Microbiologia

Pseudomonas aeruginosa resistente a antimicrobianos
en hospitales colombianos

Lina M. Villa, Jorge A. Cortés, Aura L. Leal, Andrés Meneses y Martha P Meléndez, a nombre de GREBO*

Resistance to antibiotics in Pseudomonas aeruginosa in Colombian hospitals

Pseudomonas aeruginosa infections cause high morbidity and mortality. We performed a descriptive analysis
of the rates of antibiotic resistance in isolates of P. aeruginosa in 33 hospitals enrolled in a surveillance network in
Colombia. The study was conducted between January 2005 and December 2009 .9905 isolates of P. aeruginosa
were identified,(4.9 % of all strains). In intensive care units (ICU) P. aeruginosa showed an overall resistance
to aztreonam, cefepime , ceftazidime, imipenem, meropenem , and piperacillin / tazobactam of 31.8% , 23.9% ,
24.8%,22.5%,20.3% and 22.3%, respectively. Resistance rates increased for piperacillin/tazobactam, cefepime,
and imipenem; remained unchanged for meropenem; and decreased for aminoglycosides, quinolones and
ceftazidime. Resistance to one, two and three or more families of antibiotics was found in 17%, 12.5%, and
32.1%, respectively. In samples collected from the wards, the resistance rate was lower but usually over 10%.
Antibiotic resistance in P. aeruginosa isolates in hospitalized patients and particularly in those admitted to

ICUs in Colombia is high.
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Introduccion

seudomonas aeruginosa €s un microorganismo
implicado en infecciones intrahospitalarias con
altas tasas de morbilidad y mortalidad'?, con la
capacidad de crecer en ambientes adversos, y que posee
multiples mecanismos de resistencia, entre ellos la re-
gulacion a la alta de los sistemas de expulsion, aumento
en la expresion de la f-lactamasa Amp-C cromosomica,
mutacion de las topoisomerasas Il y IV, reduccion de ca-
nales de porinas y produccion de B-lactamasas de espectro
extendido adquiridas. Un mecanismo de resistencia puede
afectar multiples antimicrobianos y varios mecanismos de
resistencia pueden co-existir en una cepa determinada’.
Se han descrito factores que favorecen la aparicion de
aislados de P. aeruginosa como el tiempo de estancia en
el hospital, el aislamiento en una muestra respiratoria, el
aislamiento previo del mismo microorganismo y el uso
de medicamentos con actividad contra Pseudomonas*.
La resistencia antimicrobiana en este microorganismo
tiene un efecto sobre una mayor tasa de mortalidad en los
pacientes infectados por cepas resistentes cuando reciben
una terapia empirica inadecuada (30,7 vs 17,8%), com-
parada con aquellos que reciben un manejo apropiado®.
Adicionalmente, la presion selectiva ejercida por el uso
indiscriminado de antimicrobianos en los hospitales pro-
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duce un aumento de las infecciones por microorganismos
multi-resistentes en pacientes susceptibles. Por esta razon,
es importante conocer las tasas de resistencia locales y
regionales con el fin de favorecer la prescripcion apropia-
da de antimicrobianos, especialmente de forma empirica.

En el siguiente trabajo se estudiaron las tasas de
resistencia antimicrobiana disponibles en los aislados de
P. aeruginosa en salas de internacion o de unidades de
cuidados intensivos (UCI) en hospitales inscritos a una
red de vigilancia con 33 hospitales en Colombia entre
2005 y 2009.

Materiales y Métodos

Diseiio

Se realizd un estudio observacional, descriptivo,
basado en la vigilancia multicéntrica de los aislados bac-
terianos de muestras tomadas en las unidades de cuidados
intensivos y en las salas de hospitalizacion pertenecientes
al sistema de vigilancia del Grupo para el Control de
Resistencia Bacteriana de Bogota (GREBO) desde enero
de 2005 hasta diciembre de 2009°.

Red de vigilancia
Esta red consta de treinta y tres laboratorios institu-
cionales de hospitales de tercer nivel (capacidad de los
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hospitales que va desde 100 hasta 700 camas), situados
en cinco regiones de Colombia: Bogota (capital de Co-
lombia), Ibagué y Neiva (suroeste del pais), Manizales
(zona montafiosa adyacente a la zona de cultivo del caf¢)
y Cucuta (cerca de la frontera con Venezuela). Estas
instituciones cuentan con procedimientos comunes para
detectar la resistencia, reportarla y con control de calidad
centralizado®. Todas las instituciones tienen la identifica-
cion automatica y sistemas de pruebas de susceptibilidad
bacteriana (MicroScan, Dade Behring, E.U.A., o Vitek,
Biomerieux, Francia) y se realizaron de acuerdo con los
estandares (2009) del CLSI.

Analisis

Cada institucion notificd informacion mensualmente
en bases de datos exportados desde sistemas automati-
zados. Cada base de datos fue convertida a un formato
estandar con Baclink 2,0 software (OMS, Suiza) y
luego analizadas utilizando Whonet 5,4 software (OMS,
Suiza). Se utilizaron los datos de todo tipo de muestras
de los servicios identificados como UCI o como salas
de hospitalizacion. Se extrajo la informacion sobre las
primeras muestras por paciente, sin pacientes repetidos
para su analisis. Las frecuencias de resistencia absoluta y
relativa fueron analizadas por periodos anuales. Cuadros
comparativos y graficos de tendencia e histogramas fueron
preparados en Excel 2007 software (Microsoft, E.U.A.).

Resultados

Desde enero de 2005 hasta diciembre de 2009, fueron
realizados un total de 203.401 aislados, 66.936 en UCI y
136.465 en salas de hospitalizacion. De estos aislados, P,
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aeruginosa correspondio a 4,9% (n: 9.905), 3.558 en UCI
y 6.347 en salas de hospitalizacion. En los dos escenarios
clinicos, P. aeruginosa fue el quinto microorganismo
mas frecuentemente aislado, precedido por Escherichia
coli (23%, n: 47.132 aislados), Staphylococcus aureus
(10,4%, n: 21.225 aislados), S. epidermidis (8,25%, n:
16.781 aislados) y Klebsiella pneumoniae (7,3%, n:
14.955 aislados).

En las muestras de UCI, P. aeruginosa fue mas fre-
cuentemente recuperada del tracto respiratorio (31,6%, n:
768 aislados), seguida de tracto urinario (15,6%, n: 555
aislados), sangre (15,2%, n: 541 aislados) y secreciones
(14,5%, n: 516 aislados). En las muestras de los pacientes
en salas de hospitalizacion, el sitio mas frecuente de ais-
lamiento fue el tracto urinario (25,4%, n: 1.615 aislados),
seguido de secreciones (25,0%, n: 1.585 aislados), sangre
(10,7%, n: 679 aislados) y tracto respiratorio (9%, n: 613
aislados).

Con respecto al perfil de resistencia, en las muestras
obtenidas en las UCI el antimicrobiano al que P. aeru-
ginosa mostr6 menor susceptibilidad fue aztreonam con
una resistencia global de 31,8% (sensibilidad intermedia
[SI] 15,4%), seguido de cefepima con una resistencia de
23,9% (SI 14,8%) y ceftazidima con 24,8% (S18,9%). La
resistencia a carbapenémicos fue menor, con 22,5% para
imipenem (SI14,7%)y 20,3% para meropenem (SI 5,7%).
Laresistencia a piperacilina-tazobactam fue de 22,3% (SI
0%). En relacion a los aminoglucoésidos, la resistencia a
amikacina fue de 13,6% (SI 5,6%), mientras que para
gentamicina fue de 26,5% (SI 8,6%). En las quinolonas,
la resistencia a ciprofloxacina fue de 25,5% (SI 1,9%) y
para levofloxacina de 23,5% (SI 5,2%).

En la Figura 1 se ilustra la tasa de resistencia anual
para los antimicrobianos descritos; con ciprofloxacina y
levofloxacina vemos una tendencia a la disminucioén de
la resistencia en el tiempo, a diferencia de piperacilina/
tazobactam que experimenta un aumento progresivo de la
resistencia llegando a 26,8% en el afio 2009. Meropenem
e imipenem no presentan cambios importantes en este
periodo, aunque el numero de cepas probadas para cada
antimicrobiano fue diferente.

En las muestras obtenidas de las salas de hospitaliza-
cion los resultados fueron similares; aztreonam mostro
la mas alta resistencia, con 27,1% (SI 13,4%), seguido
de gentamicina 24,2% (SI 7,7%), y cefepima 18% (SI
13,5%). La resistencia frente a ceftazidima fue de 20,7%
(S17,7%) y a piperacilina/tazobactam de 17% (SI 0%).
La resistencia a carbapenémicos en los pacientes que no
se encontraban en la UCI fue la siguiente: resistencia a
meropenem 15,5% (SI 3,7%) y a imipenem 14,6% (SI
3,4%). Laresistencia a levofoxacina fue de 24,6% (SI 4%)

Figura 1. Evolucion de la resistencia P aeruginosa 2005-2009 UCI. AMK: Amikacina; ATM: aztreonam;
CAZ: ceftazidima; CIP: ciprofloxacina; CEP: cefepima; GEN: gentamicina; IPM: imipenem; LVX: levofloxa-
cina; MEP: meropenem; TZP: piperacilina/tazobactam. Nimero de aislados por afio: 2005, n: 559; 2006,
n: 707; 2007, n: 861; 2008, n: 854; 2009, n: 577.

y aamikacina 12,8% (SI4,4%). En la Figura 2 se muestra
la evolucidn de la resistencia en los aislados de salas de
hospitalizacion, siendo evidente el aumento progresivo
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de la resistencia para meropenem que llega a 22,8% en el
aflo 2009 y la caida de la resistencia para ciprofloxacina.
Amikacina se ha sostenido con los mismos niveles de
resistencia durante este periodo.

Las tasas de resistencia fueron similares, indepen-
dientemente del tipo de muestra. Por ejemplo la tasa de
resistencia a amikacina durante el periodo de estudio fue
de 16,3%, tanto para muestras de orina como para bacte-
riemias. En la Tabla 1 se muestra las tasas de resistencia
a antimicrobianos seleccionados en aislados de orina vs
aislados de sangre.

Al agrupar los antimicrobianos por familias, en los
aislados de UCI, 17% fueron resistentes al menos a una
familia de antimicrobianos, con un aumento de 5,3%
en el periodo de observacion 2005-2009; 12,5% fueron
resistentes a dos familias de antimicrobianos con un
aumento en el tiempo similar, y 32,1% lo fueron a tres
0 mas familias de antimicrobianos, con una disminucién
de 9% a través del tiempo. El 50,3% de los aislados fue
resistente a todos los B-lactdmicos y carbapenémicos,
sin un aumento importante a través del tiempo. En las
muestras de salas de hospitalizacion, 18% fue resistente
al menos a una familia de antimicrobianos, con un in-
cremento de 3,4% a través del periodo de observacion,
13,4% fue resistente a dos familias de antimicrobianos
y 24,9% a tres familias, con poca variacion a través del
tiempo. El 42,5% de los aislados fue resistente a todos
los B-lactamicos y carbapenémicos. En las Tablas 2 y 3
se muestran las tasas de multi-resistencia de los aislados
de P. aeruginosa por afio estudiado.

Discusion

Nuestro estudio pone de manifiesto el problema de
la multi-resistencia de los aislados de P. aeruginosa
identificados en los hospitales en Colombia. El panorama
no es alentador al comparar nuestra informacion con la
obtenida en otros estudios. De acuerdo a datos previos en
Colombia, P. aeruginosa ha presentado una disminucion
en la resistencia a aminoglucosidos, con datos reportados
de las UCI del afio 2003 para gentamicina y amikacina’;
este mismo patron se evidencia con las quinolonas, con
niveles de resistencia para ciprofloxacina de 40,4% en
el afio 2003. Sin embargo, este curso favorable no se ha
observado en otras familias de antimicrobianos, princi-
palmente B-lactamicos. Estudios previos mostraban una
tasa mas baja de resistencia a ceftazidima, cefepime,
piperacilina/tazobactam y aztreonam’s. Un estudio con-
temporaneo a éste muestra menores tasas de resistencia
frente a ceftazidima e imipenem en los aislados de P,
aeruginosa’.

Al comparar nuestros datos de sensibilidad con los
disponibles para Latinoamérica, las tasas de resistencia de
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Figura 2. Evolucion de la resistencia P aeruginosa 2005-2009. Salas de hospitalizacién. AMK: amika-
cina; ATM: aztreonam; CAZ: ceftazidima; CIP: ciprofloxacina; CEP: cefepima; GEN: gentamicina; IPM:
imipenem; LVX: levofloxacina; MEP: meropenem; TZP: piperacilina/tazobactam. Nimero de aislados
por afo: 2005, n: 1.264; 2006, n: 1.340; 2007, n: 1.271; 2008, n: 1.519; 2009, n: 953.

Tabla 1. Tasas de resistencia antimicrobiana en P. aeruginosa aisladas de sangre y de orina

Antimicrobiano Muestras de orina Muestras de sangre
n Resistencia % n Resistencia %

Amikacina 705 16,3 1.188 16,3
Aztreonam 170 30 764 32,6
Cefepima 715 26,6 1.190 25

Ceftazidima 641 28,4 1.134 26,3
Ciprofloxacina 676 28,4 1.184 25,3
Gentamicina 698 28,7 1.165 27,3
Imipenem 698 22,5 1.190 251
Levofloxacina 511 27,4 756 21

Meropenem 237 24,1 1.073 23,1
Piperacilina/tazobactam 704 22,9 1.185 22,4

Tabla 2. Multi-resistencia de los aislados de P. aeruginosa en UCI

Familias de 2005 2006 2007 2008 2009

antimicrobianos n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Una familia 79 (14,1) 126(17,8) 135 (15,7) 151 (17,7) 112(19,4)
Dos familias 59 (10,6) 8(12,5) 102 (11,9) 104 (12,2) 0 (15,6)
Tres 0 mas familias 212 (37,9) 237 (33,5) 284 (33) 243 (28,5) 167 (28,9)
Todos los B-lactdmicos* 289 (51,7) 352 (49,8) 437 (50,8) 410 (48) 301 (52,2)
*Todos los B-lactédmicos incluye: ceftazidima, cefepime, piperacilina/tazobactam, meropenem e imipenem.

Tabla 3. Multi-resistencia de los aislados de P. aeruginosa en salas de hospitalizacion

Familia de 2005 2006 2007 2008 2009
antimicrobianos n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Una familia 221 (17,5) 213 (15,9) 227 (17,9) 285 (18,8) 199 (20,9)
Dos familias 159 (12,6) 170 (12,7) 180 (14,2) 210 (13,8) 134 (14)
Tres 0 méas familias 320 (25,3) 365 (27,2) 304 (23,9) 374 (24,6) 223 (23,4)
Todos los B-lactdmicos* 512 (40,5) 561 (41,9) 539 (42,4) 651 (42,9) 433 (45,4)

*Todos los B-lactémicos incluye: ceftazidima, cefepime, piperacilina/tazobactam, meropenem e imipenem.
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nuestros aislados de P. aeruginosa frente a piperacilina/
tazobactam, ceftazidima, imipenem, meropenem, cipro-
floxacina, amikacina y gentamicina fueron menores que
las reportadas por el SENTRY para el periodo entre 2008
y 2010'°. Tan s6lo se observo una mayor resistencia frente
a aztreonam y cefepime. Un estudio de vigilancia reciente
en Chile muestra que las tasas de susceptibilidad en los
aislados de P. aeruginosa en 14 centros también son bajas,
observandose una tasa de susceptibilidad superior a 90%
unicamente frente a colistin'’. En general, comparando
con los datos disponibles de Latinoamérica, la resistencia
en Colombia parece ser inferior. En contraste, las tasas
de resistencia informadas en un periodo de 10 afios entre
1999 y 2008 en 15 centros de E.U.A., fueron menores a
10%, excepto frente a imipenem y quinolonas'.

Una de las funciones de los estudios de vigilancia es
aportar informacion para la seleccion de antimicrobianos
en las regiones o instituciones donde se realiza dicha
vigilancia. En el caso de P. aeruginosa, ademas de la
informacion de resistencia, es importante conocer la
fuente de infeccion, los factores de riesgo subyacentes
y, en lo posible, contar con parametros farmacocinéticos
y farmacodinamicos de la terapia'®. En el caso de las
infecciones en la UCI, se debe tener en cuenta para una
terapia antimicrobiana empirica adecuada’® los datos de
susceptibilidad y resistencia, asi como los factores de
riesgo que podrian predecir la aparicion de un micro-
organismo multi-resistente, tales como colonizacion
previa con P. aeruginosa multi-resistente, antecedente
de cirugia, el uso previo de piperacilina/tazobactam'®,
la presencia de un catéter venoso central, la utilizacion
de cualquier terapia antimicrobiana previa y uso de
corticoesteroides'. Teniendo en cuenta la alta frecuencia
de estos factores de riesgo en las UCI, la seleccion de un
esquema antimicrobiano es dificil y resulta tentador la
utilizacion de terapia combinada entre un f-lactamico y un
aminoglucdsido o una polimixina'®'®, Aunque la terapia
combinada no es mas exitosa'®!"” y puede asociarse con
mayor toxicidad, puede estar relacionada con una mayor
frecuencia de terapia empirica apropiada, especialmente
en los escenarios de multi-resistencia como el observado.

Un estudio en unidades de cuidado intensivo en
Alemania, mostré que las tasas de resistencia son
considerablemente mas elevadas en los pacientes con
aislados clonales (es decir, en presencia de brotes) y que la
presion de seleccion por parte del antimicrobiano es muy
elevada en este escenario®. Las altas tasas de resistencia,
y especialmente de multi-resistencia observadas en este
estudio, podrian ser secundarias a la presencia de brotes
en diversos hospitales, los cuales se han documentado
ocasionalmente en Colombia y Venezuela?' 2.

Finalmente los resultados de este estudio deben ser
analizados en el contexto de sus limitaciones. En primer
lugar, debido a que se trata de un estudio de vigilancia se
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desconoce si los pacientes han recibido previamente algin
esquema antimicrobiano, como también el nimero de dias
de estancia en la UCI. En segundo lugar, no se cuenta con
medidas de farmacodinamia que pudieran ser relacionadas
con la eficacia antimicrobiana®. Por tltimo, se desconoce
también la correlacion entre los sitios de aislamiento mas
frecuentes y el cuadro clinico presentado por el paciente,
es decir, que no podemos diferenciar colonizacion de
infeccion (por ejemplo en la via aérea o la urinaria).

En conclusion, P. aeruginosa es uno de los microorga-
nismos mas frecuentemente identificados en hospitales en
Colombia y hay una alta frecuencia de multi-resistencia.
El antimicrobiano al cual mostré mayor resistencia fue
aztreonam, lo cual es congruente con las publicaciones
globales. La resistencia a carbapenémicos se asemeja a
la mostrada por los sistemas de vigilancia global. Hay
una alta frecuencia en resistencia a mas de una familia
de antimicrobianos en los aislados de P. aeruginosa en
pacientes hospitalizados y especialmente en los aislados
de las UCI en Colombia. Se requiere del concurso de redes
de vigilancia, en conjunto con el control institucional de
las infecciones intra-hospitalarias y de la administracion
de antimicrobianos, para tratar de disminuir las elevadas
tasas de resistencia.
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Resumen

Introduccion: Pseudomonas aeruginosa causa in-
fecciones con altas tasas de morbilidad y mortalidad.
Objetivo: Conocer las tasas de resistencia de P. aeruginosa
en instituciones hospitalarias colombianas. Material y
Meétodos: Se realizé un andlisis descriptivo de las tasas
de resistencia a los antimicrobianos en los aislados de P,
aeruginosa en 33 hospitales inscritos a una red de vigi-
lancia en Colombia. Se estudi6 la resistencia entre enero
de 2005 y diciembre de 2009. Se usaron las normas del
Clinical and Laboratory Standard Institute (2009) para de-
terminar la resistencia. Resultados: Se identificaron 9.905
aislados de P. aeruginosa (4,9% de todos los aislados).
En las unidades de cuidado intensivo (UCI) P, aeruginosa
mostré una resistencia global a aztreonam, cefepime,
ceftazidima, imipenem, meropenem y piperacilina/tazo-
bactam de 31,8%, 23,9%, 24,8%, 22,5%, 20,3%, y 22,3%,
respectivamente. Las tasas de resistencia aumentaron para
piperacilina/tazobactam, cefepime e imipenem; se man-
tuvo sin cambios para meropenem y disminuy6 para los
aminoglucoésidos, quinolonas y ceftazidima. Resistencia
a uno, dos y tres o mas familias de antimicrobianos se
encontrd en 17%, 12,5% y 32,1%, respectivamente. En
las salas de hospitalizacion la resistencia fue ligeramente
inferior, pero usualmente mayor a 10%. Conclusion: La
resistencia en los aislados de P. aeruginosa en pacientes
hospitalizados y especialmente en los admitidos a las
UCI, en Colombia es elevada, incluyendo los aislados
con multi-resistencia.
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