pais. Los analisis gendbmicos en cepas multirresistentes han
mostrado que los clones CG258 y ST307 son endémicos y constituyen la causa
principal de la diseminacion de cepas resistentes a carbapenémicos en Colombia (7,8).
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El reporte del Centro Europeo para el Control de Enfermedades (ECDC, por sus siglas
en inglés) en febrero del 2025 muestra una tendencia creciente de K. pneumoniae en
toda Europa (31). El informe del Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia y el
Uso de los Antimicrobianos (GLASS, por sus siglas en inglés) evidencia el aumento de
la prevalencia de K. pneumoniae en infecciones invasivas, su alta resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion y a carbapenémicos (32). Otros estudios
longitudinales muestran la evolucion de cepas MDR a XDR en los ultimos 5 afios (28).

En América Latina, los informes de la OPS, a través de la Red Latinoamericana de
Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos (ReLAVRA) documentan un
aumento en los reportes de enterobacterias productoras de carbapenemasas y el
riesgo de la emergencia de las cepas hipervirulentas portadoras de genes de
resistencia a carbapenémicos ). Las resistencias mas altas se han reportado en Brasil,
Argentina, Peru y Colombia (33).Sin embargo, no existen consolidados de prevalencia
de fenotipos MDR y XDR debido a las diferencias en métodos de deteccion y cobertura

que existe entre los sistemas de vigilancia de los paises de la region (34).

1.4 Vigilancia de la resistencia antimicrobiana

En Colombia se ha venido trabajando en la consolidacion de una red sistematica de
vigilancia de la resistencia antimicrobiana, la cual esta alineada con el Plan de Accion
Mundial contra la Resistencia Antimicrobiana. El INS es el ente que coordina la
vigilancia, a través de los laboratorios de salud publica departamentales, y mediante
el software WHONET de la OMS, el cual recoge los datos de diferentes laboratorios
clinicos de hospitales y clinicas del pais para el analisis de la suceptibilidad a
antimicrobianos. Estos datos se integran al sistema GLASS y a la red ReLAVRA de la
OPS, para comparar tasas de resistencia y de tendencia a nivel internacional(26). Las
estrategias para el control de la propagacién de cepas resistentes y la disminucién de
la aparicion de nuevas cepas resistentes estan basadas en la implementacion de los
Programas de Optimizacion del Uso de Antibidticos (PROA) y los programas de control

de infecciones (27)
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2. Materiales y métodos

2.1 Diseino del estudio

Se llevd a cabo un estudio descriptivo, de corte transversal retrospectivo, a partir de
los registros de cultivos y pruebas de susceptibilidad a antimicrobianos del laboratorio
clinico de una institucion hospitalaria de alto nivel de complejidad en Santa Marta
(Magdalena), en el periodo de enero a diciembre del 2022.

El enfoque del estudio fue la determinacién de la prevalencia de fenotipos MDR y XDR
de K. pneumoniae segun los criterios propuestos por Magiorakos et al. (2012)

2.2 Fuentes de informacién y auditoria de los datos

El laboratorio clinico institucional proceso los cultivos y las pruebas de susceptibilidad
a antibidticos en el sistema Phoenix 100® (Becton Dickinson), los datos fueron
extraidos en formato .txt y convertidos en el programa Microsoft Excel, versién 2024
(Microsoft Corporation, (13).). Se realizé auditoria de los datos, eliminando registros
con datos incompletos o duplicados (dos o mas cultivos del mismo paciente y mismo
tipo de muestra), siguiendo los criterios del Sistema Mundial de Vigilancia de la
Resistencia y el Uso de los Antimicrobianos (GLASS, por sus siglas en inglés). Se
excluyeron también los registros de cultivos de control de calidad interno y externo del

laboratorio y de vigilancia epidemiolégica.

2.3 Resistencia general de los aislados

El analisis de la resistencia fue realizado en WHONET siguiendo los lineamientos del
Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI), 2022. Las categorias antimicrobianos y
los antibidticos evaluados fueron los correspondientes al panel usado para los
antibiogramas, que cubrian 13 de las 17 disponibles para K. pneumoniae en la

actualidad: aminoglucésidos (gentamicina); penicilinas asociadas a inhibidores de
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betalactamasas (ampicilina sulbactam); penicilinas pseudomonales asociadas a
inhibidores de betalactamasas (piperacilina tazobactam); carbapenémicos
(ertapenem, imipenem, meropenem); cefalosporinas de primera y  segunda
generacion (cefazolina), cefalosporinas de tercera y cuarta generacion (ceftriazona,
cefttazidima y cefepime); cefamicinas (cefoxitin); fluoroquinolonas (ciprofloxacina);
acido fosfonico (fosfomicina); inhibidores de la via del folato (trimetoprim
sulfametoxazol); glicilciclinas (tigeciclina); polimixinas (colistina); y tetraciclinas
(minociclina).

Se determind la frecuencia general de aislados de K. pneumoniae por tipo de muestra
(orina, sangre, secreciones respiratorias y de piel y tejidos blandos) y tipo de servicio
clinico: servicios ambulatorios (consulta externa y urgencias) y servicios hospitalarios

(salas de hospitalizacidén y unidades de cuidados intensivos).

2.4 Categorizaciéon de cepas MDR y XDR

Las categorizacion de la resistencia se realiz6 de acuerdo con los criterios de
Magiorakos et al. (2012): el nivel de resistencia en MDR (3 o mas categorias de
antimicrobianos con resistencia al menos a un antibiético) y XDR (todas las categorias
de antimicrobianos con resistencia, al menos a un antibidtico; menos 2 categorias sin
resistencia). Se determinaron también los perfiles de resistencia de cada uno de los
aislados y la frecuencia de los mismos para definir el numero de fenotipos o fenotipos

de resistencia.

2.5 Analisis estadistico

El calculo de las frecuencias absolutas y relativas de los aislados y su distribucién por
servicio clinico, tipo de muestra y perfil de resistencia antimicrobiana fue realizado en
Microsoft Excel (Microsoft Corp., Redmond, WA, EE. UU.).
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2.6 Consideraciones éticas

El presente estudio se clasifico como una investigacion sin riesgo con base en la
Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, por emplearse un método de
investigacion documental de tipo retrospectivo, por lo cual no se realizé ninguna
intervencidn o modificacion intencionada de las variables biologicas, fisiologicas,
sicologicas o sociales de la poblacion en estudio. Adicionalmente no se tuvo
acceso a datos personales de los pacientes y se tuvieron en cuenta los principios
de confidencialidad de la informacion y responsabilidad.

2 Resultados

2.1 Distribucién de los aislados por origen y tipo de muestra

Se analizaron 1.023 aislados bacterianos de pacientes provenientes de los servicios
de consulta externa, salas de hospitalizacion y unidades de cuidados intensivos, de
los cuales 124 corresponden a K. pneumoniae. La distribucion de los aislados, de
acuerdo con el origen de la muestra o servicio clinico de atencion mostré que la
frecuencia mas alta se obtuvo en los servicios ambulatorios (69,4%); seguidas por

salas de hospitalizacion (19,4%) y unidades de cuidados intensivos (0,8%).

Tabla 1. Frecuencia de aislados de K. pneumoniae por tipo de origen o servicio clinico.

Origen No. aislados %
Ambulatorio 86 69,4
Salas de hospitalizacion 24 19,4
Unidades de cuidados 13

intensivos 10,5
Sin especificar 1 0,8

Total 124 100,0
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En el analisis de la distribucién por tipo de muestra, K. pneumoniae fue mas
frecuente en orina (67,7%), seguida de las muestras de origen respiratorio
(14,5%) y de las muestras de sangre (12,1%). La frecuencia mas baja se obtuvo

en muestras de piel y tejidos blandos con 5,6%.

Frecuencia de K. pneumoniae por tipo de
muestra

Piel y Tejidos Blandos . 5.8

"
% Respiratorias - 145

Figura 1. Distribucion de aislados de K. pneumoniae segun el tipo de muestra.

3.2 Resistencia general de los aislados a los antibiéticos

El analisis de la resistencia general de los aislados de K. pneumoniae a los antibioticos
evaluados se hall6 que las resistencias mas altas se presentaron frente a
cefalosporinas de primera generacion (cefazolin, 39,4%), 3GC y cuarta generacion
(ceftriaxona, 37,5%; ceftazidima, 25,2%; y cefepime, 30,7%), penicilinas con
inhibidores de betalactamasas (ampicilina-sulbactam, 37%), inhibidores de la via del
acido félico (trimetoprim sulfametoxazol, 32,8%), carbapenémicos (ertapenem, 28,1%)

y tetraciclinas (minociclina, 28,1%) (tabla 2).
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Tabla 2. Frecuencia de la resistencia de fenotipos MDR a los antibiéticos.

Categorias antimicrobianas Antibiético . No. %R %R 95%C.l.
aislados
Penicilinas + inhibidores de
Ampicillin/Sulbactam 123 37,0 28,5-46,5
betalactamasas
Penicilinas pseudomonales + . -
S Piperacillin/Tazobacta 124 16.4 10,4-24.6
inhibidores de betalactamasas m
Cefalosporinas de 1a.y 2a. Cefazolin 123 394 30,5-48,9
generacion
Ceftazidime 123 25,2 18,0-34,2
Cefalosporinas de 3a. y 4a. .
generacion Ceftriaxone 124 37,5 29,1-46,7
Cefepime 123 30,7 22,9-40,0
Cefamicinas Cefoxitin 31 25,8 13,0 -44,0
Ertapenem 124 28,1 20,6-37,2
Carbapenémicos Imipenem 124 4,7 2,0-10,7
Meropenem 124 10,2 5,5-17,8
Amikacin 124 2,4 0,7-7,9
Gentamicina
Gentamicin 124 18,8 12,4-27,4
Fluoroquinolonas Ciprofloxacin 124 27,3 19,9-36,4
Inhibidores de la \{l’g del acido Trimethoprim/Sulfamet 124 328 24.9-42
félico hoxazole
Acido fosfénico Fosfomycin 32 18 9.4-34.4
Polimixinas Colistin 124 7,8 4,0-14,7
Tetraciclinas Minocycline 96 28,1 19,9-38,1
Glicilciclinas Tigecycline 124 3,9 1,4-9,2

3.3 Prevalencia y caracterizacion de fenotipos MDR y XDR

La aplicacion de los criterios de Magiorakos et al. (1) para la clasificacion de las
fenotipos con fenotipos MDR y XDR permiti6 determinar su prevalencia y la
identificacion de perfiles de resistencia. Se identificaron 79 aislados de K. pneumoniae
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con fenotipo MDR, correspondiendo al 63,7% del total de los aislamientos.
Adicionalmente, se determinaron 72 fenotipos o perfiles uUnicos, que presentaron

diferencias en cuanto al numero y tipo de resistencia a antibioticos (anexo 1).

En el analisis de la resistencia de las fenotipos MDR de K. pneumoniae segun el tipo
de categorias de antimicrobianos disponibles para el tratamiento de distintas
infecciones, se observé resistencia al menos a un antibidtico en el 100% de las
categorias evaluadas. Las categorias afectadas con altos porcentajes de resistencia
fueron en su orden: cefalosporinas de primera generacion (resistencia a cefazolina de
65,3%), cefalosporinas de tercera y cuarta generacion (resistencia a cefepime del
63,9%, ceftriaxona del 56,9% y ceftazidima del 50%, y fluoroquinolonas (resistencia a
ciprofloxacina del 52,8%). También se presentaron resistencias superiores al 40% en
las categorias: carbapenémicos (ertapenem con 41,7%) (tabla 3).

En cuanto a la frecuencia de categorias antimicrobianas afectadas con resistencia en
cada perfil, se hallé que los perfiles con cuatro categorias afectadas fueron los mas
frecuentes (20,8%), seguidos de los que tenian 7 (15,3%) y 3 (13,9%) categorias
afectadas (tabla 4).

Por otra parte, en el analisis de resistencia por categoria antimicrobiana para la
identificacion de fenotipos XDR, no se encontraron fenotipos que fueran resistentes a
14 de 16 categorias; sin embargo, se encontré que el 17,7% (14 aislados) son posibles
XDR, entre los cuales se identificaron 10 patrones de resistencia. Dado que no fueron
evaluadas frente a todas las categorias de antimicrobianos posibles; como son los
monobactamicos (aztreonam), inhibidores de betalactamasas combinados de nueva
generacion (Ceftazidima-avibactam, Meropenem-vaborbactam) y los nitrofuranos

(nitrofurantoina).
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Tabla 3. Frecuencia de la resistencia de las fenotipos MDR segun el nimero de categorias

antimicrobianas afectadas.

Categorias Fenotipos MDR
Antibiético
antimicrobianas
No. %
Penicilinas + inhibidores de
AMP SAM 30 41,7
betalactamasas
Aminoglucésidos GEN 19 26,4
Penicilinas pseudomonales
+ inhibidores de TZP 23 31,9
betalactamasas
ETP 30 41,7
Carbapenémicos IMP 10 13,9
MEM 17 23,6
Cefalosporinas de 1a. y 2da.
N CzO 47 65,3
Generacion
CRO 41 56,9
Cefalosporinas de 3ra. y 4ta. CAZ 36 500
Generacion
FEP 46 63,9
Cefamicinas FOX 10 13,9
Fluoroquinolonas CIP 38 52,8
Acido fosfénico FOS 6 8,3
Inhibidores de la via del
SXT 34 47,2
folato
Glicilciclinas TGC 14 19,4
Polimixina COL 9 12,5
Tetracicilina MNO 30 41,7




SciELO Preprints - Este documento es un preprint y su situacion actual esta disponible en: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.13750

Tabla 4. Categorias antimicrobianas identificadas con resistencia.

afectadas con
resistencia No. %
> 3 4,2
3 10 13,9
4 15 20,8
5 6 8,3
6 7 9,7
7 11 15,3
8 6 8,3
9 7 9,7
10 5 6.9
11 2 28
Total 72 100,0

Tabla 5. Frecuencia de fenotipos MDR y posibles XDR por tipo de muestra.

Fenotipos MDR Fenotipos posibles XDR
Tipo de muestra No. % No. %
Orina 54 68,4 9 64,3
Sangre 9 11,4 3 21,4
Respiratorias 11 13,9 2 14,3
Piel y Tejidos Blandos 5 6,3 0 0,0
Total 79 100,0 14 100,0
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El analisis de la frecuencia por tipo de origen mostré que la mayoria de las fenotipos
MDR son de origen comunitario (72,2%); pero también se hallaron en salas de
hospitalizacion (16,5%) y unidades de cuidados intensivos (11,4%). De otro lado, las
fenotipos posibles de ser XDR mostraron también mayor prevalencia en las muestras
de origen comunitario (64,3%), seguido por las unidades de cuidados intensivos
(28,6%) (tabla 6).

Tabla 6. Frecuencia de fenotipos MDR y posibles XDR por tipo de ambiente de origen

Fenotipos MDR Fenotipos posibles XDR

Tipo de muestra No. % No. %
Comunitario 57 72,2 9 64,3
Hospitalizacion 13 16,5 1 7,1

Unidades de cuidados

intensivos 9 11,4 4 28,6

Total 79 100,0 14 100,0

3 Discusion

En este estudio se hall6 resistencia a antibidticos de importancia critica para la
salud humana, en aislados de K. pneumoniae, encontrandose resistencia a mas
de un antibidtico en las categorias correspondientes a 3GC y cuarta generacion,
carbapenémicos, fluoroquinolonas, cefalosporinas de primera generacién vy

polimixinas.

En el analisis de la resistencia a las 3GC y cuarta generacidn se encontré que la

resistencia a ceftriaxona encontrada en este estudio superé el promedio nacional
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reportado por el INS, la cual oscilé entre 25-35%, entre los afios 2018 — 2020.
Respecto de la resistencia a la ceftazidima, se encontré que esta en el rango
nacional (19,8 — 35,1%) (28). En los reportes de resistencia de K. pneumoniae de
un estudio realizado en instituciones de Ill y IV nivel de atencion, realizado entre
2018 y 2021, en salas de hospitalizacion y en unidades de cuidados intensivos,
se encontraron porcentajes ligeramente inferiores para ceftriazona (27 — 35%) y
valores similares a lo encontrado para ceftazidima en nuestro estudio (22-28%).
Sin embargo, la resistencia a cefepime hallada en este estudio (30,7%) fue
superior a lo encontrado en estas instituciones (17-22%) (29).

Al comparar con datos regionales, los reportes en América Latina muestran que la
distribucion de fenotipos resistentes a 3GC es diferente entre paises y regiones,
oscilando entre el 20 y mas del 60%, segun el tipo de muestra, servicio clinico y
nivel de complejidad en la atencion (30). Particularmente, en México el promedio
es entre 40% a 60%, en Ecuador se han reportado resistencias superior al 50% en
unidades de cuidados intensivos (31). A nivel mundial, el reporte mas reciente del
GLASS revela que en 87 paises, mas de la mitad de las infecciones invasivas
criticas, como la bacteriemia, causadas por K. pneumoniae son resistentes a esta
categoria de antibioticos. El aumento exponencial de la tendencia de la resistencia
se ve reflejado en hospitales de Europa, este es el caso de un hospital de tercer
nivel en Rumania en 202, donde entre 2019 a 2021 pasé del 40% al 60% de
resistencia a 3GC (32).

La resistencia a los carbapenémicos evaluados en este estudio mostré un alto
porcentaje de resistencia a ertapenem, comparado con los hallados en otros
centros clinicos de alto nivel de complejidad en Colombia (13-21%); pero un
porcentaje inferior a lo observado en imipenem (14-22%) y ligeramente inferior a
meropenem (14-22%), en el mismo estudio (29). Adicionalmente, la resistencia a
imipenem (23%) y meropenem (23,9%) en infecciones asociadas a dispositivos
en Colombia es superior a la reportada aqui (33). Asimismo, en el reporte nacional
de la resistencia antimicrobiana entre 2018-2022 a imipenem (18,5%) vy
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meropenem (17,6%) resultan también superior a lo encontrado en este estudio.

En América Latina la tendencia de la resistencia a carbapenémicos es hacia el
alza, la deteccién de fenotipos de K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos
paso de <1% en 2007 a aproximadamente 16% en 2006, y alcanzado niveles
superiores al 20% en 2021. En un estudio de metaanalisis que involucré diversos
hospitales de paises de la region documentd un rango de resistencia entre 18 —
25% para Argentina (34). A nivel mundial, la prevalencia agrupada de este tipo de
resistencia se estimo en un estudio de meta-analisis en 28,7%, con niveles mas
altos de resistencia en América Latina, la regidn pacifica de Asia y en el este de
Europa. En Europa Occidental y Norteamérica se han encontrado tasas de

resistencia menores pero con tendencia al alza (35).

Dentro de este marco, es primordial evaluar el consumo de ceftriaxona, cefepime
y ertapenem, tanto a nivel institucional como comunitario, esto ultimo, debido a que
mas del 60% de las muestras provienen de servicios ambulatorios. Es necesaria
la evaluacion de la implementacion del (PROA), asi como del Programa de Control
de Infecciones, para reducir su uso indiscriminado, reducir costos en los

tratamientos y disminuir la emergencia de cepas multirresistentes (36).

Es de resaltar la alta prevalencia de fenotipos MDR encontrada en este estudio,
donde mas de la mitad de los aislados de K. pneumoniae presentaron resistencia
multiple a 3 o0 mas categorias de antibidticos usados de manera rutinaria para el
tratamiento de diversas infecciones (63,7%). De igual manera, es también
importante sefialar el hallazgo de fenotipos posibles de ser XDR (17,7%), lo cual
se relaciona directamente con estudios de gendmica, con amplia cobertura a nivel
nacional, que han confirmado la endemicidad de fenotipos MDR (7,8). Es
importante aclarar que estos los fenotipos categorizados como posibles XDR se
mantuvieron en esta clasificacion, debido al disefio propio de los paneles usados
en el laboratorio clinico para la realizacion de pruebas de susceptibilidad, que no
evaluaba todos los antibiéticos disponibles para el tratamiento de infecciones por

este microorganismo.
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Si bien es cierto, no existe un informe oficial que consolide y describa el porcentaje
de prevalencia nacional de fenotipos MDR / XDR; sin embargo, diversas
publicaciones dan cuenta de la circulacién de estos fenotipos al evidenciar sus
mecanismos de resistencia y la propagacion clonal, pero estos estudios se enfocan
en determinar la frecuencia por tipo de servicio clinico, dispositivo médico o por
antibidticos; asi las evidencias de la circulacion de fenotipos KPC y NDM que dan

cuenta de la magnitud del problema (37,38).

En diversos paises de América Latina se ha documentado ampliamente la
prevalencia de fenotipos MDR; en Brasil se reporté un 84% de cepas MDR en un
hospital de tercer nivel de atencion, lo que resulta inferior a lo encontrado en este
estudio. La OPS ha indicado que los reportes de KPC, y asi de otras
enterobacterias productoras de carbapenemasas, han aumentado en las ultimas
décadas, un panorama que empeora debido a la emergencia de cepas que son al
mismo tiempo hipervirulentas y productoras de carbapenemasas (39)

En Europa se ha reportado la prevalencia de aislados MDR en el 84% de los
aislados de un hospital de Rumania, un estudio que comprendio el periodo 2019 a
2021; lo que resulta superior al presente reporte. Es de precisar que este estudio
evalua la evolucién de los aislados MDR y XDR/PDR en el tiempo y en el tipo de
muestras, evidenciando que los fenotipos XDR se han incrementado en el tiempo,
desplazando a los fenotipos MDR. Con respecto a la prevalencia por tipo de
muestra, hallaron altos porcentajes de MDR y XDR en muestras respiratorias,
seguida por muestras de orina y de piel y tejidos blandos (40). A diferencia, en este
estudio la prevalencia de aislados con fenotipo MDR fue mas alta en muestras de

orina, seguidas de muestras de sangre.

Si bien es cierto, a nivel mundial la prevalencia de cepas MDR de K. pneumoniae
en entornos hospitalarios se ha estimado, a través de estudios de metaanalisis, en
un 32,8%, (41). Aunque no existe una estimacion global de la tasa de resistencia
de cepas MDR / XDR de K. pneumoniae, debido a las diferencias en cobertura y

metodologia en los sistemas de vigilancia epidemioldgica entre los diferentes
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paises, existe suficiente documentacion del ascenso en el perfil de resistencia de
K. pneumoniae y de su asociacién con altas tasas de morbilidad y mortalidad (42).

En este contexto, el ECDC se ha pronunciado acerca de la gran amenaza que
representan K. pneumoniae y E. coli resistente a carbapenémicos para los
pacientes y los sistemas sanitarios de la Union Europea (UE), dando a conocer las
particularidades de la magnitud de esta problematica, entre las que se cita la
propagacion de linajes de K. pneumoniae de alto riesgo entre hospitales de 23
Estados miembros de la UE y la convergencia de cepas hipervirulentas y
productoras de carbapenemasas, que se han asociado con la emergencia de
cepas XDR (43). La OMS ha advertido que desde el 2024, el sistema GLASS
detectd la presencia de este tipo de cepas, al menos en un pais dentro de las 6
regiones que evalua este sistema por lo que ha recomendado la vigilancia
epidemioldgica sistémica, primeramente a nivel de los laboratorios clinicos al
interior de los paises, mejorando la capacidad diagnostica a través de la deteccion
molecular de estas cepas; y reforzando la calidad y oportunidad de la notificacion,
tanto a nivel hospitalario, aportando datos sobre hospitalizaciones, infecciones y
la carga general de la enfermedad; como comunitario, realizando inspeccion y

seguimiento a la aparicion de estas cepas emergentes.

4 Conclusiones

En este estudio se hall6 una alta prevalencia de aislados de K. pneumoniae que
expresan fenotipo MDR; y asi también, un porcentaje no despreciable de aislados con
posible fenotipo XDR. La resistencia a los antibi6ticos, hallada en los fenotipos MDR
compromete preocupantemente antibioticos que pertenecen a categorias
antimicrobianas de importancia critica para la salud humana, segun lo ha establecido
la OMS, como son las 3GC y cuarta generacidén (ceftriaxona, ceftazidima vy los
carbapenémicos), las cefalosporinas de primera generacion (cefazolina) y las
fluoroquinolonas (ciprofloxacina), superando el 50% de resistencia en las categoria
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citadas, a excepcion de los carbapenémicos donde mas del 40% de los aislados MDR

son resistentes.

Es de precisar que la resistencia a ceftriaxona, del total de aislados de K. pneumoniae,
hallada en este estudio supera el promedio nacional, y a la reportada en otro estudio,
que involucra otras instituciones de alto nivel de complejidad en el pais. De manera
similar, la resistencia encontrada al cefepime, una cefalosporina de cuarta generacion,
es también mayor a la reportada en el estudio citado, junto con la hallada para
ertapenem que también supera lo reportado en informes epidemioldgicos del INS.

Se recomienda ampliamente la implementacion del PROA, mayormente para la
vigilancia del consumo institucional de los antibioticos antes mencionado, con el fin de
controlar la propagacion de cepas resistentes y disminuir la emergencia de cepas
hipervirulentas y multirresistentes. De igual manera se evidencia la necesidad de
realizar estudios a nivel de la comunidad que permitan conocer la magnitud de la

resistencia de K. pneumoniae, principalmente a estos antibidticos.

Es necesario el mejoramiento de la capacidad diagndstica del laboratorio clinico
institucional y de los demas laboratorios de la ciudad para la deteccion molecular de
cepas XDR, en especial las hipervirulentas productoras de carbapenemasas, dada su
creciente emergencia a nivel mundial, con el fin de implementar una vigilancia
sistémica que permita la identificacion oportuna de las mismas para la seguridad de
los pacientes y del sistema sanitario en general.
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Anexo 1. Perfiles de resistencia de aislados de K. pneumoniae MDR

Fenotipo Perfil de resistencia No. aislados
1 — ETP MEM - T o o] RS 1
2 —ClIP e e COL --- MNO --- 1
3 --CRO  FEP - - e COL-- - 1
4 CZ0 - - AMP SAM - ——- COL - - 2
5 — IPM CZO-- R COL-—-- - 1
6 — ETP --CRO - - - COL-- - 1
7 -~ ETP MEM - — COL-- - 1
8 GEN - ST e e COL - - 1
9 —--- ETP MEM - - e ee e 1
10 CZ0 - FOX -~ AMP SAM - COL --- - --- 1
11 - ETP TGC --- AMP SAM ---  COL - - - 1
12 --TZP CZ0 - -~ AMP SAM - COL --- --- --- 1
13 - CIPSXT - - COL --- MNO --- 1
14 — CAZ - --- AMP SAM --- --- COL --- MNO - 1
15 €Z0 - - AMP SAM --- ——- COL --- MNO --- 2
16 CZ0 - - SXT - AMP SAM - -—- COL--- - 1
17 CZ0 - —CIP e COL --- MNO - 1
18 Cz0 --- —CIP - AMP SAM - - COL--- - 1
19 —  IPM - AMP SAM --- --- COL --- MNO - 1
20 — ETP --CRO  FEP - - e COL-- - 1
21 — ETP MEM -—-  FEP-— - COL--- - 1
22 CZ0 - FOXCIP  ---AMPSAM - COL --- - -—- 1
23 CZO---CRO  FEP - AMP SAM - COL - - -—- 1
24 -~ ETP MEM -  FEP CIP - - 1
25 - ETP MEM --CRO FEP 1
26 -~ ETP --CRO FEP - SXT - - COL-- - 1
27 — ETP MEM -~  FEP-— B COL --- MNO --- 1
28 - ETP MEM -- CAZFEP - — COL-- - 1
29 -~ ETPIPM -  FEP-—— - - COL --- MNO --- 1
30 - TzZP CZ0 - - AMP SAM --- - COL --- MNO --- 2
31 GEN - - CIPSXT - AMP SAM --- - COL - - 1
32 - TzP CZ0-- CAZ - - AMP SAM --- --- COL --- MNO --- 1
33 GEN - €Z0 - —-CIPSXT - AMP SAM --- - COL-- - 1
34 --TZP CZO---CRO FEP  SXT --AMPSAM-- COL--- - 1
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35 - CROCAZFEP -~  TGC --- AMP SAM --- --- COL --- MNO - 1
36 - CRO CAZFEP - SXT  --- AMP SAM - - COL --- MNO - 1
37 CZO---CROCAZ --CIPSXT - AMP SAM --- - (oo I 1
38 CZO -~ CRO CAZ FEP - SXT  --- AMP SAM --- --- COL - - 1
39 CZO -~ CRO CAZFEP - CIP == =om =mn COL --- MNO - 1
40 CZO -~ CRO CAZ FEP - SXT  --- AMP SAM - -- COL --- MNO --- 1
41 CZO --- CRO CAZ FEP - CIP SXT -~ AMP SAM --- - oL - 1
42 ~- ETP MEM ---CRO CAZFEP--- SXT --- - --- COL --- MNO - 1
43 —TZPETP  CZO-- CAZFEP-- - AMP SAM --- - COL --- MNO - 1
44 GEN ---TZP €Z0 - - CIPSXT -~ AMP SAM --- -—- COL --- MNO - 1
45 — ETP  MEMCZO - FOX CIP SXT - AMP SAM --- FOS COL --- - - 1
46 - TZP CZO--CROCAZFEP CIP -~ AMP SAM - FOS COL --- - - 1
47 —TZP CZO -~ CRO CAZFEP  CIPSXT  --- AMP SAM - COL ~-- === - 1
48 —-TZPETP  CZO--CRO FEP FOX -~ AMP SAM --- FOS COL --- - - 1
49 CZO --- CRO CAZ FEP - CIP SXT -~ AMP SAM --- --- COL --- MNO - 1
50 —- ETP MEM ---CRO CAZFEP -—-CIP TGC --mm- - COL --- MNO - 1
51 —- ETPIPM  --CROCAZFEP--  TGC--- AMP SAM --- --- COL --- MNO - 1
52 . i CZO --- CRO CAZ FEP --- CIP SXT - AMP SAM - - COL - - 2
53 GEN - CZO --- CRO CAZ FEP - CIP SXT -~ AMP SAM --- - oL - 1
54 GEN ---TZP CZ0-- CAZ --CIPSXT - AMP SAM --- -—- COL --- MNO - 1
55 — ETPIPMMEM --CRO FEPFOXCIP TGC--- AMP SAM - COL -- 1
56 GEN AMK - CZO--CRO FEPFOXCIP TGC--- -- FOS COL - - --- 1
57 - TZP CZO --- CRO CAZ FEP - CIP SXT - AMP SAM --- - COL --- MNO - 1
58 GEN - CZO --- CRO CAZ FEP - CIP SXT -~ AMP SAM --- --- COL --- MNO - 2
59 GEN ---TZP CZO --- CRO CAZ FEP - CIP SXT -~ AMP SAM --- --- oL - 2
60 — ETP  CZO --- CRO CAZ FEP FOX CIP SXT  --- AMP SAM --- FOS COL --- --- --- 1
61 ~-TZPETP  CZO --- CRO CAZ FEP FOX CIP SXT  --- AMP SAM - COL -+ - - 1
62 - ETPIPM MEM CZO --- CRO CAZ FEP - TGC --- AMP SAM --- -—- COL --- MNO - 1
63 GEN ---TZP CZO --- CRO CAZ FEP --- CIP SXT -~ AMP SAM - COL --- MNO - 1
64 GEN  --TZP CZO --- CRO CAZ FEP - CIP SXT TGC --- AMP SAM --- - oL - 1
65 GEN --TZPETP  CZO --- CRO CAZ FEP - CIP SXT  --- AMP SAM --- --- oL - 1
66 GEN -~ ETP  CZO --- CRO CAZ FEP --- CIP SXT TGC --- AMP SAM --- - COL --- MNO - 1
67 GEN  --TZP CZO --- CRO CAZ FEP - CIP SXT TGC --- AMP SAM --- --- COL --- MNO - 2
68 GEN --TZP IPM CZO --- CRO CAZ FEP --- CIP SXT  --- AMP SAM --- -—- COL --- MNO - 1
69 GEN --TZPETP MEM CZO -~ CRO CAZ FEP --- CIP SXT  --- AMP SAM --- --- COL --- MNO - 2
70 GEN AMK --- TZP ETP IPM MEM CZO --- CRO CAZ FEP --- CIP SXT  --- AMP SAM --- --- COL - - 1
71 GEN  ---TZP ETP IPM MEM CZO --- CRO CAZ FEP FOX CIP TGC --- AMP SAM --- FOS COL --- - 1
72 GEN - TZP ETP IPM MEM CZO --- CRO CAZ FEP --- CIP SXT TGC --- AMP SAM --- --- COL --- MNO --- 1
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