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CARACTERIZACION MICROBIOLOGICA Y FENOTIPIFICACION
DE LA RESISTENCIA BACTERIANA EN LAS INFECCIONES
INTRAABDOMINALES EN EL INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE LOS ANDES, 2014-2017

RESUMEN

Objetivo: caracterizar los microorganismos involucrados en las
infecciones intraabdominales, y fenotipificar sus perfiles de resistencia
al uso de los antibioticos en el Servicio de Cirugia General del Instituto
Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, entre los afos 2014
al 2017. Metodologia: enfoque cuantitativo; tipo descriptivo, diseno
no experimental de estudio de casos y transversal, a través de toma
de muestras de secreciones abdominales en quirdfano a las cuales
se les realizo cultivo en medios de agar sangre y McConkey, tincion
Gram, contaje de leucocitos, y prueba Kirby-Bauer de sensibilidad
antimicrobiana. Muestra de 211 pacientes mayores de 16 anos que
acudieron a la institucion con el diagnostico de abdomen agudo
quirdrgico infeccioso. Resultados: el abdomen agudo quirdrgico
infeccioso por apendicitis aguda fue la infeccion intraabdominal mas
comun, grupo etario que acudio con mas frecuencia: <26 anos. Agentes
etiologicos mas frecuentemente aislados: bacilos Gram negativos,
especies mas frecuentes: E. coli(57,3%), K. pneumoniae (10,9%) y P.
aeruginosa (6,16%]. De todos los microorganismos aislados 57,6%
expresaron al menos un fenotipo de resistencia. Fenotipo mas comun:
betalactamasa de espectro extendido y bomba de eflujo de quinolonas
(18,8%). Microorganismos con mayores porcentajes de resistencia:
Staphylococcus sp. y Enterococcus sp (~100%). Los mejores porcentajes
de sensibilidad de la E. coli, K.pneumoniaey P. aeruginosa fueron
hacia al colistin, carbapenemicos y amikacina (100%). Conclusién: Los
carbapenémicos y los aminoglucdsidos seguiran siendo los farmacos
de eleccion en las infecciones intraabdominales del Instituto Autdbnomo
Hospital Universitario de Los Andes.
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ABSTRACT

Objective: to characterize the microorganisms involved in intra-
abdominal infections, and to phenotype their resistance profiles to
the use of antibiotics in the General Surgery Service of the Instituto
Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, from 2014 to
2017. Methodology: quantitative approach; descriptive type, non-
experimental design of case study and transversal, through sampling
of abdominal secretions in the operating room which were cultured
in blood agar and McConkey media, Gram stain, leukocyte count,
and Kirby-Bauer test for antimicrobial sensitivity. Sample of 211
patients older than 16 years who attended the institution with the
diagnosis of acute surgical infectious abdomen. Results: acute surgical
infectious abdomen due to acute appendicitis was the most common
intra-abdominal infection, most frequent age group: <26 years. Most
frequently isolated etiologic agents: Gram-negative bacilli, most frequent
species: E.coli (57.3%], K.pneumoniae (10.9%) and P.aeruginosa
(6.16%). Of all the isolated microorganisms, 57.6% expressed at least one
resistance phenotype. Most common phenotype: extended-spectrum
beta-lactamase and guinolone efflux pump (18.8%). Microorganisms
with the highest percentages of resistance: Staphylococcus sp. and
Enterococcus sp (~100%). The best percentages of sensitivity of £. coli, K.
pneumoniae and P.aeruginosawere to colistin, carbapenemics and
amikacin (100%). Conclusion: Carbapenemics and aminoglycosides
willremain the drugs of choice in intra-abdominal infections at Instituto
Autonomo Hospital Universitario de Los Andes.
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INTRODUCCION

Las Infecciones intraadominales (IlA) constituyen un diverso
grupo de procesos que incluyen: infecciones no complicadas,
limitadas al organo de origen y no involucran el peritoneo
(apendicitis, diverticulitis, colecistitis, etc.), y complicadas, cuando se
extiende al peritoneo, desencadenando cuadros generales como
peritonitis difusas o localizadas y abscesos intraabdominales.!"

Las IIA generalmente son secundarias a la perforacion o
la inflamacion de la pared intestinal, provocadas por la flora
gastrointestinal habitual. No es facil el aislamiento de todos 10s
microorganismos involucrados con 10s metodos rutinarios de
laboratorio, aungue pueden predecirse los agentes causantes
delas lIA adquiridas en la comunidad con base en la microbiota
local.

Los principales patogenos aislados de las muestras
intraabdominales son enterobacterias, Escherichiacoliy
Klebsiellapneumoniae son las mas frecuentemente aisladas.
Le siguen en importancia los cocos positivos y 1os patdbgenos
anaerobios. ¥

El tratamiento antibiotico empirico de las IIA representa
actualmente un desafio, especialmente por la amenaza de 1os
microorganismos multirresistentes®. Un tratamiento empirico
inicial inadecuado se asocia a mal pronostico en infecciones
gravesy esto no cambia con la prolongacion del antibiotico. Los
principales antimicrobianos recomendados para el tratamiento
empirico de llIA de la comunidad incluyen: fluoroquinolonas,
aminopenicilinas con inhibidores de betalactamasas y
cefalosporinas de tercera generacion, asociados a antimicrobianos
antianaerobicos.?

La seleccion del tratamiento antimicrobiano inicial en los
pacientes con A complicada debe estratificarse de acuerdo
a: (1) el origen de la infeccion (comunitaria 0 nosocomial);
(2) la gravedad de la infeccion valorada por escalas de riesgo
(estancia hospitalaria o antibioterapia previa) y; (3) a los factores
de riesgo de mala evolucion de la IlA. Las guias terapeuticas
son una herramienta importante para la eleccion del agente
antimicrobiano; sin embargo, es fundamental conocer el patron
de resistencia local para dirigir el tratamiento de forma efectiva.”

La aparicion, seleccion y diseminacion de microorganismos
resistentes a los antibioticos no depende exclusivamente del uso
clinico de los antimicrobianos, también guarda relacion con el
uso de los mismos en ganaderia y agricultura, la transmision
comunitaria, y la diseminacion por medio de viajes internacionales.
(5)

La vigilancia de la susceptibilidad antibiotica en cada
centro de salud es prioritaria para evitar el auge de la resistencia
bacteriana, es por eso gue este trabajo tuvo como objetivo
principal: Caracterizar los microorganismos involucrados en
las infecciones intraabdominales, y fenotipificar sus perfiles de
resistencia al uso de los antibioticos en el Servicio de Cirugia
General del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los
Andes, entre los anos 2014 al 2017.

METODOLOGIA

El planteamiento de la investigacion tuvo un enfoque
cuantitativo de tipo descriptivo, con diseno no experimental de
estudios de casos transversal. Las variables estudiadas fueron:
abdomen agudo quirdrgico infeccioso, infeccion bacteriana,
fenotipificacion de resistencia bacteriana.

La poblacion considerada fueron los pacientes que acudieron
a la emergencia de adultos y fueron manejados por el Servicio
de Cirugia General del Instituto Autonomo Hospital Universitario
de Los Andes (IAHULA) durante los afos 2014-2017. La muestra
fue de 211 pacientes. Los criterios de inclusion fueron: pacientes
mayores de 16 anos, de cualguier sexo, gue acudieron al Servicio
de Cirugia General del IAHULA con el diagnostico de abdomen
agudo quirdrgico infeccioso. Por su parte, 10s criterios de exclusion:
pacientes menores de 16 anos, Inmunosuprimidos o con cualguier
comorbilidad que comprometa su sistema inmunoldgico.

Bajo condiciones de esterilidad, en quirofano, se procedio a la
toma de las muestras de las secreciones abdominales, como pus,
bilis y secrecion serosa. Para dicha toma se utilizo el sistema de
transporte Amies (MEDI-SWAB, catalogo numero 1020005, con
aplicador de PS con una punta de rayon viscoso, esterilizado de
radiacion, embalaje, individual en un ‘Peel-Pack%o). El transporte
de las muestras fue realizado por los familiares de los pacientes a
los laboratorios microbioldgicos, donde, se cultivaron en medios
de agar sangre y McConkey. A posteriori, los extendidos fijos
fueron coloreados con el sistema Gram. Las formas bacterianas
intracelulares y el contaje de leucocitos fueron reportados en
cada caso. Las placas fueron incubadas a 37°C, en aerobiosis,
microaerofilia (5% COZ2), y en oxigeno humedo. El procesamiento
microbiolégico se realizd utilizando meétodos estandares. La
sensibilidad a los antimicrobianos se determind por el metodo de
difusion del disco en agar (prueba de Kirby-Bauer).

Los datos fueron obtenidos del instrumento de recoleccion
de datos disehado ad hoc y validado por expertos, que incluyo:
datos demograficos, tipo de infeccion intraabdominal, simple o
complicada; antibioticoterapia profilactica, tipo de antibidtico,
dosis, intervencion realizada, hallazgos operatorios, fecha de
la toma de cultivo, microorganismos reportados, antibiograma
reportado y terapia de escalacion.

Los datos cualitativos se analizaron determinando las
frecuencias absolutas v relativas (en porcentajes) comparandolos
entre los grupos con la prueba Chi cuadrado de Pearson. Los
datos cuantitativos se compararon con ANOVA y se determinaron
medidas de tendencia central y dispersion. Los analisis estadisticos
y las gréficas se realizaron con los programas SPSS version 21
(IBM Corporation, New York, USA) y GraphPad Prism version 5
(GraphPad Software Inc, La Jolla, USA).

Declaracion ética

Este articulo recoge y analiza resultados de laboratorios de
pacientes atendidos por el servicio de cirugia general del IAHULA,
sin llevar a cabo algun procedimiento experimental o tomar en
cuenta sus datos personales.
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Declaracion de consentimiento informado

Todos los pacientes atendidos por el servicio de cirugia
general del IAHULA firman un consentimiento informado que
autoriza a los doctores del servicio a solicitar paraclinicos que
consideren pertinentes, planificar cirugias necesarias, y procesar los
datos de la historia clinica para futuras investigaciones del servicio.

RESULTADOS

EnlaTabla 1 se observa qgue la infeccion intraabdominal mas
frecuentemente encontrada fue el abdomen agudo quirlrgico
infeccioso (AAQI) por apendicitis aguda en un 33,6%, seguido
de AAQI por coleccion intraabdominal (23,2%).

Tabla 1. Infecciones intraabdominales mas frecuentes

del Servicio de Cirugia General del IAHULA. Mérida,
Venezuela. 2014-2017
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Figura 1. Distribucion de los casos de acuerdo a la
patologia abdominal infecciosa y a los grupos a los grupos
etarios. Servicio de Cirugia General del IAHULA. Mérida,
Venezuela. 2014-2017
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Tipo de Infeccion intraabdominal (%)
0,
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Abdomen Agudo Quirlrgico Infeccioso: 19 (9
Pancreatitis Aguda Necrotizante (%)
Pelviperitonitis 16 (7,5)
Absceso Hepatico 9 (4.2)
Total 211 (100

La distribucion absoluta de los casos de acuerdo con los
grupos etarios y patologia abdominal infecciosa se observa en
la Figura 1. El grupo etario que acudio con mas frecuencia a la
emergencia fueron los menores de 26 anos, sequido del grupo
etario entre 27 - 38 anos de edad, y siendo el AAQI por apendicitis
aguda la patologia mas frecuente en dichos grupos.

Todos los casos cursaron con leucoditosis y neutrofilia, siendo
el AAQI por absceso hepatico la patologia con mayor recuento
leucocitario con 13,4+4,9 x103xmm3 y neutrofilia 82+ 15%.

En todas las patologias estudiadas, 1os gérmenes mas
observados en las tinciones del Gram fueron los bacilos gram-
negativos (81%), obteniendo crecimiento positivo para dichos
microrganismos en mayor porcentaje en pacientes con AAQI
por apendicitisaguda (29%), colecciones intraabdominales ( 16%)
y colecistitis aguda (12%). Los géermenes menos observados
corresponden a los cocos gram-positivos (0%).

Un total de 191 microorganismos fueron aislados en forma
puradelos 211 pacientes (90,52%], en los otros 20 casos restantes

(9,47%) no hubo desarrollo microbiano. El microorganismo mas
frecuentemente aislado fue Escherichia coli, enun 57,3% de los
casos. La mayor frecuencia de esta bacteria se observo en AAQI
por apendicitis aguda (35,53%), sequida de AAQI secundario a
perforacion de viscera hueca (14,8%). Klebsiellapneumoniae fue
el segundo microorganismo aislado Unico en un 10,9%, seguido
de Pseudomonas aeruginosa en un 6,16% (Tabla 2).

De acuerdo conla Tabla 3, los microrganismos aislados puros,
el 57,6% expresaron al menos un fenotipo de resistencia y el
42,4% no mostraron ningun fenotipo. Entre los microorganismos
aislados puros, el 18,8%, mostraron capacidad de expresar
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y bomba de eflujo
(BE) de guinolonas; sequido de aquellos gue producian BLEE y
betalactamasa simple (BLE) (8,37% vy 7,85%, respectivamente).
El microorganismo con mayor expresion de resistencia fue la
Escherichia coli (63,4%), seguido de Klebsiellapneumoniae
(12%), en donde los mecanismos de resistencia mas descritos
fueron BLEE+BE (15,2%) y, mixto BLEE+BE+K/ebsiellapneumoniae
Carbapenemasa (Kpc) (4,7%), correspondientemente.

La Figura 2 ilustra los perfiles de resistencia de los
microorganismos aislados puros, a traves de las intensidades
de colores, los cuales son directamente proporcionales
a los porcentajes de resistencia. De esta forma, el blanco
indica sensibilidad o ausencia de resistencia, mientras el rojo
resistencia total. Los mejores porcentajes de sensibilidad de la
E.coli, K.pneumoniae y P.aeruginosa fueron hacia al colistin,
seqguido de los carbapenémicos y la amikacina. Dichas cepas
tambieén presentaron grados variables de resistencia a 1os otros
betalactamicos. Por otra parte, Enterococcus sp., Yy Staphylococcus
sp. fueron los microrganismos que mostraron mayores porcentajes
de resistencia (~100%).

DISCUSION

En este estudio el AAQI por apendicitis aguda, fue la lIA mas
comun (33,6%), seguida de colecistitis aguda, resultado similar al
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Tabla 2. Desarrollo microbiano puro de las infecciones intraabdominales en el Servicio de Cirugia General del
IAHULA. Mérida, Venezuela. 2014-2017
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reportado en estudio peruano, donde se encontro que la mayoria
de IIA correspondieron a patologia no biliar (56,2%), siendo la
de mayor frecuencia la apendicitis aguda. ® En adicion, el grupo
etario que acudio con mas frecuencia a la emergencia fueron los
menores de 26 anos, grupo que tambien fue predominante en
los casos de apendicitis. Se sabe que la incidencia de la apendicitis
es mayor en adolescentes y en edades que rondan los 20 anos,
Y Se presume que tiene que ver con que, en esta poblacion, el
tejido linfatico no se ha degenerado aun.!”!

Todos los casos cursaron con leucocitosis y neutrofilia. De
acuerdo con las directrices de la World Society of Emergency
Surgery para el manejo de infecciones intraabdominales, en los
servicios de urgencias de los hospitales de recursos limitados, el
diagnostico de las infecciones intraabdominales es principalmente
clinico; y debe apoyarse en pruebas de laboratorio basicas como
el recuento sanguineo completo’® En nuestro estudio los valores
mas elevados de leucocitosis y neutrofilia fueron observados

en pacientes con AAQI por absceso hepatico, resultado que
concuerda con una revision de 2016.1

Los bacilos Gram negativos constituyeron los agentes
etiologicos mas frecuentemente aislados en las IIA en este
estudio, en orden de frecuencia: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniaey Pseudomonas aeruginosa,como principales
agentes. Se halloé un resultado muy parecido en un estudio de
2015 el cual reportod gue los Gram negativos mas comunes fueron:
E.coli 65,1%, K.pneumoniae 9,4% vy P.aeruginosa 8,9%.""% En
adicion, se registro un resultado con los mismos microorganismaos
y el mismo orden de frecuencia en un estudio espariol.!""!

Existen pocos estudios donde se evalue la resistencia a
antimicrobianos en los patdgenos aislados de IlA a nivel mundial;
entre los mas importantes se destacan el estudio SMART, el cual
realiza vigilancia global de la sensibilidad de los microrganismos
aislados en las infecciones intraabdominales en Latinoamerica.
SMART encontré produccion de BLE en la mayoria de las cepas
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Tabla 3. Fenotipos de resistencia de bacterias en cultivos puros en la IIA mas comunes en el Servicio de Cirugia

General del IAHULA. Mérida, Venezuela. 2014-2017

Cultivos puros
Frecuencia (%)

“v
Fenotipos de S % o o
Q
Resistencia 5 N 3 =2 § L 3 3 4 3 TOTAL
S S, & R g £ T 8 g : S
T . S QO Q o} 2 o S S G o Q Q
Q ¢ T & Q < ~ S s 2 Q (s} O o
SIS S 3 2 ko 9 S § 5 B 2 N
L g g g’ S g 9] S q:’, IS g’ < < a a
S &5 8 L 53 g s 2% R & o o
<38 &< & § @U < & d< 3 & & B
BLE 0 0 0 0  6(31] 3(16) 4(21) 1(05) (0’5) 0 0 0  15(7.85)
BLE + BE 0 0 0 0 7(37) 0O 0 105 O 0 0 0 8 (4,18)
BLE + BE+ CARB 0 0 0 0 0 0 0o 2(1) o0 0 0 0 2(1,04)
BLE + BE + KpC 0 0 0 0 0 1(05 0 0 0 0 0 0 1(0,52)
BLEE 0  1(5 0 0 9(47) 1(5 2(1) 2(1) © 0 I(5s) 0 16(837)
BLEE+ CARB 0 0 0 0 1(05 0 0O 105 0 1(05 O 0 3(1,57)
BLEE + KpC 0 0 0 0 0  3(16) 0 0 0 0 0 0 3(157)
BLEE + BE 105 0 0 0 290152 105 2(I) 105 0 0 2(1] 0 36(1884)
BLEE +BE+CARB 0 0 0 105 1(05) 0 0O 105 O 0 0 0 3(1,57)
BLEE+ BE + Kpc 0 0 0 0 0 9(4,7) 0 0 0 0 0 0 91(4,71)
BE 0 0O 2(1) O 8(42) 2(1] O 0 0 0 0 0 126,28
BE + CARB 0 0 0 0 0 0 0 1(05) 0 0 0 0 1(0,52)
SMR 3(16) 0 0 0 59309 3(16) 421) 3(1.6) 105 0 4(21] 421] 81 (424
4 1 121 23 12 13 1 7 4 191
TOTAL 21) (05 2N 10l 434y (12) (63) (6.8 2" (05 (37 21 (100

Nota: BLE= Betalactamasa; BLEE= Betalactamasa de espectro extendido, CARB= Carbamepenasas, BE= Bomba de eflujo; KoC= K/ebsiella
pneumoniae Carbapenemasa, SM= Sin mecanismo de resistencia
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Figura 2. Resistencia bacteriana de los microorganismos aislados puros encontrados
en las infecciones intraabdominales mas comunes en el Servicio de Cirugia General del

IAHULA. Mérida, Venezuela. 2014-2017
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evaluadas en un estudio brasileno.'?) Pese a los limites de nuestro
estudio, podemos afirmar que en el IAHULA los fenotipos de
resistencia asociados a Gram negativos son BLEE, BLE y BE,
corroborando que los resultados de esta investigacion no estan
tan alejados de los encontrados en estudios de gran escala.

En cuanto a los fenotipos de resistencia de la E. coli, ésta
expreso principalmente resistencia a las quinolonas a traves de
BLEE y BE. Sin embargo, esto no es asi en todas partes del mundo;
un estudio suizo de 2014, encontro al gen productor de bombas
de eflujo (gepA) en tan solo un 2% de todas las E. coli estudiadas.'?!

En esta investigacion los mejores porcentajes de sensibilidad
dela E. coli, K.pneumoniaey P. aeruginosa fueron hacia al colistin,
seqguido de los carbapenémicos y la amikacina. Estos datos son
muy similares a lo reportado por un estudio multinacional de
201 1:el 99% de E. colifueron susceptibles a ertapenemy el 100%
a imipenem, mientras que K. pneumoniae productora de BLEE
fue sensible a ertapenem, el 98% a 100% a imipenem, el 67% a
74% amikacina, el 0% a 12% cefepime(14). En lo que respecta a
la P.aeruginosa, un estudio de revision canadiense menciona su
resistencia a aminoglucosidos, quinolonas y betalactamicos(15).
Por otro lado, un estudio de resistencia microbiana hecho en
Venezuela refirid gue los antimicrobianos con mejor actividad
fueron ertapenem, imipenem y amikacina (>90,0%).( 16)

Staphylococcus Sp. Yy Enterococcus sp., fueron 10s
microorganismos que mostraron mayores porcentajes de
resistencia (~100%). En el caso de Staphylococcus, se sabe que
tiene una extraordinaria capacidad para desarrollar resistencia a
cualquier antibiotico al que se haya expuesto; sus mecanismaos
de resistencia son adquiridos con demasiada facilidad mediante
la transferencia genética horizontal.!"” Por parte de Enterococcus
sp, estos han demostrado la capacidad de desarrollar resistencia
a casi todos los antibioticos utilizados contra ellos.!®

El continuo aumento de los microorganismos multirresistentes
en todo el mundo ha creado nuevos retos en el tratamiento
de las infecciones intraabdominales, se recomienda el uso
ceftolozane/tazobactam, la ceftazidima/avibactam, el aztreonam/
avibactam, el imipenemy/relebactam contra los BLEE, y el uso
de lipoglicopeptidos y oxazolidinonas contra los patogenos
Gram-positivos resistente.!'” En concordancia con los datos
encontrados en esta investigacion, los carbapenémicos y 10s
aminoglucosidos seguiran siendo los farmacos de eleccion en
las patologias infecciosas intraabdominales que se manejan en
el IAHULA. El uso adecuado de los carbapenémicos debe ser
un principio fundamental y su uso generalizado no debe ser la
norma, debido a que, recientemente, se ha observado resistencia
en algunas bacterias negativas como K. pneumoniae *°, y, ademas,
se conoce gue hay una cepa de P.aeruginosa resistente a los
carbapenémicos." Por otra parte, es imprescindible gue el comite
de infecciones intrahospitalarias realice vigilancia permanente de
la resistencia a los antimicrobianos, informando a los equipos de
salud institucionales para de esa manera, el servicio de cirugia
general pueda establecer protocolos propios para el manejo de
las lIA.
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