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RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Describir y comparar las frecuencias de los fenotipos de resistencia bacteriana
de microorganismos obtenidos de pacientes en unidades de cuidados intensivos (UCI) y otros
servicios de hospitalizacion (no UCI) piiblicos y privados de alta complejidad de Colombia.
Métodos. Estudio observacional, analitico, retrospectivo y multicéntrico, en el cual se conso-
lidaron los registros de los aislamientos bacterianos y los fenotipos de resistencia bacteriana de los
microorganismos obtenidos de pacientes atendidos en UCI y no UCI de 79 hospitales piiblicos y
privados de alta complejidad en el periodo de enero de 2007 a diciembre de 2009. La informacion
se analizd con el programa WHONET® versidn 5.5 (OMS) de acuerdo con las recomendaciones
del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio 2009 y se resumid en un formato de extrac-
cion de datos en Excel®. Se realizé un andlisis descriptivo en el cual se calcularon proporciones.
El andlisis de tendencias se realizo mediante la prueba de correlacién de rangos de Spearman.
Resultados. Las tendencias de los fenotipos de resistencia bacteriana de 2007 a 2009 mues-
tran un comportamiento incremental en la proporcion de Enterococcus faecium resistente
a vancomicina, Klebsiella pneumoniae resistente a imipenem y a ciprofloxacina, Esche-
richia coli resistente a ceftazidima, y Enterobacter cloacae resistente a cefotaxima (p =1,
P < 0,01) y una disminucion de la proporcion de los fenotipos E. coli resistente a ciprofloxacina,
K. pneumoniae resistente a ceftazidima, Staphylococcus aureus resistente a oxacilina, y
Pseudomonas aeruginosa resistente a ceftazidima y a ciprofloxacina (p = -1, P < 0,01).
Conclusiones. El andlisis de tendencias presentado en este estudio constituye la linea de
base para el establecimiento de un subsistema nacional de vigilancia epidemioldgica. Las ten-
dencias observadas muestran que la resistencia bacteriana a los antimicrobianos en el dmbito
hospitalario es un fendmeno dindmico en Colombia y son evidencia de la emergencia de los
fenotipos Efa-van y Kpn-imp en los hospitales.

Agentes antibacterianos; farmacorresistencia bacteriana; vigilancia epidemiolégica;
hospitales; Colombia.
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La resistencia bacteriana a los antimi-
crobianos en los servicios de salud se
asocia a un aumento de la morbilidad, la
mortalidad, la estancia hospitalaria y los
costos de la atencién sanitaria (1, 2). Por
ello, se han tomado diversas medidas
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para su control, una de las cuales es ge-
nerar informaciéon acerca del problema
para cada una de las regiones y paises (3,
4). Ya se ha documentado ampliamente
el hallazgo de bacterias con resistencia
a los antimicrobianos en centros hospi-
talarios (5, 6). La diseminacion de estas
bacterias constituye un punto critico de
la calidad de los servicios de salud y un
reto importante para los profesionales y
los entes reguladores involucrados en su
contencién.

La Estrategia Mundial de la OMS para
la Contencién de la Resistencia a los Anti-
microbianos recomienda intervenciones
para retrasar la aparicion de resistencia
a tales farmacos, asi como reducir su
diseminacion (7); la vigilancia es el pri-
mer paso y la parte fundamental de esa
estrategia (8). En Colombia, desde finales
de la década de 2000, diversos grupos de
investigacion cuentan con experiencia en
la caracterizacion de la resistencia bacte-
riana a los antimicrobianos en hospitales
de las principales ciudades del pais y en
la divulgacién de boletines epidemiol6-
gicos en el ambito local (9). Sin embargo,
no se disponia en la actualidad de datos
consolidados a nivel nacional que descri-
ban la magnitud de la resistencia bacte-
riana en los hospitales.

En ese contexto, el presente estudio
tiene como objetivo principal describir y
comparar las frecuencias de los fenotipos
de resistencia en bacterias grampositivas,
enterobacterias y microorganismos gram-
negativos no fermentadores obtenidos
de pacientes en unidades de cuidados
intensivos (UCI) y otros servicios de hos-
pitalizacién diferentes a las UCI (no UCI)
de hospitales publicos y privados de alta
complejidad de Colombia, en el periodo
de enero de 2007 a diciembre de 2009.

MATERIALES Y METODOS

Se llev6 a cabo un estudio observa-
cional, analitico, retrospectivo y multi-
céntrico, en el cual se consolidaron los
registros de los aislamientos bacterianos
y los fenotipos de resistencia bacteriana
de microorganismos grampositivos, en-
terobacterias y gramnegativos no fer-
mentadores asociados a infeccién o co-
lonizacién, obtenidos de muestras de
sangre, orina, tracto respiratorio, tracto
gastrointestinal, piel y tejidos blandos
de pacientes hospitalizados en UCI y
no UCI (excepto urgencias), de 79 hos-
pitales de alta complejidad durante el
periodo de enero de 2007 a diciembre
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de 2009. Del total de hospitales, 19 eran
publicos y 60 privados, ubicados en 14
ciudades del territorio colombiano.

Las pruebas de identificacién bioqui-
mica y de susceptibilidad a los antimicro-
bianos (técnica de microdilucion en caldo)
fueron realizadas en los laboratorios de
microbiologia de las instituciones hospi-
talarias con los sistemas automatizados
Dade Behring Microscan® y bioMérieux
VITEK®. Todas las instituciones hospita-
larias participantes realizaron control de
calidad microbiolégico interno y externo.

La informacién microbiolégica gene-
rada en cada hospital se transfirié por
medio del programa BackLink2® (OMS)
y fue consolidada por las siguientes
entidades participantes: Subsistema de
Vigilancia Epidemiolégica de Resisten-
cia Bacteriana de la Secretarfa Distrital
de Salud de Bogota (SIVIBAC) (n = 49);
Centro Internacional de Entrenamiento
e Investigaciones Médicas (CIDEIM)
(n = 10); Grupo para el Estudio de la
Resistencia a Antibiéticos de Medellin
(GERMEN) (n = 12), y Grupo para el
Control de la Resistencia Bacteriana en
Bogotd (GREBO) (n = 8). Para evitar
datos duplicados en los casos en que
los hospitales participaran en mas de
un grupo, al momento de generar los
informes consolidados cada institucion
hospitalaria fue asignada sélo a una de
las entidades participantes.

Las bases de datos se combinaron y
analizaron con el programa WHONET®
versiéon 5.5 (OMS) mediante la opcién
porcentaje de resistencia, teniendo en
cuenta sélo el primer aislamiento por
paciente. La clasificacién de resistente se
realizé de acuerdo a los puntos de corte
definidos para cada combinacién de mi-
croorganismo-antibiético a partir de las
recomendaciones del Instituto de Estan-
dares Clinicos y de Laboratorio (CLSI,
por su sigla en inglés) version 2009.

El desenlace principal correspondié
a los fenotipos de resistencia bacteriana
seleccionados mediante un consenso de
expertos, incluidos los principales agen-
tes bacterianos causantes de infeccio-
nes asociadas a la atencién sanitaria en
el ambito hospitalario, entendiéndose
como fenotipo de resistencia la combi-
nacién de un agente bacteriano (género
y especie) y la resistencia a un determi-
nado antibidtico.

Cada entidad participante documenté
el consolidado de los desenlaces de inte-
rés del conjunto de hospitales adscritos
a su grupo en un formato de extraccién

de datos disefiado en Excel®. La infor-
macién documentada en los formatos de
extraccion de datos se consolidé en una
base de datos en Excel®.

Se realizé un andlisis descriptivo me-
diante el cual se calcularon las pro-
porciones anuales de los aislamientos
bacterianos y los fenotipos de resistencia
bacteriana con un nivel de confianza
de 95%. Para el contraste de hipdtesis
se empled la prueba de ji al cuadrado
(x?) de comparacion de proporciones en
muestras independientes. El analisis de
tendencias se realizé mediante la prueba
de correlacion de rangos de Spearman
con un nivel de significacion estadistica
de 0,01. Todos los analisis se llevaron a
cabo con el programa StataSE® 10.

Consideraciones éticas

Esta investigacion se rigi6é de acuerdo
a las normas cientificas, técnicas y admi-
nistrativas para la investigacién en salud
del Ministerio de Salud de la Reptblica
de Colombia, Resolucion No. 8430 del 4
de Octubre de 1993. El estudio se clasi-
fic6 como una investigacion sin riesgo y
no requirié6 consentimiento informado.
El manejo de los datos mantuvo estric-
tos pardmetros de confidencialidad de
acuerdo a las leyes vigentes.

RESULTADOS

Se consolidaron 233 120 registros de ais-
lamientos bacterianos y 415 551 registros
de fenotipos de resistencia bacteriana.

El analisis de la distribucién del total
de aislamientos bacterianos en los servi-
cios no UCI muestra que los de Escheri-
chia coli se aislaron con mayor frecuencia
en los tres afios de estudio, seguido de
los aislamientos de Staphyococcus aureus
(cuadro 1). En las UCI, el microorga-
nismo mas frecuente en los tres afios de
estudio correspondi6 igualmente a cepas
de E. coli. Para 2007, los aislados de S.
aureus estuvieron en segundo lugar en
orden de frecuencia, mientras que para
2008 y 2009, fueron cepas de Klebsiella
pneumoniae (véase el cuadro 1).

Se observé que los aislamientos de
Staphylococcus epidermidis resistente a
oxacilina (Sep-oxa), S. aureus resistente
a oxacilina (Sau-oxa), Enterobacter cloacae
resistente a cefotaxima (Eclo-ctx) y Aci-
netobacter baumannii resistente a imipe-
nem (Aba-imp) fueron los fenotipos de
mayor frecuencia en los servicios no UCI
para los tres afios de estudio (cuadro 2).
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CUADRO 1. Numero y porcentaje de aislamientos bacterianos obtenidos de pacientes en servicios no UCI y en las UCI de hospitales publicos y
privados de alta complejidad, Colombia, por afio, 2007 a 2009

2007 2008 2009
Servicio Microorganismo No. % IC 95% No. % IC 95% No. % IC 95%
No UCI Staphylococcus aureus 6 886 12,9 12,6-13,2 6 820 13,5 13,2-13,8 6 451 12,8 12,5-13,1
Staphylococcus epidermidis 3469 6,5 6,3-6,7 3727 7,4 7,2-7,6 3 466 6,9 6,6-7,1
Enterococcus faecalis 2006 3,8 3,6-3,9 2228 44 4,2-46 2393 4,7 4,6-4,9
Enterococcus faecium 322 0,6 0,5-0,7 311 0,6 0,5-0,7 390 0,8 0,7-0,8
Escherichia coli 18419 34,6 34,2-35,0 19 963 39,6 39,2-40,0 19 694 39,0 38,6-39,4
Klebsiella pneumoniae 4 445 8,4 8,1-8,6 4923 9,8 9,5-10,0 4992 9,9 9,6-10,1
Proteus mirabilis 1971 3,7 3,5-3,9 2315 4.6 44-48 2 346 4.6 45-48
Enterobacter cloacae 1782 3,4 3,2-3,5 1967 3,9 3,7-4,1 1862 3,7 3,5-3,9
Enterobacter aerogenes 523 1,0 0,9-1,1 539 11 1,0-1,2 531 11 1,0-1,1
Acinetobacter baumannii 876 1,7 1,5-1,8 635 1,3 1,2-1,4 712 1,4 1,3-1,5
Pseudomonas aeruginosa 3129 59 5,7-6,1 3436 6,8 6,6-7,0 3332 6,6 6,4-6,8
Otros 9421 17,7 17,4-18,0 3528 7,0 6,8-7,2 4346 8,6 8,4-8,8
Total 53 249 100 - 50 392 100 - 50515 100 -
UClI Staphylococcus aureus 3702 14,3 13,9-14,7 3239 12,2 11,8-12,6 3016 11,4 11,0-11,8
Staphylococcus epidermidis 3470 13,4 13,0-13,8 2 847 10,7 10,4-11,1 2832 10,7 10,3-11,1
Enterococcus faecalis 935 3,6 3,4-3,8 920 3,5 3,2-3,7 960 3,6 3,4-3,8
Enterococcus faecium 141 0,5 0,5-0,6 192 0,7 0,6-0,8 211 0,8 0,7-0,9
Escherichia coli 4568 17,6 17,2-18,1 4601 17,3 16,9-17,8 4929 18,6 18,1-19,1
Klebsiella pneumoniae 3461 13,4 12,9-13,8 3575 13,5 13,1-13,9 3661 13,8 13,4-14,2
Proteus mirabilis 691 2,7 2,5-2,9 718 2,7 2,5-2,9 787 3,0 2,8-3,2
Enterobacter cloacae 1280 4,9 4,7-52 1249 4,7 4,5-50 1177 44 4,2-47
Enterobacter aerogenes 342 1,3 1,2-1,5 374 1,4 1,3-1,6 330 1,3 1,1-1,4
Acinetobacter baumannii 1061 4,1 3,943 848 3,2 3,0-3,4 824 3,1 2,9-3,3
Pseudomonas aeruginosa 2247 8,7 8,3-9,0 2247 8,5 8,1-8,8 2284 8,6 8,3-9,0
Otros 4017 15,5 15,1-15,9 5727 21,6 21,1-22,1 5501 20,8 20,3-21,2
Total 25915 100 - 26 537 100 - 26 512 100 -

UCI: unidades de cuidados intensivos.

CUADRO 2. Numero y porcentaje de los fenotipos de resistencia bacteriana en microorganismos grampositivos, enterobacterias y gramnegativos no
fermentadores obtenidos de pacientes en servicios no UCI de hospitales publicos y privados de alta complejidad, Colombia, por afio, 2007 a 2009

Fenotipo 2007 2008 2009
Microorganismo de resistencia No. % IC 95% No. %  1C95% No. % IC 95%
Gram positivos Sau-oxa 6 521 38,2 37,0-39,3 6 463 36,4 35,2-37,6 3572 36,8 35,2-38,4
Sep-oxa 3 064 73,8 72,2-75,3 3575 75,7 74,3-77,1 2134 76,2 74,4-78,0
Efa-van 290 59 3,0-8,7 268 14,9 10,5-19,4 290 37,9 32,2-43,7
Enterobacterias Eco-caz 15100 6,1 5,8-6,5 17 824 6,3 6,0-6,7 23 296 6,7 6,4-7,1
Eco-ctx 12 804 6,3 5,9-6,8 13707 6,9 6,5-7,4 17 395 7,0 6,6-7,4
Eco-cip 16 484 27,0 26,3-27,7 19 097 25,0 24,4-257 19 449 21,0 20,4-21,6
Kpn-caz 3760 30,3 28,8-31,7 4 466 27,3 26,0-28,7 5900 25,2 24,1-26,3
Kpn-ctx 3250 28,5 26,9-30,1 3307 29,1 27,5-30,6 2447 26,6 24,9-28,4
Kpn-imp 4044 0,6 0,4-0,9 4612 2,3 1,8-2,7 4 445 2,3 1,8-2,7
Kpn-cip 4036 12,6 11,5-13,6 4 664 13,9 12,8-14,9 4 657 15,4 14,3-16,4
Eclo-caz 1478 32,4 30,0-34,8 2077 25,4 23,5-27,3 1266 29,5 26,9-32,0
Eclo-ctx 1267 38,4 35,6-41,1 1316 38,9 36,2—41,6 793 44,8 41,2-48,3
Eclo-imp 1707 1,0 0,5-1,5 1595 1,8 1,1-2,5 1336 11 0,5-1,7
Eclo-cip 1696 28,0 25,8-30,1 1921 23,7 21,8-25,7 1373 28,8 26,4-31,3
Gram negativos Psa-caz 2781 221 20,5-23,6 3121 20,4 19,0-21,9 2611 19,5 17,9-21,0
no fermentadores Psa-imp 2963 15,4 14,1-16,7 3 266 15,8 14,5-17,1 2670 14,2 12,9-15,5
Psa-cip 3237 26,2 24,7-27,8 3313 26,9 25,4-28,5 2735 21,5 19,9-23,0
Aba-imp 754 47,9 44,2-51,5 543 47,2 42,9-51,4 404 455 40,6-50,5
UCI: unidades de cuidados intensivos. Kpn-caz: Klebsiella pneumoniae resistente a ceftazidima. Eclo-cip: E. cloacae resistente a ciprofloxacina.
Sau-oxa: Staphylococcus aureus resistente a oxacilina. Kpn-ctx: K. pneumoniae resistente a cefotaxima. Psa-caz: Pseudomonas aeruginosa resiente a ceftazidima.
Sep-oxa: Staphylococcus epidermidis resistente a oxacilina. Kpn-imp: K. pneumoniae resistente a imipenem. Psa-imp: P. aeruginosa resistente a imipenem.
Efa-van: Enterococcus faecium resistente a vancomicina. Kpn-cip: K. pneumoniae resistente a ciprofloxacina. Psa-cip: P. aeruginosa resistente a ciprofloxacina.
Eco-caz: Escherichia coli resistente a ceftazidima. Eclo-caz: Enterobacter cloacae resistente a ceftazidima. Aba-imp: Acinetobacter baumannii resistente a imipenem.
Eco-ctx: E. coliresistente a cefotaxima. Eclo-ctx: E. cloacae resistente a cefotaxima.
Eco-cip: E. coliresistente a ciprofloxacina. Eclo-imp: E. cloacae resistente a imipenem.
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En las UCI, los fenotipos obtenidos con
mayor frecuencia en los tres afios de
estudio fueron Sep-oxa, Eclo-ctx y Aba-
imp (cuadro 3).

En los servicios no UCI se presentaron
diferencias estadisticamente significati-
vas (P < 0,01) en las proporciones para
los tres afios de estudio de los fenotipos
Enterococcus faecium resistente a van-
comicina (Efa-van); E. coli resistente a
ciprofloxacina (Eco-cip); K. pneumoniae
resistente a ceftazidima (Kpn-caz), imi-
penem (Kpn-imp) y ciprofloxacina (Kpn-
cip), E. cloacae resistente a ceftazidima
(Eclo-caz), cefotaxima (Eclo-ctx) y cipro-
floxacina (Eclo-cip) y Pseudomonas aerugi-
nosa resistente a ciprofloxacina (Psa-cip)
(véase el cuadro 2). Un andlisis posterior
permiti6 determinar que la proporcién
del fenotipo Efa-van aument6 en 152,5%
entre 2007 y 2008, y en 154,4% entre 2008
y 2009. Asimismo, se observé que la pro-
porcién del fenotipo Kpn-imp aumenté
283,3% entre 2007 y 2008.

En las UCI se hallaron diferencias
estadisticamente significativas (P < 0,01)
en las proporciones para los tres afios
de estudio de los fenotipos Sau-oxa,
Efa-van, E. coli resistente a ceftazidima
(Eco-caz), Eco-cip, Kpn-imp, Kpn-cip, P.
aeruginosa resistente a ceftazidima (Psa-
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caz) y Psa-cip (véase el cuadro 3). Un
analisis posterior permiti6 establecer que
la proporcién de Efa-van en las UCI au-
ment6 en 64,7% entre 2007 y 2008, y en
55,9% entre 2008 y 2009. Por su parte la
proporcién de Kpn-imp se incrementé
en 130,8% entre 2007 y 2008.

En los tres anos estudiados, la fre-
cuencia de los fenotipos de resistencia
bacteriana en los servicios no UCI mos-
traron tendencia al aumento de Efa-van,
Kpn-imp, Kpn-cip y Eclo-ctx (p = 1,
P <0,01), asi como un patrén decreciente
en la proporcién de Eco-cip y Kpn-caz
p =-1, P < 0,01) (figura 1). En cuanto
a las frecuencias de los fenotipos de
resistencia bacteriana en las UCI, en el
mismo periodo de estudio se observé
un aumento en la proporcién de Efa-
van, Eco-caz, Kpn-imp, Kpn-cip (p =1,
P < 0,01) y una reduccién en la propor-
cién de los fenotipos Sau-oxa, Psa-caz y
Psa-cip (p =-1, P < 0,01) (figura 2).

DISCUSION

Este estudio permitié mostrar un in-
cremento simultidneo en la proporcion
de aislamientos de K. pneumoniae resis-
tente a cefotaxima y K. pneumoniae resis-
tente a ciprofloxacina en las UCI. Como

se ha confirmado en estudios previos
(10, 11) es posible que estos eventos co-
rrespondan a la circulacién de cepas con
corresistencia mediada por la expresién
de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) y mecanismos de resistencia a
quinolonas (mutaciones en los genes que
codifican para DNA girasa y topoisome-
rasa IV, alteraciones en la membrana ex-
terna bacteriana y sistemas de expulsién
de antibiéticos). Ante el riesgo de fracaso
terapéutico que conlleva este fenémeno,
es importante considerar la necesidad
de vigilar la resistencia de esta especie a
multiples antibiéticos.

La utilizacién frecuente de farmacos
carbapenémicos en los servicios de salud
de Colombia ha tenido un impacto en la
aparicion de la resistencia a estos antibi6-
ticos de tltima linea, especialmente entre
cepas de K. pneumonige cuya frecuencia
de resistencia a imipenem representé en
este estudio variaciones porcentuales su-
periores al 100%. Estos hallazgos se pue-
den relacionar con la ocurrencia de un
brote por cepas de K. pneumoniae produc-
tora de carbapenemasa KPC-3 caracteri-
zado a mediados de 2008, que afect6 a 84
pacientes en un hospital de tercer nivel
en la ciudad de Medellin, instituciéon en
la cual se originé el primer informe sobre

CUADRO 3. Numero y porcentaje de los fenotipos de resistencia bacteriana en microorganismos grampositivos, enterobacterias y gramnegativos
no fermentadores obtenidos de pacientes en las UCI de hospitales publicos y privados de alta complejidad, Colombia, por afio, 2007 a 2009

Fenotipo 2007 2008 2009

de resistencia No. % IC 95% No. % IC 95% No. % IC 95%
Gram positivos Sau-oxa 3432 40,0 38,4-41,7 3232 37,1 35,4-38,8 2918 28,1 26,5-29,7
Sep-oxa 2911 81,3 79,8-82,7 3000 80,8 79,4-82,3 2693 79,3 77,7-80,8
Efa-van 137 10,2 4,8-15,6 190 16,8 11,3-22,4 195 26,2 19,7-32,6
Enterobacterias Eco-caz 3631 8,2 7,3-9,1 3869 9,4 8,5-10,3 4549 10,2 9,3-1111
Eco-ctx 3269 9,2 8,2-10,2 3356 10,1 9,0-11,1 3571 9,9 8,9-11,0
Eco-cip 3 951 28,2 26,8-29,6 4438 249 23,6-26,1 4734 25,7 24,5-27,0
Kpn-caz 2856 28,1 26,5-29,8 3399 26,8 25,3-28,3 3445 28,2 26,6-29,7
Kpn-ctx 2597 28,3 26,6-30,1 2797 29,1 27,4-30,7 2507 31,3 29,4-33,1

Kpn-imp 3012 1,3 0,8-1,7 3532 3,0 2,5-3,6 3542 4,0 3,4-4,7
Kpn-cip 2899 10,2 9,1-11,4 3519 12,9 11,8-14,0 3524 14,3 13,1-15,5
Eclo-caz 1009 30,5 27,6-33,4 1111 257 23,1-28,4 980 27,9 25,0-30,7
Eclo-ctx 898 39,1 35,8-42,3 839 36,8 33,5-40,2 709 40,3 36,6-44,0

Eclo-imp 1201 2.1 1,2-2,9 1273 1,9 1,1-2,7 1133 1,4 0,7-2,1
Eclo-cip 1192 18,2 16,0-20,4 1277 14,3 12,4-16,3 1154 16,8 14,6-19,0
Gram negativos Psa-caz 1967 31,2 29,1-33,2 2150 26,2 24,3-28,1 2095 23,6 21,8-25,5
no fermentadores Psa-imp 2 040 25,9 24,0-27,8 2 258 25,6 23,7-27,4 2219 24,0 22,2-25,8
Psa-cip 2039 28,5 26,6-30,5 2245 25,6 23,8-27,4 2222 23,7 21,9-25,5
Aba-imp 1002 56,5 53,4-59,6 831 58,5 55,7-61,9 764 62,6 59,1-66,1

UCI: unidades de cuidados intensivos.

Sau-oxa: Staphylococcus aureus resistente a oxacilina.
Sep-oxa: Staphylococcus epidermidis resistente a oxacilina.
Efa-van: Enterococcus faecium resistente a vancomicina.
Eco-caz: Escherichia coli resistente a ceftazidima.

Eco-ctx: E. coliresistente a cefotaxima.

Eco-cip: E. coliresistente a ciprofloxacina.
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Kpn-caz: Klebsiella pneumoniae resistente a ceftazidima.
Kpn-ctx: K. pneumoniae resistente a cefotaxima.
Kpn-imp: K. pneumoniae resistente a imipenem.

Kpn-cip: K. pneumoniae resistente a ciprofloxacina.
Eclo-caz: Enterobacter cloacae resistente a ceftazidima.
Eclo-ctx: E. cloacae resistente a cefotaxima.

Eclo-imp: E. cloacae resistente a imipenem.

Eclo-cip: E. cloacae resistente a ciprofloxacina.

Psa-caz: Pseudomonas aeruginosa resiente a ceftazidima.
Psa-imp: P. aeruginosa resistente a imipenem.

Psa-cip: P. aeruginosa resistente a ciprofloxacina.
Aba-imp: Acinetobacter baumannii resistente a imipenem.
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FIGURA 1. Porcentaje de resistencia bacteriana en microorganismos obtenidos de pacientes
en servicios no UCI de hospitales publicos y privados de alta complejidad, segun fenotipo,

Colombia, por afo, 2007 a 2009
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UCI: unidades de cuidados intensivos.
P<0,01.
Efa-van: Enterococcus faecium resistente a vancomicina.
Eco-cip: Escherichia coli resistente a ciprofloxacina.
Kpn-caz: Klebsiella pneumoniae resistente a ceftazidima.
Kpn-imp: K. pneumoniae resistente a imipenem.
Kpn-cip: K. pneumoniae resistente a ciprofloxacina.
Eclo-ctx: Enterobacter cloacae resistente a cefotaxima.
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FIGURA 2. Porcentaje de los fenotipos de resistencia bacteriana en microorganismos obtenidos
de pacientes en las UCI de hospitales publicos y privados de alta complejidad, Colombia, por

afio, 2007 a 2009
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UCI: unidades de cuidados intensivos.
P<0,01.

Sau-oxa: Staphylococcus aureus resistente a oxacilina.
Efa-van: Enterococcus faecium resistente a vancomicina.
Eco-caz: Escherichia coli resistente a ceftazidima.
Kpn-imp: K. pneumoniae resistente a imipenem.

Kpn-cip: K. pneumoniae resistente a ciprofloxacina.
Psa-caz: Pseudomonas aeruginosa resiente a ceftazidima.
Psa-cip: P. aeruginosa resistente a ciprofloxacina.

la presencia de cepas de K. pneumoniae
productora de KPC-2 en Latinoamérica
(12). No obstante, a pesar de la aparicién
de aislamientos de K. pneumoniae produc-
tores de KPC en Colombia, el incremento
de la resistencia a imipenem observada
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en el presente estudio podria ser resul-
tado de la aparicion de aislamientos con
expresion de otros mecanismos de resis-
tencia, como alteraciones de porina, los
cuales han sido documentados en otros
estudios (13).

Investigacién original

Por otra parte, la especie E. cloacae
poco a poco ha cobrado importancia
en la epidemiologia hospitalaria, por
ser una fuente importante de resisten-
cia transferible (14). El presente estudio
muestra un aumento en la frecuencia
de aislamientos de E. cloacae resistente
a cefotaxima en servicios no UCI, asi
como una proporciéon importante del fe-
notipo en las UCIL. Estos resultados, que
estan en el rango de lo documentado por
GREBO en hospitales de Bogota (30% a
50%) (15), permiten sugerir un posible
aumento de la presentacioén de aislamien-
tos con hiperexpresién de betalactamasa
cromosémica inducible AmpC o produc-
cién de BLEE. Es necesario prevenir la
diseminacion de las cepas de E. cloacae re-
sistente a los antibiéticos, especialmente
a cefalosporinas de tercera generacion,
evento que puede pasar inadvertido y
convertirse en un fenémeno dificil de
contener en el medio hospitalario.

Con respecto a la especie E. faecium, se
observé un incremento significativo en
la frecuencia de la resistencia a vancomi-
cina, tanto en los servicios no UCI como
en las UCI, con variaciones porcentuales
superiores a 100%. La aparicién rapida
de esta resistencia se ha documentado
en otros paises, como lo muestra el es-
tudio de Chong en 2000 en Corea (16),
en el que la frecuencia pas6 de menos
de 5% en 1996 a casi 30% en 1999. Aun-
que se cuenta con datos que muestran
un aumento importante en la frecuen-
cia de cepas de E. faecium resistente a
vancomicina, se debe considerar que
no existe evidencia nacional publicada
acerca de la ocurrencia de brotes por ese
microorganismo en el &mbito hospitala-
rio para el periodo 2007 a 2009. Ademas,
la circulacién de ese fenotipo no esta
generalizada en el pais, segiin sefialan
los datos publicados en el boletin epide-
miolégico de SIVIBAC 2008-2009, pero
estd presente en 25% de las instituciones
hospitalarias de alta complejidad. No
obstante, es importante tener en cuenta
que este microorganismo puede consti-
tuirse en un problema de salud publica
por lo dificil que es tratar las infeccio-
nes que causa, y por la posibilidad de
transferencia de esta resistencia a otros
gérmenes de importancia nosocomial,
como son las cepas de S. aureus.

Se observ6 una disminucién del por-
centaje de aislamientos de S. aureus resis-
tente a oxacilina en las UCI; este compor-
tamiento es coherente con lo presentado
por SIVIBAC (17) y lo que figura en el in-
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forme de vigilancia del ECDC (6). Aun-
que es probable que las medidas para
prevenir la transmisién de este fenotipo
en las unidades de cuidados intensivos
hayan logrado disminuir su circulacién,
no se cuenta con evidencia nacional que
asi lo demuestre.

Este estudio consolidé datos de ini-
ciativas de vigilancia de la resistencia a
los antibiéticos, e informacion sobre un
nimero importante de aislamientos, lo
cual determina una ventaja para descri-
bir las tendencias de los porcentajes de
resistencia y una mayor precision de las
estimaciones. No obstante, cuando se
realizan estudios que involucran insti-
tuciones hospitalarias con caracteristicas
heterogéneas, la frecuencia de algunos
fenotipos de resistencia bacteriana po-
dria pasar inadvertida, por lo cual es
imprescindible conocer la epidemiologia
institucional.

Las tendencias ascendentes de las fre-
cuencias de los fenotipos de resistencia
bacteriana identificados en el presente
estudio son consecuencia de diversos
factores, cuyo andlisis estd fuera del
objetivo planteado; entre ellos, el uso
excesivo e inadecuado de antibiéticos
quizés sea el factor mads importante en
el desarrollo de resistencia a esos me-
dicamentos (18). Como fenémeno eco-
légico, la resistencia bacteriana a los
antimicrobianos debe correlacionarse
con las intervenciones locales (19, 20),
particularmente, el anélisis de la tenden-
cia de la resistencia, que es mas facil de
comprender si se evaltian los datos en el
contexto del uso local de los antimicro-
bianos. Desafortunadamente hay muy
pocos estudios a nivel nacional sobre el

1. Cosgrove SE. The relationship between an-
timicrobial resistance and patient outcomes:
mortality, length of hospital stay, and health
care costs. Clin Infect Dis. 2006;15;42(Suppl
2):582-9.

2. Wilson SJ, Knipe CJ, Zieger MJ], Gabehart KM,
Goodman JE, Volk HM, et al. Direct costs of
multidrug-resistant Acinetobacter baumannii
in the burn unit of a public teaching hospital.
Am J Infect Control. 2004;32(6):3424.

3. Tenover FC. Mechanisms of antimicrobial
resistance in bacteria. Am ] Infect Control.
2006;34(5 Suppl 1):53-10; discussion S64-73.

4. Kaye KS, Engemann JJ, Fraimow HS, Abrutyn
E. Pathogens resistant to antimicrobial agents:
epidemiology, molecular mechanisms, and

632

Villalobos Rodriguez et al. ® Resistencia bacteriana en hospitales, Colombia

consumo de antibiéticos en la mayoria
de instituciones hospitalarias.

Se debe considerar que los resultados
de las pruebas de susceptibilidad a los
antimicrobianos que integran este estu-
dio se obtuvieron de agentes coloniza-
dores e infecciosos. A pesar de que esta
informacién debe ser interpretada con
precaucién como insumo para la apli-
caciéon de pautas terapéuticas, es muy
atil para tomar medidas de control, ya
que refleja de manera mas representa-
tiva la ecologia bacteriana del ambito
hospitalario.

Conclusiones

Esta es la primera publicacién de datos
consolidados a nivel nacional respecto a
la situacién de la resistencia bacteriana a
los antimicrobianos en el ambito hospi-
talario. El andlisis de la magnitud y las
tendencias de la resistencia bacteriana a
los antimicrobianos presentado en este
estudio constituye la linea de base para
la instauracién de un subsistema nacio-
nal de vigilancia epidemioldgica y el di-
seflo de politicas, programas y acciones
orientadas a su prevencién y control.

El presente estudio detect6 un au-
mento en la frecuencia de los fenotipos
Efa-van, Kpn-imp, Kpn-cip, Eco-caz y
Eclo-ctx, asi como una disminucién de
la frecuencia de los fenotipos Eco-cip,
Kpn-caz, Sau-oxa, Psa-caz y Psa-cip. Es-
tas tendencias sefialan que la resistencia
bacteriana a los antimicrobianos en el
ambito hospitalario es un fenémeno di-
namico en Colombia y son evidencia de
la emergencia de los fenotipos Efa-van y
Kpn-imp en los hospitales.
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ABSTRACT

Trends of bacterial resistance
phenotypes in high-complexity
public and private hospitals

in Colombia

Key words

Objective. Describe and compare the frequency of bacterial resistance phenotypes of
microorganisms obtained from patients in intensive care units ICU) and other (non-
ICU) high-complexity public and private hospital services in Colombia.

Methods. A retrospective observational, analytical, multicenter study was con-
ducted. The records from January 2007 to December 2009 on bacterial isolates and
bacterial resistance phenotypes of microorganisms obtained from ICU and non-
ICU patients in 79 high-complexity public and private hospitals were consolidated.
The information was analyzed with the WHONET® 5.5 (WHO) software, following
the 2009 recommendations of the Clinical and Laboratory Standards Institute, and
summarized on an Excel® spreadsheet. A descriptive analysis with the calculation
of proportions was performed. The trends were analyzed with Spearman rank
correlation.

Results. The 2007-2009 trends for bacterial resistance phenotypes show increased
percentages of vancomycin-resistant Enterococcus faecium, imipenem-resistant Klebsiella
pneumoniae, ciprofloxacin-resistant K. pneumoniae, ceftazidime-resistant Escherichia coli
and cefotaxime-resistant Enterobacter cloacae (p =1, P < 0.01), and reduced percentages
of ciprofloxacin-resistant E. coli, ceftazidime-resistant K. pneumoniae, oxacillin-
resistant Staphylococcus aureus, ceftazidime-resistant Pseudomonas aeruginosa, and
ciprofloxacin-resistant P. aeruginosa (p = -1, P < 0.01).

Conclusions. The trend analysis presented in this study is the baseline for
establishing a national epidemiological surveillance subsystem. The trends observed
reveal that bacterial resistance to antimicrobial drugs in hospitals in Colombia is
a dynamic phenomenon, with evidence of the emergence of vancomycin-resistant
E. faecium and imipenem-resistant K. pneumoniae phenotypes in the hospitals.

Anti-bacterial agents; drug resistance, bacterial; epidemiologic surveillance; hospitals;
Colombia.
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