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Introduccion. La resistencia bacteriana es un fenémeno mundial, pero su comportamiento varia en el
tiempo y el espacio, confiriéndole importancia a los sistemas de vigilancia locales.

Objetivo. Determinar las tendencias de la resistencia a antibiéticos entre 2007 y 2012 en instituciones
hospitalarias de Medellin y del Area Metropolitana del Valle de Aburra.

Materiales y métodos. Entre 2007 y 2012 se obtuvieron los porcentajes de resistencia a antibiéticos
marcadores en 22 instituciones, utilizando el programa Whonet 5.6. Se emple6 la guia del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) de los afios 2009 y 2012 para interpretar los resultados
de las pruebas de sensibilidad. Con el programa Epi-Info 6.04 se analizaron tendencias por medio
de la prueba de ji al cuadrado de tendencia lineal con un nivel de confianza de 95 %; se consider6
significativo un valor de p<0,05.

Resultados. Se observé una disminucién de la resistencia a oxacilina en Staphylococcus aureus
(p=0,0006) y un incremento de la resistencia a vancomicina en Enterococcus faecium (p=0,0000).
En Escherichia coliy Serratia marcescens se observo un incremento de la resistencia a ceftazidima,
en contraste con una disminucién en Klebsiella pneumoniae (p=0,0000) y Enterobacter cloacae
(p=0,058). Para K. pneumoniae, S. marcescens y E. cloacae se observo un incremento de la
resistencia a carbapenémicos, en contraste con una disminucion en Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter baumannii.

Conclusiones. La vigilancia de la resistencia permitié obtener hallazgos importantes como la emergencia
de E. faecium resistente a la vancomicina y enterobacterias resistentes a los carbapenémicos. Es
indispensable conocer el uso de antibiéticos en la region para establecer su influencia en los perfiles
encontrados, ademas de garantizar la calidad de la informacién emanada de los laboratorios de
microbiologia.

Palabras clave: resistencia a medicamentos, vigilancia epidemiolégica, Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, resistencia a la vancomicina, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae.
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Trends in antibiotic resistance in Medellin and municipalities of the Metropolitan Area between
2007 and 2012: Results of six years of surveillance

Introduction: Bacterial resistance is a global phenomenon, but it presents geographic and temporal
variations; this is the importance of local surveillance programs.

Objective: To determine trends in antibiotic resistance in hospitals between 2007 and 2012 in Medellin
and its Metropolitan Area.

Materials and methods: Percentages of antibiotic resistance between 2007 and 2012 in 22 institutions
were obtained using WHONET 5.6 program. For interpretation of susceptibility results, CLSI standards
of 2009 and 2012 were used. Using the Epi-Info 6.04 program a trends analysis of antibiotic resistance
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was done using the chi-square for linear trend with a confidence level of 95%, a value of p<0.05 was
considered significant.

Results: In six years of surveillance of antibiotic resistance we found a decrease of oxacillin resistance
in Staphylococcus aureus (p=0.0006) and an increase of vancomycin resistance in Enterococcus
faecium (p=0.0000). In Escherichia coli and Serratia marcescens an increase of resistance to
ceftazidime was found, in contrast to a decrease in Klebsiella pneumoniae (p=0.0000) and Enterobacter
cloacae (p=0.058). K. pneumoniae, S. marcescens and E. cloacae showed an increase of carbapenem
resistance in contrast to a reduction of carbapenem resistance in Pseudomonas aeruginosa and
Acinetobacter baumannii.

Conclusions: The resistance surveillance identified important findings as the emergence of E. faecium
resistant to vancomycin and carbapenem-resistant Enterobacteriaceae. It is essential to determine the
antibiotic use in the region to establish their influence on the resistance profiles, as well as ensuring the
quality of information and microbiological procedures in the microbiology laboratories.

Key words: Drug resistance, epidemiological surveillance, methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
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vancomycin resistance, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae.
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En el mundo se ha observado un incremento en la
aparicion y diseminacion de bacterias resistentes
a los antibidticos, situacién agravada por el uso
indiscriminado que se les da y el bajo nimero
de nuevas alternativas terapéuticas que actual-
mente estan en desarrollo. Como respuesta a este
problema, diferentes organizaciones internacionales
han promovido el desarrollo y fortalecimiento de
los programas de vigilancia orientados a detectar
patdégenos emergentes, brotes hospitalarios, cambios
en los patrones de resistencia y, especialmente, a
caracterizar la situacion como linea de base para
la implementacién de estrategias de prevencion
y control de infecciones, asi como de apoyo al
disefio de politicas para el manejo prudente de
los antibioticos (1,2).

Sin embargo, las infecciones por bacterias resis-
tentes a los antibiéticos siguen siendo un problema
critico a pesar de los esfuerzos por implementar
estrategias como la higiene de las manos, el uso
de precauciones de contacto, las actividades de
educacion del personal de salud, la gestién de
antibidticos, los programas de tamizacién y la
agrupacion en cohortes de pacientes colonizados
o infectados por gérmenes multirresistentes, entre
otras (1-3).

Aunque la resistencia a los antibidticos es un
fendmeno mundial, su magnitud y comportamiento
varian geografica y temporalmente. Esta situacion
le confiere importancia a los sistemas locales y
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nacionales de vigilancia. La implementacion de
estos sistemas hace posible, ademas, evaluar y
mejorar la calidad de la informacién con la cual se
hace la vigilancia, y mejorar los procedimientos de
microbiologia por medio de los cuales se obtiene
dicha informacién y que permiten establecer la
linea de base para evaluar el impacto de las
medidas de prevencién y control de la resistencia
a los antibidticos (3).

En Colombia varias redes y grupos de investigacion
han venido desarrollando actividades de vigilancia
de resistencia a los antibi6ticos, entre ellos, el
Grupo para el Control de la Resistencia Bacteriana
en Bogota (GREBO), el Centro Internacional de
Entrenamiento e Investigaciones Médicas (CIDEIM),
la Red de Vigilancia de Eventos Nosocomiales (sic.)
del Valle (RENOVA) y el Grupo para el Estudio de la
Resistencia a Antibiéticos de Medellin (GERMEN).
A partir de la informacién de los laboratorios de
microbiologia de clinicas y hospitales publicos y
privados de las principales ciudades del pais, estos
grupos generan reportes periédicos y publicaciones
nacionales e internacionales sobre los fenotipos y
genotipos de resistencia mas frecuentes, asi como
sobre la posible relacion clonal en el caso de los
estudios de brotes (4).

En el 2010 el actual Ministerio de Salud y Proteccién
Social inici6 el proceso de construccion de la Red
Nacional para la Prevencion, Vigilancia y Control
de Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud
y Resistencia a los antimicrobianos, a cargo
del Instituto Nacional de Salud (5). Con el fin de
establecer una linea de base, se recolect6 y analiz
la informacién obtenida por las redes de vigilancia
entre el 2007 y el 2009, en 79 instituciones de 14
ciudades del pais (6).
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El analisis de estos datos y lo reportado por otros
estudios locales demostraron que la resistencia a
los antibiéticos ha aumentado en los Ultimos afios
en Colombia, especialmente por la emergencia y
diseminacién de enterobacterias y otros bacilos
Gram negativos con resistencia a antibioticos
carbapenémicos (7-10). Sin embargo, en las
instituciones hospitalarias de Medellin y en los
municipios del area metropolitana se desconocen
las variaciones en el tiempo de la resistencia a
antibidticos de otros microorganismos trazadores,
y no se sabe si la resistencia a carbapenémicos
ha mostrado una tendencia al aumento en bacilos
Gram negativos y si este comportamiento es similar
a lo reportado en otras regiones del pais.

Por tal razon se llevo a cabo este estudio descriptivo
de tendencias de la resistencia en aislamientos
provenientes de pacientes hospitalizados en insti-
tuciones de salud, publicas y privadas, de mediano
y alto nivel de complejidad, de la ciudad y de los
municipios del area metropolitana, en un periodo
consecutivo de seis afos.

Materiales y métodos

Se llevé a cabo un estudio descriptivo y retrospectivo
con la informacion de los resultados de identifica-
cién y de las pruebas de sensibilidad a antibioticos
de los microorganismos aislados durante el
periodo de 2007 a 2012, en 22 instituciones
hospitalarias de mediana y alta complejidad de
Medellin y los municipios del area metropolitana
(Antioquia, Colombia).

Las instituciones participantes fueron el Hospital
Pablo Tobén Uribe, la Clinica Cardio VID, la
Clinica CES, la Clinica del Prado, la Clinica El
Rosario, sede Centro, la Clinica El Rosario, sede
Tesoro, la Clinica Las Américas, la Clinica Las
Vegas, la Clinica Medellin, la Clinica SOMA, la
Clinica Saludcoop Medellin, la Clinica Universitaria
Bolivariana, la Fundacion Instituto Neurologico de
Colombia, la IPS Universitaria — Clinica Leén XII,
el Hospital General de Medellin - Luz Castro de
Gutiérrez, E.S.E., la Clinica Sagrado Corazoén, la
Clinica Saludcoop Juan Luis Londofio de la Cuesta,
y la E.S.E. Hospital La Maria en Medellin; en Itagii,
la Clinica Antioquia; en Envigado, la E.S.E. Hospital
Manuel Uribe Angel; en Rionegro, la Clinica SOMER
y en Bello, la Fundacién Clinica del Norte.

De estas 22 instituciones que aportaron informacién
sobre la sensibilidad a antibitticos, 13 (59,1 %) lo
hicieron sobre seis afos, una (4,5 %) sobre cinco
afnos (4,5 %), una (4,5 %) sobre cuatro afos, tres
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(13,6 %) sobre tres afos, y cuatro (18,2 %) sobre
uno o dos anos.

Pruebas de identificacion y sensibilidad a
antibioticos

La informacion sobre identificacion de micro-
organismos y sobre las pruebas de sensibilidad
a antibidticos, se obtuvo de los laboratorios de
microbiologia con base en los procedimientos
de rutina en cada uno de ellos. De las 22
instituciones, 17 (77,3 %) practicaban las pruebas
de sensibilidad por el método de microdilucion en
caldo, empleando sistemas automatizados durante
los afios en los que suministraron informacion.
De las 13 instituciones que aportaron informacién
sobre los seis afios, tres utilizaban el método de
difusién de disco en el 2007 y, dos de ellas, en el
2007 y el 2008. En el 2012 todos los laboratorios
emplearon sistemas automatizados, siendo el
sistema Vitek 2® (bioMérieux) el mas utilizado en
81,8 % de los laboratorios, seguido de MicroScan
Walk Away® (Dade Behring) en el 13,6 % vy el
Phoenix® (Becton Dickinson) en el 4,5 % de los
laboratorios. La informacion sobre identificacion y
sensibilidad a antibidticos se extraia de los equipos
y se convertia utilizando el programa BacLink 2.0
(Organizacion Mundial de la Salud).

Auditoria de las bases de datos

A las bases de datos que contenian la informacion
consolidada de cada institucion, se les aplico un
protocolo de normalizacién previamente establecido
que contempl6 la revision de los campos de datos
completos de cada registro y la normalizacién de los
tipos de localizacion, de acuerdo con las siguientes
categorias: unidades de cuidados intensivos,
unidades de cuidados intermedios y otros servi-
cios de hospitalizacion, pacientes ambulatorios y
urgencias. Ademas, se verificaron los resultados
infrecuentes de sensibilidad a antibidticos en
la regién, de acuerdo con la recomendacion
para el andlisis y la presentacion de resultados
acumulativos de pruebas de sensibilidad de la guia
del Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) M39-A4 del 2014 (11).

Garantia de calidad en el laboratorio de
microbiologia

Todos los laboratorios de microbiologia partici-
pantes tenian un programa de control de calidad
interno periddico para las pruebas de sensibilidad a
antibioticos empleando cepas ATCC de referencia,
y todos ellos participaban en programas nacionales
de control de calidad externos; algunos, ademas,
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participaban en programas de control de calidad
internacionales. Entre el 2008 y el 2011, el Grupo
GERMEN implementd un programa de control de
calidad entre laboratorios orientado a determinar
su capacidad para detectar nuevos patrones de
resistencia, en el cual se evaluaban la identificaciéon
del microorganismo, los resultados de las pruebas
de sensibilidad a antibiéticos y de las de tamizacion
y confirmacion de la sensibilidad, asi como su
capacidad de inferir los mecanismos de resistencia
con base en estos resultados.

Criterios de interpretacion y analisis estadistico

Utilizando el programa Whonet 5.6, se hicieron
andlisis descriptivos de frecuencias y porcentajes
de resistencia a los antibiéticos marcadores en
patégenos considerados de gran impacto clinico
en el entorno hospitalario, como son Staphy-
lococcus aureus resistente a la meticilina (SAMR),
Enterococcus spp. resistente a la vancomicina,
Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeru-
ginosa resistentes a los carbapenémicos, vy
especies de la familia Enterobacteriaceae, como
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia
marcescens y Enterobacter cloacae resistentes
a las cefalosporinas de tercera generacion y a los
carbapenémicos (12). Se analizaron los aislamientos
provenientes de pacientes hospitalizados, con
excepcion de aquellos obtenidos en servicios de
urgencias y de consulta externa, considerando
solo el primer aislamiento de cada paciente.

En el andlisis de tendencias de la resistencia a
antibiéticos, se excluyeron los aislamientos prove-
nientes de cultivos de vigilancia epidemiolégica y se
emplearon los criterios establecidos por el CLSI en
la guia M100-S19 de 2009 (13). Se consideraron
como resistentes los aislamientos de S. aureus con
una concentracién inhibitoria minima (CIM) para
oxacilina 24 pyg/ml y los de Enterococcus spp. con
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una CIM para vancomicina =232 pg/ml. En cuanto
a la familia Enterobacteriaceae, se consideraron
resistentes los aislamientos con CIM =32 pg/ml para
ceftazidima, 264 pg/ml para ceftriaxona y =4 pg/ml
para ciprofloxacina, asi como CIM =8 pg/ml para
ertapenem y >16pg/ml para imipenem y meropenem;
en P. aeruginosa y A. baumannii se consideraron
resistentes los aislamientos con CIM =16 pg/ml para
los dos carbapenémicos analizados.

Ademas, se analizaron las tendencias de la
resistencia a ceftazidima y a carbapenémicos
empleando los nuevos criterios de interpretacion
propuestos en la guia del CLSI M100-S23 de
2013 (14). Con estos criterios se interpretd
la informacién de los afios 2010 a 2012 para
enterobacterias, mientras que para P. aeruginosa,
solo la correspondiente al 2012.

El andlisis estadistico de los datos se hizo empleando
la herramienta Epitable del programa Epi-Info 6.04.
Se analizaron las tendencias mediante la prueba de
ji al cuadrado de tendencia lineal, con un nivel de
confianza de 95 %; se considerd estadisticamente
significativo un valor de p <0,05.

Resultados
Frecuencia de los microorganismos

Se analizaron 106.408 aislamientos provenientes
de pacientes hospitalizados durante los seis afos.
El nimero de aislamientos analizados por afio
varié de 12.181 en el 2007 a 21. 746 en el 2012.
Esta informacién, asi como el total de instituciones
que aportaron informacion por afo y la distribucion
por percentiles del nimero de aislamientos, se
presenta en el cuadro 1.

Con respecto a la distribucion segun servicios
hospitalarios, 27.955 (26,3 %) provenian de las
unidades de cuidados intensivos y 78.453 (73,7 %)
de salas generales. La muestra clinica mas

Cuadro 1. Numero de aislamientos por afio, numero de instituciones que aportaron aislamientos cada afo y distribucion por
percentiles del numero de aislamientos aportados por las instituciones

2007 2008 2009 2010 2011 2012
Total de aislamientos analizados por afo 12.181 14.430 16.549 19.818 21.684 21.746
Total de instituciones que aportaron informacién por afio 13 14 15 18 19 22
Distribucion del nimero de aislamientos aportados por las
instituciones por afio
Min. 313 262 281 287 150 102
P25 642 664 693 538 587 561
P50 843 761 837 760 786 705
P75 1.167 1.304 1.491 1.429 1.476 1.137
Max. 1.986 2.850 2.957 2.493 2.592 3.307

Min.: valor minimo; P25: percentil 25; P50: percentil 50; P75: percentil 75; Max.: valor maximo
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frecuente fue la de orina, que aporté el 33,3 % de los
aislamientos, seguida de sangre en hemocultivos
(17,02 %), secreciones (sin especificar el sitio
anatémico) (13,3 %), muestras del aparato
respiratorio (9,69 %) y muestras obtenidas del
abdomen (5,41 %), incluido el liquido peritoneal, la
bilis y los abscesos abdominales.

Escherichia coli fue el microorganismo mas
frecuentemente aislado, tanto en salas generales
de hospitalizacion (29,8 %) como en unidades de
cuidados intensivos (15,3 %). En los servicios de
otras areas hospitalarias, el segundo mas frecuente
fue S. aureus (12,8 %), seguido de K. pneumoniae
(9,0 %) y P. aeruginosa (5,7 %), mientras que en
las unidades de cuidados intensivos de Medellin y
otros municipios del area metropolitana, los micro-
organismos mas frecuentes después de E. coli
fueron de K. pneumoniae (14,1 %) y P. aeruginosa
(9,1 %). Los aislamientos de las diferentes especies
del género Candida provenientes de las unidades
de cuidados intensivos, duplicaron la proporcion
de aquellos obtenidos en otros servicios de
hospitalizacion (figura 1).

En el analisis por tipo de muestra se observd que
la especie predominante en muestras de orina fue
E. coli, con el 52,9 % del total de aislamientos.
En los hemocultivos, las especies del género

Tendencias de resistencia a antibiéticos en Medellin

Staphylococcus spp. representaron el 41,4 % de
los aislamientos, 12,7 % de estos correspondieron
a S. aureus, mientras que 28,7 % fueron Staphy-
lococcus negativos para coagulasa. En muestras
de origen respiratorio, K. pneumoniae y P.
aeruginosa fueron las especies més frecuentes,
con 19,0 y el 14,7 % de los aislamientos,
respectivamente (cuadro 2).

Tendencias de la resistencia a antibioticos

Los porcentajes anuales de resistencia a cada
antibiotico marcador en el periodo comprendido
entre 2007 y 2012 y los resultados del analisis de
tendencias de la resistencia, estan consignados en
el cuadro 3.

Como puede observarse, en las instituciones
hospitalarias de Medellin y de los municipios
cercanos se encontrd una disminucién significativa
de la resistencia de S. aureus a oxacilina, que paso
de 33,8 % en el 2007 a 29,4 % en el 2012 (m=-
0,01; p=0,0006). En cuanto a Enterococcus spp., €l
comportamiento de la resistencia a la vancomicina
observado varié segun la especie; mientras que
la resistencia de E. faecalis permanecié estable
en los seis afos analizados, en E. faecium se
observd una tendencia significativa al incremento
de la resistencia, que pas6 de 0,0 % en el 2007

Stenotrophomonas maltophilia
Serratia marcescens
Especies de Candida

Proteus mirabilis
Enterobacter cloacae
Enterococcus faecalis
Staphylococcus epidermidis
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus aureus

Escherichia coli

(%) No UCI
Numero: 78.453

M (%)UCI
Numero: 27.955

14,1
12,8

29,8
15,3

Figura 1. Microorganismos mas frecuentemente aislados de pacientes hospitalizados en las unidades de cuidados intensivos (UCI)
y en otras salas (No UCI) entre 2007 y 2012 en instituciones de Medellin y municipios cercanos
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Cuadro 2. Distribucion y orden de frecuencia de las especies aisladas en muestras de pacientes en instituciones hospitalarias de
Medellin y otros municipios del area metropolitana entre enero de 2007 y diciembre de 2012

Todas las muestras Sangre Orina Muestras respiratorias
Microorganismo
No.(%)de Orden No.(%)de Orden No.(%)de Orden No. (%) de Orden
aislamientos aislamientos aislamientos aislamientos
Escherichia coli 27.623 (26,0) 1 2.352 (13,0) 2 18.768 (52,9) 1 715 (6,9) 4
Staphylococcus aureus 12.571 (11,8) 2 2.298 (12,7) 3 354 (1,0 1.478 (14,3) 3
Staphylococcus negativa 11.227 (10,6) 3 5.196 (28,7) 1 667 (1,8) 8 418 (4,1) 9
para coagulasa
Klebsiella pneumoniae 10.989 (10,3) 4 1.802 (9,9) 4 3.986 (11,2) 3 1.959 (19,0) 1
Pseudomonas aeruginosa 6.977 (6,6) 5 921 (5,1) 5 1.697 (4,7) 4 1.518 (14,7) 2
Enterococcus spp. 6 6 2
Enterococcus faecalis 5.195 (4,9) 521 (2,9) 2.101 (5,9)
Enterococcus faecium 701 (0,7) 93 (0,5) 148 (0,4)
Enterobacter spp. 7 8 7 5
Enterobacter cloacae 3.598 (3,4) 491 (2,7) 831 (2,3) 510 (4,9)
Candida spp. 8 7 6 8
Candida no albicans 4.063 (3,8) 369 (2,0) 1.640 (4,6) 149 (1,4)
Candida albicans 2.360 (2,2) 298 (1,6) 813 (2,2) 298 (2,9)
Proteus mirabilis 3.076 (2,9) 9 151 (0,8) 1.677 (4,7) 5
Serratia marcescens 2.012 (1,9) 10 536 (3,0) 9 439 (4,3) 7
Klebsiella oxytoca 1.409 (1,3) 11 363 (1,00 10 197 (1,9)
Morganella morganii 1.296 (1,2) 12 373 (1,0 9
Stenotrophomonas maltophilia 1173 (1,1) 13 182 (1,0) 503 (4,9) 6
Acinetobacter baumannii 1.152 (1,1) 14 280 (1,5) 10 253 (2,5) 10
Citrobacter freundii 1.026 (1,0) 15
Otros 9.960 (9,4) 1.658 (9,1) 903 (2,5) 1.706 (16,5)
Total 106.408 18.112 35.458 10.316

a 16,3 % en el 2012, mostrando altos porcentajes
de resistencia en el periodo comprendido entre
2009 y 2011 (m=0,02; p=0,000). Las tendencias
de la resistencia en cocos Gram positivos pueden
observarse en la figura 2.

En E. coli se observé una disminucién signifi-
cativa de la resistencia a las fluoroquinolonas
(ciprofloxacina), que pasé de 39,4 % en 2007 a
31,9 % en 2012 (m=-0,01; p=0,000). Asimismo, se
observaron cambios importantes en la resistencia
a cefalosporinas de tercera generacion durante el
periodo de estudio. En E. coliy S. marcescens se
observé un incremento significativo de la resistencia
a la ceftazidima; en contraste, la resistencia a
las cefalosporinas mostré una tendencia a la
disminucién en K. pneumoniae (m=-0,01; p=0,000)
y E. cloacae (m=-0,01; p=0,058) (figura 3).

La resistencia a los tres antibiéticos carbape-
némicos analizados para E. coli, permanecié
constante en estos seis afios y para el 2012 fue
de 0,4 % para ertapenem, de 0,2 % para imipenem
y de 0,1 % para meropenem. En K. pneumoniae
y S. marcescens se observé un incremento de la
resistencia a imipenem y meropenem, asi como
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un incremento de la resistencia a ertapenem en
E. cloacae (figura 4). En contraste, se observé
una tendencia significativa a la disminucion de
la resistencia a imipenem (m=0,01; p=0,000) y
meropenem (m=-0,01; p=0,000) en P. aeruginosa
y, para meropenem, en A. baumannii (cuadro 3 y
figura 5).

Tendencias de la resistencia a los antibiéticos
segun los criterios de interpretacion vigentes

En el cuadro 4 se presentan las tendencias de la
resistencia a los antibiéticos en enterobacterias y
P. aeruginosa una vez implementados los criterios
de interpretacién recomendados por el CLSI en la
guia M100-S23 de 2013 (14).

Para E. coli, S. marcescens y K. pneumoniae, la
adopcion de los criterios de interpretacion vigentes
para ceftazidima en el periodo 2010-2012, no
implic6 un cambio en la tendencia al aumento de
la resistencia observada en el analisis hecho con
los puntos de corte anteriores. En contraste, en
E. cloacae se observd una tendencia al aumento
de la resistencia a la ceftazidima cuando se
aplicaron los nuevos puntos de corte, aunque no
fue estadisticamente significativa.
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Figura 2. Tendencias de la resistencia a antibiéticos en cocos Gram positivos en Medellin y municipios vecinos entre 2007 y 2012;

datos del grupo GERMEN
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Figura 3. Tendencias de la resistencia a ceftazidima en enterobacterias en Medellin y municipios vecinos entre 2007 y 2012; datos

del grupo GERMEN

Las tendencias de la resistencia a los carba-
penémicos en enterobacterias y P. aeruginosa
fueron similares al aplicar los puntos de corte
recomendados en el 2009 y los recomendados en
el 2012 por el CLSI.

Discusion

Este sistema de vigilancia permiti6 determinar
las tendencias de la resistencia a los antibiéticos
en Medellin y en otros municipios del éarea
metropolitana en un periodo de seis afnos. Particu-
larmente, permiti6 la identificacion de patégenos

emergentes como E. faecium resistente a la
vancomicina y enterobacterias resistentes a los
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carbapenémicos. La divulgacién periédica de los
fenotipos de resistencia de los microorganismos
mas frecuentes durante el periodo de vigilancia,
también ha servido como insumo en el desarrollo
de guias para la aplicacién del tratamiento anti-
microbiano adecuado, asi como para la seleccién
del tratamiento empirico en las instituciones de
la region.

Uno de los hallazgos méas importantes de este
estudio se refiere a la disminucion significativa de la
proporcion de aislamientos de S. aureus resistentes
a la meticilina (SARM). Este comportamiento
también fue reportado por el Grupo para el Control
de la Resistencia Bacteriana de Bogota en 35
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instituciones de Colombia, 29 de ellas de Bogota,
en las que se evidenci6 una reduccion del 27,7 %
de la resistencia a la oxacilina entre 2001 y 2009
(15). Asimismo, en un trabajo que consolidé la
informacion de resistencia a antibi6ticos de los
grupos y redes de vigilancia del pais, aunque
con una ventana menor de observacion a la del
presente estudio, se demostré unadisminuciéndela
resistencia en aislamientos de SARM provenientes
de las unidades de cuidados intensivos y de otras
areas de hospitalizacion, la cual pasé de 40,0 % en
2007 a 28,1 % en 2009 (6). De la misma manera,
el Programa T.E.S.T. reporté un porcentaje de
resistencia a la oxacilina de 55,6 % en el 2005 y de
16,9 % en el 2010, en los hospitales colombianos
que participaron (16).

La disminucion del porcentaje de resistencia de S.
aureus a la oxacilina, también se ha evidenciado
en otros paises. Entre 2007 y 2011, en Canada,
Lagacé-Wiens, et al., encontraron una reduccion
de la proporcion de resistencia de 33,0 a 21,2 %
en pacientes hospitalizados en servicios generales,
y de 28,2 a 17,7 % en aquellos hospitalizados en
unidades de cuidados intensivos (17). En el Reino
Unido, Livermore describio un incremento gradual
de SARM entre 1997 y 2000, momento en el cual la
frecuencia fue de 40 %; sin embargo, desde el 2003
se ha reducido, hasta alcanzar 15 % en el 2011 (18).

Segun Stefani, et al., la tendencia a la disminucién
de los aislamientos de SARM puede tener una
explicacion en la que intervienen multiples factores;

441



Maldonado NA, Manera MI, Lépez JA, et al.

Biomédica 2014;34:433-46

Cuadro 4. Tendencias de la resistencia a antibiéticos adoptando puntos de corte vigentes de los microorganismos aislados entre
2007 y 2012 en las unidades de cuidados intensivos y en salas generales de instituciones hospitalarias de Medellin y de los

municipios del area metropolitana, datos del Grupo GERMEN

Porcentaje de resistencia por afo, % (IC

Jiz

95%)

Mlc_rot_argan_lsmo, agente Pendiente Valor
antimicrobiano 2010 2011 2012 de p
Escherichia coli

Ceftazidima 11,8 (10,9-12,8) 12,6 (11,6-13,7) 13,4 (12,5-14,4) 78,4 0,01 0,0000

Ertapenem 0,7 (0,4-1,3) 0,8 (0,5-1,4) 0,8 (0,5-1,3) 3,8 0,00 0,5529

Meropenem 0,0 (0,0-0,2) 0,2 (0,1-0,4) 0,2 (0,1-0,4) 5,69 0,00 0,3379
Klebsiella pneumoniae

Ceftazidima 24,6 (22,5-26,8) 24,0 (21,9-26,2) 21,8 (20,0-23,7) 17,8 -0,01 0,0031

Ertapenem 9,1 (7,4-11,1) 7,0 (5,6-8,7) 8,1 (6,8-9,7) 24,9 0,01 0,0001

Meropenem 6,3 (5,1-7,7) 4,4 (3,5-5,5) 4,9 (4,0-6,0) 92,2 0,01 0,0000
Enterobacter cloacae

Ceftazidima 29,8 (25,4-34,6) 31,1 (27,2-35,2) 28,8 (25,3-32,6) 9,11 0,00 0,1045

Ertapenem 13,4 (9,8-17,9) 15,8 (12,5-19,7) 18,2 (15,0-21,8) 52,3 0,04 0,0000

Meropenem 3,1 (1,7-5,5) 55 (3,8-7,8) 52 (3,7-7,3) 16,6 0,01 0,0052
Serratia marcescens

Ceftazidima 26,1 (20,6-32,5) 32,3 (27,6-37,4) 16,6 (13,1-20,7) 90,1 0,03 0,0000

Ertapenem 7,6 (4,4-127) 14,5 (10,9-19,0) 6,7 (4,3-10,1) 24,9 0,01 0,0001

Meropenem 6,5 (3,8-10,7) 11,2 (8,4-14,8) 5,7 (3,7-8,6) 32,9 0,01 0,0000
Pseudomonas aeruginosa

Imipenem * * 21 (18,9-23,3) 254 -0,00 0,0001

Meropenem * * 18,1 (16,1-20,3) 24,3 -0,00 0,0001

*Los porcentajes de resistencia de 2007 a 2009 estan incluidos en el cuadro 2.
El andlisis de tendencias para enterobacterias presentado en este cuadro, se hizo considerando la informacién del 2007 al 2009 interpretada con
puntos de corte del CLSI para el 2009, y la del periodo 2010-2012, con puntos de corte del CLSI para el 2012. Para P. aeruginosa, solo el afio 2012

se interpreté con los puntos de corte vigentes.

algunos de ellos son los patrones de uso de los
antibioticos, la diseminacién clonal, la adaptacion
de los microorganismos a los diversos entornos, su
capacidad patégena y de colonizacion asociada, el
impacto de las estrategias de lavado de manos y la
blsqueda activa de individuos colonizados, entre
otros (19).

A pesar de la disminucion de la resistencia de
S. aureus a la oxacilina, recientemente se ha
encontrado, no solamente en SARM sino en aisla-
mientos de esta especie sensibles a la oxacilina,
una reduccion de la sensibilidad a la vancomicina,
usualmente con una CIM entre 1y 2 ug/ml, fenémeno
este denominado “MIC creep’ y que se asocia a una
menor eficacia del tratamiento con vancomicina en
casos de infecciones complicadas, como neumonia
y bacteriemia (20). Aunque en nuestra regiéon auin
no se han presentado aislamientos resistentes a
este antibiotico, de los aislamientos de S. aureus
recolectados entre 2007 y 2012 y analizados en
este estudio, el 42,2 % mostré una CIM de 1 pg/
ml para la vancomicina y, 17,1 %, una CIM de 2 pg/
ml. Esto hace indispensable mantener la vigilancia
de la sensibilidad de S. aureus a la vancomicina,
y la implementacion de métodos de tamizacién y
confirmatorios adicionales a los procedimientos de
rutina para pruebas de sensibilidad.
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La emergencia de E. faecium con resistencia
a la vancomicina se evidenci6 en el anadlisis de
tendencias de este estudio. Este es un fenémeno
descrito en otras zonas y ciudades del pais (6,21).
Diversos estudios con informacién sobre varios
paises suramericanos entre 2006 y 2008, reportan
que, del total de E. faecium cultivados, el 31,0 %
presenté resistencia a la vancomicina, siendo Peru
el pais con el indice mas alto (48,0 %), y Colombia
con el mas bajo (24,0 %) (22). Entre 2005 y 2008,
el programa SENTRY en Brasil reporté 65,7 %
de resistencia de E. faecium a la vancomicina
(23). Este comportamiento puede deberse a la
diseminacién creciente de clones epidémicos con
resistencia a este antibidtico.

Con relacion a las bacterias Gram negativas, uno
de los hallazgos mas importantes en este estudio
fue la evolucidon observada en la resistencia a
ciertos antibioticos. Se observd un incremento
significativo de la resistencia a la ceftazidima en
E. coli, reportado también por Villalobos, et al.,
entre 2007 y 2009 (6). Asimismo, la tendencia a
la disminucion de la resistencia a este antibiético
en K. pneumoniae y E. cloacae encontrada en el
presente estudio, fue similar a la reportada por el
Grupo de Estudio de la Resistencia Nosocomial
(sic.) en Colombia en 14 hospitales de tercer nivel
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de siete ciudades del pais entre 2006 y 2008,
estudio en el que estos dos microorganismos
presentaron una disminucion estadisticamente
significativa de la resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion (24).

El incremento observado en la resistencia de E.
coli a las cefalosporinas de tercera generacion,
resulta paraddjico frente al descenso en la resis-
tencia que present6 K. pneumoniae a este tipo de
antibiéticos, teniendo en cuenta que los mismos
factores que presionan la aparicién y permanencia
de este tipo de resistencia operan para ambas
especies bacterianas.

En nuestra region la resistencia a las cefalosporinas
de tercera generacién en E. coliy K. pneumoniae,
puede explicarse principalmente por la presencia de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) (no
se presentan los datos ). En 1997 ya se reportaban
cepas de E. coliy K. pneumoniae productoras de
BLEE en el 5,7 y el 40,0 % de los aislamientos,
respectivamente, en tres hospitales de Medellin
(25). En un estudio mas reciente llevado a cabo en
ocho hospitales de Bogota, Cali y Medellin por el
Grupo de Estudio de Resistencia Nosocomial (sic.)
en Colombia en el 2002, se encontr6 que 11,8 %
de las cepas de E. coli recuperadas de pacientes
hospitalizados en las unidades de cuidados inten-
sivos y 8,4 % de las recuperadas en pacientes en
salas generales producian BLEE, en tanto que las
cifras para K. pneumoniae fueron de 32,6 y 29,8 %,
respectivamente (26).

La situacion en los paises vecinos es similar (27).
En Brasil la proporcién de produccion de BLEE en E.
colifluctia entre 10,0 y 18,0 %, y en K. pneumoniae,
entre 40,0 y 50,0 % (28). Sin embargo, a diferencia
de lo que sucede en los paises latinoamericanos,
los porcentajes de producciéon de BLEE son
menores en los paises de la region Asia-Pacifico
(con excepcién de China), de Europa y de Estados
Unidos, con promedios generales de produccion
de BLEE en K. pneumoniae de 22,4, 13,3y 7,5 %
en cada region, respectivamente (29).

Si bien es cierto que la resistencia de E. coli a los
carbapenémicos permanecié constante en estos
seis afios, en K. pneumoniae, S. marcescens
y E. cloacae se observd un incremento de la
resistencia a partir de 2007. Este comportamiento
no es exclusivo de nuestra region. En una
revision sistematica reciente de la resistencia en
enterobacterias en Colombia, Gonzélez, et al.,
(80) reportaron una tendencia al aumento en la

Tendencias de resistencia a antibiéticos en Medellin

resistencia a los carbapenémicos, en especial en
K. pneumoniaey E. cloacae, fendbmeno observado
en varios paises a nivel mundial (31,32).

El primer reporte en nuestra regién de cepas de
K. pneumoniae con resistencia a carbapenémicos
mediada por la producciéon de enzimas de tipo
KPC, se presentd en el 2005 en dos hospitales
que hacen parte de nuestro grupo de estudio (33).
Posteriormente, en el afio 2008, se presentd un
brote en uno de estos hospitales originado en una
cepa de K. pneumoniae del tipo KPC-3 portada
por un paciente nacido y residente en lIsrael,
que fue el segundo pais del mundo, después de
Estados Unidos, en donde hizo su aparicién este
tipo de bacterias (7).

Los datos de resistencia a carbapenémicos de
otras especies de enterobacterias diferentes de K.
pneumoniae, como S. marcescens y E. cloacae,
encontrados en este estudio, sugieren que en nuestra
regién podria estarse presentando la transmision
y la diseminacion entre diferentes especies bacte-
rianas de elementos genéticos moviles que portan
los genes de resistencia, fendbmeno que ha sido
reportado en diversos géneros y especies de la
familia Enterobacteriaceae (34-38).

De igual manera, en el hospital en el cual se present6
el brote mencionado, se reportd por primera vez
un aislamiento de P. aeruginosa resistente a los
carbapenémicos y productor de una betalactamasa
de tipo carbapenemasa (9). Aunque nuestros datos
muestran una tendencia a la disminucion de la
resistencia a los carbapenémicos en P. aeruginosa
y A. baumannii en este periodo, la multirresistencia
es comun en estas dos especies bacterianas,
especialmente en las unidades de cuidados inten-
sivos, como lo reporta el Grupo para el Estudio de
la Resistencia Nosocomial (sic.) en Colombia en un
estudio en 23 instituciones hospitalarias del pais
(39). Dada la capacidad de diseminacion de este
tipo de aislamientos en el entorno hospitalario, la
busqueda activa de pacientes colonizados, y las
medidas de aislamiento y control son fundamentales
para su contencion.

El cambio reciente en la recomendacion de los
puntos de corte de la ceftazidima y los carba-
penémicos para la interpretacion de la sensibilidad
en enterobacterias, no implicé un cambio en la
tendencia de la resistencia observada con los
criterios de interpretacién de la guia del CLSI
del 2009, con excepcion de lo observado en E.
cloacae. El andlisis de este microorganismo con
base en los criterios del CLSI para el 2009, mostré
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una tendencia a la disminucion de la resistencia
a la ceftazidima, pero la adopcion de los criterios
vigentes significé un incremento en la proporcion
de aislamientos resistentes a este antibidtico a
partir del afo 2010. En este sentido, es crucial el
analisis de la informacion que se obtenga en el
afio en curso para determinar el comportamiento
real de la resistencia, lo que también se aplica
para la resistencia a imipenem y meropenem en P.
aeruginosa, microorganismo en el que el cambio
en los puntos de corte se implementd solo partir
del 2012.

Las limitaciones de este estudio son las que refiere
la guia del CLSI M39-A4 para este tipo de estudios
(11). Una de ellas es que los datos de sensibilidad
utilizados se generan a partir de aislamientos
de muestras de pacientes procesadas por los
laboratorios y, por lo tanto, estan sujetos a las
practicas de toma de muestra de las instituciones
participantes. Asimismo, aunque se estima que
la mayoria de los aislamientos con datos de
sensibilidad provienen de pacientes coninfecciones
verdaderas, puede existir un porcentaje de ellos
que reflejen colonizacién o contaminacion. Como
no era posible determinar esto a partir de la base
de datos suministrada por cada institucion, se
incluyeron todos los aislamientos en los andlisis. Los
analisis en este estudio se hicieron considerando
el primer aislamiento de cada paciente, lo que, si
bien evita el sesgo que pueden introducir multiples
aislamientos de un mismo caso, omite aislamientos
posteriores con perfiles de resistencia diferentes o
emergentes que pueden ser de interés clinico y
epidemiolégico.

Las tendencias observadas en el presente estudio
no estan asociadas a datos de consumo de anti-
biéticos, uno de los factores determinantes en el
comportamiento de la resistencia. Esta es una de
las fortalezas del sistema nacional de vigilancia
que se esta implementando a nivel nacional.

Dada la magnitud de la resistencia a los antibiéticos,
se hace indispensable fortalecer las medidas
de prevencion y control de infecciones a nivel
hospitalario, mejorar la capacidad de los laboratorios
para la deteccion oportuna de microorganismos
multirresistentes, asi como implementar programas
para el uso adecuado de los antimicrobianos.
La vigilancia de la resistencia a antimicrobianos
es una herramienta que permite entender mejor
como contribuyen las dinamicas de generacion
de resistencia en poblaciones microbianas a este
fenémeno y el papel que estas juegan en las
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infecciones asociadas a la atencién en salud. Un
conocimiento mas profundo del problema de la
resistencia generard las bases para su contencion.
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