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Resumen

Las infecciones por bacterias Gram negativas son muy prevalentes en pacientes hospitalizados. La multirresistencia
representa un reto terapéutico que deja pocas posibilidades para el tratamiento de estas infecciones. Los
mecanismos que utilizan las bacterias para defenderse de los antibi6ticos estan en constante evolucion. Este estudio
tiene como objetivo evaluar las detecciones de Gram negativos en la prueba molecular sindrémica multiple
FILMARRAY sepsis 2.0 en poblacion adulta en un hospital de alta complejidad entre enero del 2022 a octubre del
2023; se trataria del primer acercamiento a nivel local que ayudaria a contribuir con evidencia actualizada sobre la
incidencia de genes de resistencia en microorganismos Gram negativos y determinar el desempefio del panel BCID
de FilmArray® estableciendo el impacto sobre los desenlaces clinicos relacionados con mortalidad en la poblacion
estudiada.
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Abstract

Infections caused by Gram-negative bacteria are very prevalent in hospitalized patients. Multidrug resistance
represents a therapeutic challenge that leaves few possibilities for the treatment of these infections. The
mechanisms that bacteria use to defend themselves against antibiotics are constantly evolving. This study aims to
evaluate the detections of Gram negatives in the FILMARRAY sepsis 2.0 multiple syndromic molecular test in the
adult population in a high-complexity hospital between January 2022 and October 2023; It would be the first
approach at a local level that would help contribute with updated evidence on the incidence of resistance genes in
Gram-negative microorganisms and determine the performance of the FilmArray® BCID panel, establishing the
impact on clinical outcomes related to mortality in the population studied
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Introduccion

La resistencia bacteriana continda en aumento y
representa serios retos para el tratamiento de
infecciones tanto adquiridas en la comunidad como en
los hospitales. A pesar de los avances en la medicina,
las infecciones bacterianas siguen siendo un grave
problema en muchos paises del mundo.

Las infecciones causadas por microorganismos
multirresistentes se asocian con estancias
hospitalarias prolongadas, mayores tasas de
fracaso terapéutico, aumento en la mortalidad,
y un incremento en los costos derivados de la
atencion clinica que amenaza la sostenibilidad de
cualquier sistema de salud (1,2). Esta
problematica mundial tiene un mayor impacto en
hospitales de alta complejidad por el gran
namero de pacientes criticamente enfermos, de
huéspedes inmunocomprometidos y la presencia
de mudltiples enfermedades concomitantes.

La RAM de los bacilos Gram negativos
multirresistentes estd determinada no so6lo por
mutaciones cromosomicas sino también por la
adquisicion de genes transferibles entre diferentes
especies. El mecanismo de resistencia mas
importante es la produccién de betalactamasas;
clinicamente se considera que las de mayor
impacto son las betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), las betalactamasas inducibles
tipo Amp-C vy las carbapenemasas,

Materiales y métodos

Se realiza una investigacion de tipo no
experimental, descriptiva, transversal y
retrospectiva en el periodo comprendido entre el 1
de enero del 2022 hasta octubre del 2023, mediante
registros de historias clinicas y datos de laboratorio
existentes en la ESE HUEM.

La basqueda partira de las bases de datos de la ESE
HUEM con previo permiso para la obtencion de la
informacion. Posteriormente se tomaran los datos
de cada paciente del sistema de historia clinica y
laboratorio en el instrumento de recoleccion
diseflado segun la operacionalizacién de las
variables. Posteriormente se verificaran los criterios
de inclusion y de aquellos pacientes que cumplan
criterios, se registraran los datos en una base de
datos de Excel (Microsoft). Se relacionaran los
datos de cada paciente con un nimero consecutivo
iniciando con 1 en caso de ser variables cualitativas,
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y en unidad de medida establecida en el anexo en
las variables cuantitativas. La base de datos seréa
almacenada bajo la responsabilidad de los
investigadores.

Criterios de Inclusién

Edad mayor a 18 afios.

Pacientes de ambos sexos.

Datos clinicos y patolégicos completos.
Historias clinicas de la ESE HUEM.

Bacterias gram negativas aisladas en pacientes
mayores de 18 afios del Hospital Universitario
Erasmo Meoz en el periodo comprendido entre
el 1 de enero del 2022 y octubre del 2023.

Criterios de Exclusion

Menores de edad.

Historia clinica y seguimiento incompleto del
paciente.

Bacterias gram negativas detectadas por el panel
sin identificacion de especie y no confirmados
por cultivo.

Paneles de sepsis BCID2 que no hayan sido
tomados entre los afios 2022-2023.

Resultados

Se aislaron 102 microorganismos en el total de
la muestra estudiada, de los cuales el 88%
correspondieron a bacterias Gram negativas, el
70% pertenecian a la familia
Enterobacteriaceae y el 30% eran bacilos Gram
negativos no fermentadores. Con respecto a las
especies detectadas, en el top 3 encontramos a
la E. coli como la especie mas prevalente
(37.3%), seguida de la P. aeruginosa (18.6%) y
la K. pneumoniae (15.7%), el A. baumanni fue
el cuarto microorganismo con mayor deteccion
(5.9%), y los de menor deteccidn fueron el E.
cloacae (3.9%), la S. marcencens (2.0%), el
Proteus spp (2.0%), la S. marcescens (2.0%) y
la Salmonella spp (1%) respectivamente
(figura 1).
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Figura 1. Microorganismos que fueron
detectados en la prueba Filmarray sepsis 2.0.

Sobre las pruebas Filmarray sepsis 2.0 que
detectaron patdgenos, el 80% detecto un Unico
patdgeno, mientras que el 20% fueron detecciones
polimicrobianas, donde el 32% tuvieron, ademas,
deteccion de gen de resistencia (figura 2). El
principal aislamiento  monomicrobiano en
relacion con gen de resistencia fue la deteccion de
E. coli CTX-M (45.4%) productora de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE),
seguida de la K. pneumoniae CTX-M BLEE
positiva (13.6%), otras con aislamiento BLEE
positivo fueron la K. pneumoniae KPC — VIM, S.
marcencens CTX-M, el Proteus CTX-M y la P.
aeruginosa KPC — VIM con 1 aislamiento cada
uno. En relacion con la compatibilidad entre el
hemocultivo y la deteccién de microorganismos
Gram negativos en la prueba Filmarray sepsis 2.0
todos (100%) guardaron conexion, de estos,
siendo el 16.4% detecciones con compatibilidad
parcial y el 83.5% tuvieron detecciones con
compatibilidad total entre el hemocultivo y el
panel de sepsis.
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iﬁigura 2. Tipo de deteccién en BCDI2

En cuanto al genotipo de resistencia, se observo

que el 31.6% de los 79 pacientes a quien se les
realizo la prueba de Filmarray sepsis 2.0
detectaron genes de resistencia y solo el 28%
conservaron relacion con el cultivo, el principal
gen de resistencia detectado correspondio al gen
CTX-M con un 25%, el 5% correspondieron al
gen KPC, el 5% al NDM y otro 5% al gen VIM
(figura 3). De las pruebas realizadas con
deteccion de gen de resistencia, se encontraron
coproducciones en el 28% de los pacientes,
siendo la coproduccién VIM - KPC la de mayor
identificacion, seguida de la combinacién CTX-
M — NDM (figura 4).
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Figura 3. Genes de resistencia identificados en
el BCID2.
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Figura 4. Coproduccion de genes de resistencia
identificados en bacterias Gram negativas en la
prueba BCID2

Evaluando el desenlace clinico de los pacientes
durante su hospitalizacién, se encontré que del
total de pacientes (79) el 53.2% fueron tratados
en zona hospitalizacion, mientras que el 46.8%
recibieron manejo en unidad de cuidados
intensivos (figura 5).
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Figura 5. Porcentaje de pacientes que
necesitaron manejo en unidad de cuidados




intensivos.

En relacion con la mortalidad en pacientes a quien
se le realizo la prueba Filmarray sepsis 2.0, se
detectaron 18 muertes (23%) en total (figura 6).
En estos, se observo que en los pacientes con
diagnostico de septicemia (71) se presentaron
desenlaces fatales directamente relacionados con
estaen un 77,78% de los casos y el 22.2% restante
de las muertes estuvieron relacionadas con
patologias oncoldgicas en estado avanzado
(figura 6).
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Figura 6. Mortalidad de pacientes con prueba
BCID2.

Discusion

La importancia del conocimiento de la
caracterizacion de los aislamientos bacterianos en
una institucion hospitalaria y el perfil de
resistencia de cada uno de estos, es de relevancia
en la formalizacion de la situacion epidemioldgica
del asunto de la resistencia bacteriana y en la
orientacion del manejo para la reduccion de su
incidencia y optimizacion de los antimicrobianos
disponibles.

Las enterobacterias poseen betalactamasas que
inhiben la accion de maltiples antimicrobianos,
aumentando la estancia hospitalaria y la
mortalidad de los pacientes. Para la institucion de
salud estudiada, la prevalencia de bacterias Gram
negativas con respecto a todos los aislamientos
(13) fue de 88% con predominio de la familia
Enterobacteriae. Es importante mencionar que la
E. coli y la K. pneumoniae representan 58% del
total de aislamientos en el periodo estudiado y el
63.6% de los aislados con BLEE como
mecanismo de resistencia a los antibioticos dentro
de las pruebas que detectaron gen de resistencia.

Estos resultados son congruentes con otros
estudios realizados en Colombia en donde la E.
coli y la K. pneumoniae fueron también las méas
prevalentes tanto en areas de hospitalizacién y
unidad de cuidados intensivos (7, 23).

La distribucidn de los aislamientos BLEE positivo

(n=17) se distribuyeron en 5 especies bacterianas
(E. coli, K. pneumoniae, S. maltophilia, Proteus
spp, P. aeruginosa). La proporcion de los aislados
con respecto a la presencia de BLEE en el cultivo
fue de un 31,2% para E. coli, 12,5% para K.
pneumoniae y 3.1% para S. marcencens, Proteus
spp Yy P. aeruginosa respectivamente, similar a los
datos de Tejada PJ el al (27), quienes encontraron
que la E. coli y la K. pneumoniae fueron las BGN
BLEE con més prevalencia en su estudio de
caracterizacién de infecciones por bacterias
productoras de BLEE. Los genes de resistencia
relacionados a  esta  variable  fueron
principalmente el CTX-M (88%), sequido del
KPC (12%), de estas, la principal alianza fue la
expresion de E. coli CTX-M seguida de la K.
pneumoniae KPC, otras bacterias productoras de
BLEE fueron la K. pneumoniae CTX-M, S.
marcencens CTX-M y el Proteus spp CTX-M.
Lopez DP et al (9), en su estudio de
determinacion de genes que codifican resistencia
de BLEE en bacilos Gram negativos por reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) y pruebas de
sensibilidad, descubrieron que la E. coli sigue
siendo uno de los principales microorganismos
con mayor prevalente, seguido de la K.
pneumoniae, P. aeruginosa y la S. maltophilia,
ademas, con respecto al perfil genotipico BLEE,
el gen de més detectado fue el blaCTX, seguido
del gen AmpC, el blaSHV y el blaTEM..

Con respecto a los BGNNF, la P. aeruginosa y el
A. baumanni son los dos grandes representantes
del grupo con una prevalencia del 19% vy el 6%
respectivamente del total de la muestra estudiada.
Datos compatibles con estudios colombianos
donde reportaron para el afio 2019 con
informacion del instituto nacional de salud que
los principales microorganismos BGNNF
identificados a infecciones asociadas a la
atencion en salud fueron la P. aureginosa y el A.
baumanni de los cuales la gran mayoria
presentaron resistencia a los carbapenémicos a
través de

la produccion de carbapenemasas (22).

En nuestro estudio, en relacion con la produccion
de carbapenemasas se detectaron tan solo tres
casos en la muestra estudiada con resultado
positivo para el test CARBANP, en las especies
P. aureginosa y K. pneumoniae que aislaron
genes de resistencia tipo CTX-M, KPC, VIM y el
NDM, identificandose ademaés, coproducciones
tipo KPC - VIM en tres P. aeruginosa del total de
los aislamientos para genes de resistencia,
demostrandose asi que la P. aeruginosa como el



principal  microorganismos  resistente  a
carbapenémicos a través del mecanismo de
resistencia de productor de carbapenemasas
mediante coproduccién de genes KPC y VI, en
cuanto a la K. pneumonia CARBANP positiva, se
identificé el gen NDM. Ovalle MV et al (39)
establecieron que las carbapenemasas mas
frecuentes en su investigacion en Enterobacterias
fue la KPC, seguida de la NDM, en P. aeruginosa
laVIMy la KPCy en A. baumanni la OXA-23,
también detectaron que la combinacién de mas
frecuente de genes de resistencia en
carbapenemasas fue la combinacién KPC - VIM.
Sanchez MA en su investigacion también
documento una gran prevalencia de P. aeruginosa
y A. baumanni productores de carbapenemasas,
siendo las principales carbapenemasas expresadas
la KPC, VIM, NDM, OXA entre otros, donde las
carbapenemasas  tipo serin  (KPC) vy
metalobectalactamasas (VIM) fueron las de
mayor produccién.

Conclusion

Se concluye que la E. coli y la K. pneumoniae
fueron las enterobacterias mas prevalentes y
productoras de betalactamasas de espectro
extendido. La P. aeruginosa fue la bacteria Gram
negativa no fermentadora con mayor prevalencia
y produccion de carbapenemasas. El gen de
resistencia mas prevalente asociado a la
expresion de BLEE fue el CTX-My la
coproduccion del gen KPC + VIM fue la méas
prevalente asociada a produccién de
carbapenemasas.

El aprovechamiento de los recursos en pro de la
identificacion y confirmacion de las
betalactamasas de espectro extendido y las
carbapenemasas son mecanismos necesarios para
guiar correctamente el tratamiento
antimicrobiano y mejorar los perfiles de
resistencia por el uso inapropiado de antibioticos,
ademas, conocer su prevalencia serviria para la
implementacion de medidas necesarias que
ayuden al control de la emergencia que es la
resistencia antimicrobiana principalmente en las
bacterias Gram negativas de prioridad critica por
su gran repercusion clinica y social; lo que
resultaria en descongestién de los servicios de
atencion a la salud, disminucion en la
morbimortalidad, disminuyendo las
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complicaciones y secuelas en los pacientes.

Ante el incremento de microorganismos Gram
negativos multirresistentes y la amplia
distribucidn en esta institucion, es de gran
importancia el fortalecimiento tecnoldgico para
participar activamente con las recomendaciones
de la Organizacién mundial de la salud en
cuanto a su plan para disminuir la incidencia de
la resistencia antimicrobiana.
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