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Introduccion. La resistencia bacteriana es un problema de salud publica a nivel mundial que
compromete seriamente la capacidad de tratar las infecciones.

Objetivo. Describir el perfil de resistencia a los antimicrobianos marcadores en enterobacterias
identificadas en hospitales colombianos.

Materiales y métodos. Se hizo una revisién bibliografica sistematica de las publicaciones indexadas
en Medline, Embase vy Lilacs, ademés de la busqueda manual de todos los nimeros de revistas
colombianas reconocidas en el campo de la infectologia y otros afines para identificar referencias no
disponibles electronicamente.

Resultados. Se identificaron 43 estudios y reportes de vigilancia epidemiolégica con informacién
sobre la resistencia de las enterobacterias en hospitales, principalmente de Bogota, Cali
y Medellin. La tasa de resistencia en Escherchia coli oscila entre 3y 11 %, 5y 20 % y 0,2 a
0,8 % para piperacilina-tazobactam, cefalosporinas de tercera generacion y carbapenémicos,
respectivamente. En aislamientos de Klebsiella pneumoniae, |a resistencia oscila entre 21,8 y 48,1 %
frente a piperacilina-tazobactam, 20 y 35 % frente a cefalosporinas de amplio espectroy 3 y
8 % frente a carbapenémicos, con variaciones importantes por ciudades, niveles de atencién y
circunstancias clinicas.

Conclusiones. La diseminacion de la resistencia bacteriana en enterobacterias aisladas en
hospitales colombianos es un problema creciente que requiere medidas prontas para cortar las
cadenas de transmisién.

Palabras clave: resistencia a medicamentos, farmacorresistencia bacteriana, farmacorresistencia
microbiana, farmacorresistencia bacteriana multiple, infecciones por Enterobacteriaceae, Entero-
bacteriaceae; infecciones por Klebsiella; infecciones por Escherichia coli; Enterobacter cloacae.
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Systematic review of antimicrobial resistance in Enterobacteriaceae isolates from Colombian
hospitals

Introduction: Bacterial resistance is a public health problem worldwide that seriously compromises the
possibility to treat infections.

Objective: To identify levels of resistance to antibiotic markers in Enterobacteriaceae isolates from
Colombian hospitals.

Materials and methods: A systematic literature survey was done including articles indexed in Medline,
Embase and LILACS. Amanual search was made of Colombian scientific journals and other publications
on infectious disease that were not available electronically.

Results: In total, 43 observational studies and epidemiological reports were identified with information
about resistance among Enterobacteriaceae isolates in Colombian hospitals, mainly from Bogota, Cali
and Medellin. The resistance rate of Escherichia coli ranges from 3 to 11%, 5 to 20% and from 0.2
to 0.8% for piperacillin-tazobactam, third generation cephalosporins and carbapenems, respectively.
For Klebsiella pneumoniae resistance rates ranges from 21.8 to 48.1% to piperacillin-tazobactam, 20
to 35% to broad-spectrum cephalosporins and 3 to 8% to carbapenems, with significant variations by
cities, levels of care and clinical settings.
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Conclusions: The spread of bacterial resistance in Enterobacteriaceae isolated in Colombian hospitals
is a growing problem that calls for priority action to cut the chains of transmission.
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multiple, bacterial; Enterobacteriaceae; Enterobacteriaceae infections; Klebsiellainfections; Escherichia
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Las bacterias Gram negativas de la familia Entero-
bacteriaceae, como Escherichia coli, Klebsiella
spp. y Enterobacterspp., son una causa importante
de infecciones hospitalarias del aparato urinario,
de bacteriemia, de neumonia hospitalaria y de
meningitis posoperatoria (1-3). Este grupo de
microorganismos ha generado un interés especial
por el aumento de cepas productoras, unas de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y
otras de carbapenemasas (4). En los ultimos cinco
afnos ha aumentado en todo el mundo la frecuencia
de aislamientos de enterobacterias productoras de
BLEE contasastan altas que llegan hasta 55y 79 %
en China e India, respectivamente (5). En América
Latina la resistencia de las enterobacterias viene en
aumento desde 1990 por la difusion de las BLEE,
algunas de las cuales se originaron en el continente
y pueden ser responsables de tasas de resistencia
hasta de 40 % en los aislamientos de Klebsiella
pneumoniae (6). También constituye un problema
en aumento la resistencia de las enterobacterias
a los carbapenémicos en casos reportados cada
vez con mayor frecuencia en Colombia, Argentina
y otros paises latinoamericanos (6).

Esta resistencia a los antibioticos se ha asociado
con el retraso en el inicio del tratamiento
antibiotico apropiado, con la prolongacion de la
estancia en los hospitales y con el aumento en
los costos hospitalarios. Ademas, el inicio tardio
del tratamiento antibiético adecuado parece ser
el responsable directo del aumento en las tasas
de mortalidad en pacientes con infecciones por
microorganismos resistentes (5). Debido a las
altas tasas de resistencia en las enterobacterias,
es necesario conocer la epidemiologia local con el
fin de hacer una mejor seleccion de los antibioticos
para el control de las infecciones y prevenir asi la
expresion y diseminacion de las diferentes formas
de resistencia bacteriana (7).
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En el presente estudio se reportan los hallazgos
de una revisién bibliografica sistematica, incluida la
literatura gris identificada, sobre los perfiles de resis-
tencia de las enterobacterias a los antimicrobianos
marcadores y se describe la frecuencia de BLEE
y su caracterizacién molecular en enterobacterias
aisladas en hospitales colombianos.

Materiales y métodos
Busqueda de la informacioén

Se hizo una revisién bibliografica sistematica sobre
resistencia bacteriana de las enterobacterias en
hospitales colombianos, entre enero de 1980 y el
30 de julio de 2012. En ella se incluyeron las bases
de datos Medline, Embase y Lilacs, ademas de la
busqueda manual en los registros de publicacion
de todas las revistas biomédicas colombianas y
de literatura gris, tales como trabajos presentados
en congresos afines al tema; se siguieron los
lineamientos de la colaboracion Cochrane (8) y de las
guias PRISMA (9) para las revisiones sistematicas.

Se disefiaron busquedas concatenadas acordes
con cada una de las bases de datos. En el caso
de PubMed y Embase se utilizd una estructura
de busqueda usando términos MeSH [“Drug
resistance”, “Drug resistance, bacterial”, “Drug
resistance, microbial”, “Beta-lactam resistance”,
“Drug resistance, multiple, bacterial”]; en el caso de
Lilacs se utilizaron los términos DeCS [“resistencia
a medicamentos”, “farmacorresistencia bacteriana”,
“farmacorresistencia microbiana”, “resistencia
betalactamica”, “farmacorresistencia bacteriana
multiple”]; AND [" Enterobacteriaceae”, “Klebsiella”,
“Klebsiella pneumoniae”, “Klebsiella oxytoca”,
“Escherichia col’, “Enteropathogenic Escherichia
coll”, “Enterotoxigenic Escherichia coll’, “Escherichia
coli K12”, “Shiga-Toxigenic Escherichia coll,
“Enterohemorrhagic Escherichia col’, “Escherichia
coli O157”, “Uropathogenic Escherichia colr’,
“Proteus”, “Proteus mirabilis”, “Proteus vulgaris”]
AND[“Colombia”, “Cali”, “Medellin”, “Bucaramanga”,
“Barranquilla”, “Cartagena”, “Monteria”].

En la busqueda manual en cada una de las revistas
biomédicas colombianas, se identificaron los arti-
culos por medio de la informacién contenida en el
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titulo o resumen. En el caso de trabajos presen-
tados en congresos, se revisaron las memorias
de cada versién del Congreso Colombiano de
Enfermedades Infecciosas, del Congreso de la
Asociacion Colombiana de Medicina Interna, ACMI,
y del Encuentro Nacional de Investigaciones en
Enfermedades Infecciosas. La busqueda se hizo
por fecha de publicacion entre enero de 1980y el 30
de julio de 2012. No se consideraron restricciones
de idioma.

Los resultados identificados que se evaluaron
en el presente estudio fueron los siguientes: 1)
porcentaje de resistencia de enterobacterias
a piperacilina-tazobactam, cefalosporinas de
tercera y cuarta generacién y carbapenémicos;
2) frecuencia de BLEE; 3) perfil de resistencia
por circunstancias clinicas, unidad de cuidados
intensivos, hospitalizacion no relacionada con
la unidad de cuidados intensivos (otras areas
diferentes) y unidades de cuidados intensivos
neonatales, y 4) caracterizacion molecular de las
enzimas implicadas en la resistencia bacteriana.

Evaluacion de los estudios incluidos

Los criterios de inclusién contemplaban los estu-
dios observacionales analiticos (cohortes, casos
y controles, de corte transversal) y descriptivos
(estudios ecolodgicos, series de casos, reportes
de vigilancia epidemiol6gica) que reportaran uno
0 mas de los cinco marcadores epidemioldgicos
de relevancia clinica considerados en el presente
estudio, asi como informacién completa vy
adecuada sobre el tamafo de la muestra, el
porcentaje de resistencia de cada enterobacteria
en estudio por cada afo especifico, el origen de
las muestras bioldgicas segun si fuera ambulatorio
u hospitalario; en cuanto a los estudios que
reportaban muestras de ambos origenes, se
incluyeron aquellos que reportaron los resultados
por separado segln cada uno; para describir el
perfil global de resistencia, se incluyeron los
estudios multicéntricos y los reportes de vigilancia
epidemioldgica, y para describir diferencias locales
en los perfiles de resistencia, se incluyeron los
estudios realizados en una sola institucion.

Para describir la frecuencia de las cepas produc-
toras de BLEE, se incluyeron los estudios que
reportaron de forma clara y detallada la seleccion
del fenotipo BLEE por medio de la prueba de
tamizacién estandarizada de sensibilidad a una o
mas de las cefalosporinas de tercera generacion,
y la confirmacién microbiolégica de las BLEE
mediante la adiciébn de &cido clavulanico. Se
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excluyeron los estudios sobre aislamientos por
conveniencia (pruebas de antibidticos para
mercadeo), aislamientos de muestras no clinicas
(cultivos de fuentes inanimadas), aislamientos
exclusivos de muestras ambulatorias, asi como los
reportes de resistencia durante periodos diferentes
al anual, los de resistencia por grupo general de
enterobacterias, los de casos unicos, y aquellos
considerados de mala calidad o incongruentes (por
carecer de la informacion antes mencionada).

Analisis de la informacion

Terminada la recoleccién de los estudios, dos eva-
luadores independientes estudiaron los articulos,
en forma ciega e independiente, en su formato de
texto completo y se aseguraron de que cumplieran
con los criterios de inclusion y exclusion para el
analisis final.

Para la extraccién de la informacién se dispuso
de un formato con énfasis en el tipo de estudio,
la metodologia, los resultados y el resultado de
interés, asi como la evaluacion global del estudio.
Se describieron los hallazgos y se consolidd
la informacién de los articulos que resultaron
relevantes y contenian la informacién requerida.

Se determind el porcentaje de resistencia
para cada uno de los antibidticos marcadores,
categorizandolos en el tiempo como previos al afio
2000 vy, luego, afio tras afio desde el 2001 hasta el
2012. Los resultados sobre el perfil de resistencia
bacteriana se reportaron como la media de los
porcentajes de resistencia hallados en cada uno
de los estudios multicéntricos y los reportes
de vigilancia epidemiologica. Se determind la
distribucién de perfiles de resistencia por areas
clinicas relevantes, como unidades de cuidados
intensivos, unidades de cuidados neonatales y
demas areas hospitalarias (diferentes a la unidad
de cuidados intensivos). Se describio la frecuencia
de las BLEE segun la confirmacion de su fenotipo
por medio de las técnicas vigentes para la fecha
de publicacién. Se describid la informacion
disponible sobre la caracterizacion molecular de
las betalactamasas circulantes en el pais, segun la
frecuencia de deteccion, el contexto del brote y la
circulacion en general.

Resultados

Se incluyeron 25 estudios observacionales y 18
estudios de vigilancia epidemiolégica sobre el perfil
de resistencia de las enterobacterias (figura 1).
Entre los estudios observacionales identificados,
nueve estudios multicéntricos y dos realizados en
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141 articulos identificados a través
de bases de datos electronicas

Revision sistematica de farmacorresistencia en enterobacterias

Articulos identificados a través de otras fuentes

Medline 31, Embase 76, Lilacs 34

36 articulos en busqueda manual
de revistas colombianas

Literatura gris:
18 boletines epidemiolégicos
17 resimenes de eventos

cientificos

Busqueda cruzada (eliminar los duplicados)

86 articulos para ser evaluados (64 por busqueda
electrénica y 22 por busqueda manual)

Excluidos

61 articulos

17 resimenes de eventos

5 no reportan afo por afo

5 reportes de caso
3 cartas al editor
5 revisiones de tema

38 no reportan desenlaces de interés

5 reportes de desenlaces para América Latina

Sin acceso a trabajo completo

Incluidos

25 articulos

18 boletines epidemiolégicos

GREBO=11; GERMEN=4; SIVIBAC=3

GREBO: Grupo para el Control de la Resistencia Antibacteriana en Bogota; GERMEN: Grupo para el Estudio de la Resistencia a Antibitticos en
Medellin; SIVIBAC: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Resistencia Bacteriana de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota

Figura 1. Flujograma de la revisién bibliografica sistematica sobre la resistencia en aislamientos hospitalarios de enterobacterias

en Colombia

una sola institucién hospitalaria reportaban datos
sobre el porcentaje de resistencia media a los
antibiéticos marcadores en adultos hospitalizados
en unidades de cuidados intensivos y en otras
areas; cuatro estudios llevados a cabo en una
sola institucién y seis boletines de vigilancia
epidemioldgica reportaron informacién sobre el
perfil de resistencia en las unidades de cuidados
intensivos neonatales; ocho estudios relativos
a una sola institucion reportaron informacién
sobre la caracterizacion molecular de las enzimas
responsables de la resistencia en las entero-
bacterias; un estudio multicéntrico, dos estudios
llevados a cabo en una sola institucion y un boletin
epidemiolégico informaron sobre la frecuencia de
las cepas productoras de BLEE.

De los reportes de vigilancia epidemioldgica, tres
eran del Sistema de Vigilancia Epidemiol6gica de
Resistencia Bacteriana de la Secretaria Distrital de

Salud de Bogota (SIVIBAC), cinco eran del Grupo
para el Estudio de la Resistencia a Antibioticos
en Medellin (GERMEN), y 10 eran del Grupo
para el Control de la Resistencia Antibacteriana
en Bogota (GREBO) (cuadro 1) (10-52). No se
encontraron reportes de estudios multicéntricos
previos a 1990 y sélo a partir del ano 2001 se
tienen reportes consecutivos.

Perfil de resistencia de enterobacterias en
unidades de cuidados intensivos de adultos y
en oltras areas hospitalarias

Resistencia antes del 2000. En la década de
1991 al 2000 se encontraron cuatro estudios
multicéntricos que reportaron resistencia en ente-
robacterias. La figura 2 muestra las tasas de
resistencia de los estudios de Jones, et al., (15)
en cuatro ciudades colombianas, el estudio de
Robledo, et al., (16) en tres hospitales de Medellin,
el estudio de Ferro, et al., (18) en Medellin, y
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Cuadro 1. Estudios incluidos en la revision bibliogréafica sistematica

Biomédica 2014;34:180-97

Referencia

Tipo de estudio

Bricefio, et al., 2010 (10)
Villalobos, et al., 2011(11)
Miranda, et al., 2006 (12)
Villegas, et al., 2004 (13)

Pfaller, et al., 1999(14)
Jones, et al, 1997(15)
Robledo, et al., 1999 (16)
Bantar et al., 2009(17)
Ferro, et al., 1998 (18)
Pérez, et al.,2003 (19)
Leo6n Jaramillo 1996 (20)
Manotas, et al. 1990(21)
Cifuentes, et al., 2005 (22)
Hoyos, et al., 2007(23)
Pérez, et al., 2011 (24)
Pulido, et al., 2011 (25)
Espinal, et al., 2010 (26)
Gaitan, et al., 2009(27)

Mantilla, et al., 2006 (28)
Espinal, et al., 2004(29)
Gonzalez, et al., 2006(30)
Garcia, et al., 2005 (31)
Martinez, et al., 2003(32)
Séanchez, et al., 2008(33)
Robledo, et al., 2009 (34)
GERMEN, 2012(35)
GERMEN 2012 (36)
GERMEN, 2012(37)
GERMEN, 2011(38)
GREBO, 2001 (39)
GREBO, 2002(40)
GREBO, 2003 (41)
GREBO, 2004 (42)
GREBO, 2005(43)
GREBO, 2006 (44)
GREBO, 2007 (45)
GREBO, 2008(46)
GREBO, 2009(47)
GREBO, 2010 (48)
GREBO, 2012 (49)
SIVIBAC, 2008 (50)
SIVIBAC, 2010(51)
SIVIBAC, 2011 (52)

Descriptivo/multicéntrico
Retrospectivo/multicéntrico
Descriptivo/multicéntrico
Descriptivo/multicéntrico

Descriptivo/multicéntrico
Descriptivo/multicéntrico
Descriptivo/multicéntrico
Descriptivo/multicéntrico
Descriptivo/multicéntrico
Descriptivo/una institucion
Descriptivo/una institucion
Descriptivo/una institucion
Descriptivo/una institucion
Descriptivo/una institucién
Descriptivo/una institucién
Descriptivo/multicéntrico
Descriptivo/multicéntrico
Descriptivo/multicéntrico

Descriptivo/una institucién
Descriptivo/una institucién
Descriptivo/una institucion
Descriptivo/una institucion
Descriptivo/una institucién
Descriptivo/una institucion
Vigilancia epidemiolégica
Vigilancia epidemiolégica
Vigilancia epidemiolégica
Vigilancia epidemiolégica
Vigilancia epidemiolégica
Vigilancia epidemioldgica
Vigilancia epidemiolégica
Vigilancia epidemiolégica
Vigilancia epidemiolégica
Vigilancia epidemiolégica
Vigilancia epidemiolégica
Vigilancia epidemioldgica
Vigilancia epidemiolégica
Vigilancia epidemiolégica
Vigilancia epidemiolégica
Vigilancia epidemiolégica
Vigilancia epidemiolégica
Vigilancia epidemiolégica
Vigilancia epidemiolégica

Lugar Resultado de interés Periodo
reportado
8 ciudades Perfil de resistencia 2006-2008
8 ciudades Perfil de resistencia 2007-2009
6 ciudades Perfil de resistencia 2003-2005
Bog-Cal-Med Perfil de resistencia, caracterizaciéon 2002
molecular
Bog-Med-Cal-Barr  Perfil de resistencia 1998
Bog-Med-Cal-Barr  Perfil de resistencia 1997
Medellin Perfil de resistencia 1997
Varias ciudades Perfil de resistencia 2006
Bog-Med-Cal Perfil de resistencia 1997
Monteria Perfil de resistencia 2003
Manizales Perfil de resistencia 1992-1994
Medellin Perfil de resistencia en neonatos 1989-1990
Bogota Perfil de resistencia en neonatos 2002
Medellin Perfil de resistencia en neonatos 2007
Villavicencio Perfil de resistencia en neonatos 2005-2009
Bogota Caracterizacion molecular 20083-2005
Mon-Barr Caracterizaciéon molecular 20083-2005
Caribe Caracterizacién molecular y frecuencia 2005-2006
de BLEE
Bogota Caracterizacién molecular 2001
Bogota Caracterizacion molecular 2001-2002
Bogota Caracterizaciéon molecular 2003
Bogota Caracterizacion molecular 2001-2002
Monteria Frecuencia de BLEE 2001-2002
Villavicencio Frecuencia de BLEE 2007
Medellin Perfil de resistencia 2008
Medellin Perfil de resistencia y frecuencia de BLEE 2009-2011
Medellin Perfil de resistencia y frecuencia de BLEE ~ 2009-2011
Medellin Perfil de resistencia 2009-2011
Medellin Perfil de resistencia en neonatos 2011
Bogota Perfil de resistencia 2001
Bogota Perfil de resistencia 2002
Bogota Perfil de resistencia 2003
Bogota Perfil de resistencia 2004
Bogota Perfil de resistencia 2005
Bogota Perfil de resistencia 2006
Bogota Perfil de resistencia 2007
Bogota Perfil de resistencia 2008
Bogota Perfil de resistencia en adultos y neonatos 2009
Bogota Perfil de resistencia en adultos y neonatos 2010
Bogota Perfil de resistencia en adultos y neonatos 2011
Bogota Perfil de resistencia en adultos y neonatos ~ 2006-2007
Bogota Perfil de resistencia en adultos y neonatos ~ 2008-2009
Bogota Perfil de resistencia en adultos y neonatos 2010

Bog: Bogota, Med: Medellin; Cal: Cali; Barr: Barranquilla; Mon: Monteria
GREBO: Grupo para el Control de la Resistencia Antibacteriana en Bogota; GERMEN: Grupo para el Estudio de la Resistencia a Antibiéticos en
Medellin; SIVIBAC: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Resistencia Bacteriana de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota

el estudio de Pfaller, et al., (14), todos ellos
realizados antes del 2000. Se encontré un estudio
llevado a cabo en un solo centro, el Hospital de
Caldas en Manizales (20), que report6 resistencia
de E. coli a imipenem inferior a 1 % en la unidad
de cuidados intensivos para el periodo de 1992
a 1994, mientras que las tasas de resistencia
a ceftriaxona y ceftazidime fueron de 40 %;
este estudio no diferencié entre colonizacion e
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infeccion y mostré tasas elevadas de resistencia
de E. cloacae a imipenem (inferiores a 10 %) y
tasas de resistencia a cefalosporinas de tercera
generacién superiores a 40 %.

Resistencia a cefalosporinas de tercera generacion.
Del 2001 al 2011 la tasa de resistencia a
piperacilina-tazobactam, ceftriaxona, ceftazidime,
cefotaxime, cefepime, imipenem y meropenem en
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Figura 2. Resistencia bacteriana reportada entre 1991 y 2000 en estudios multicéntricos en servicios de hospitalizacion de adultos

las unidades de cuidados intensivos de adultos
y en otras areas de hospitalizacion reportada en
los estudios multicéntricos (10-13,17) y en los
estudios de vigilancia epidemioldgica (34-37,39-
52) para E. coliy K. pneumoniae, se presentan
en los cuadros 2 y 3, respectivamente. Estos
estudios mostraron una mayor resistencia
a estos antibidéticos en las unidades de
cuidados intensivos que en otros servicios
de hospitalizacién y, en general, una tasa de
resistencia frente a cefalosporinas de tercera
generacion de 2 a 20 % para E. coli, y de 20 a
40 % para K. pneumoniae. En K. pneumoniae
parece observarse unatendencia aladisminucién
después del 2008. Debido a que en algunos
reportes del grupo del Centro Internacional
de Entrenamiento e Investigaciones Médicas
(CIDEIM) (12,13) aparecen instituciones que
también pertenecen a GREBO, hay similitudes
en las tasas de resistencia, especialmente antes
del 2005. Los porcentajes de resistencia de E.
coli a ceftriaxona encontrados en los servicios de
las &reas hospitalarias diferentes a las unidades
de cuidados intensivos mostraron un incremento
a partir del 2006. También se observaron altas
tasas de resistencia en las unidades de cuidados
intensivos de segundo nivel, mas elevadas que las
halladas en las unidades de cuidados intensivos
detercer nivel de complejidad, particularmente en
2008 y 2009 (figura 3). En la figura 4 se muestran
las tasas de resistencia en aislamientos de
K. pneumoniae vy, en el cuadro 4, las tasas de
resistencia en los aislamientos de E. cloacae.

Frecuencia de aislamientos con el fenotipo BLEE.
En lo referente a este resultado, se encontraron
un estudio multicéntrico, un reporte de vigilancia
epidemiologica y dos estudios analiticos llevados
a cabo en una unica institucién. En el estudio
multicéntrico de Gaitan, et al., (27) en el Caribe
colombiano sobre el periodo 2005-2006, se
reportaron 93 aislamientos de E. coli, de los
cuales, 39 tenian fenotipo BLEE vy, de estos
ultimos, 12 aislamientos se habian sometido a la
prueba microbioldgica confirmatoria con el test
estandarizado de dilucién de acido clavulanico,
correspondiendo a una frecuenciade 12,9 %; para
K. pneumoniae se reportaron 51 aislamientos
estudiados, 31 de ellos con fenotipo BLEE vy, de
estos, 16 se sometieron a test microbioldgico
confirmatorio, resultando en una frecuencia de
31,4 %. En el estudio de Martinez, et al., (32)
llevado a cabo en una sola instituciéon de Monteria
entre 2001 y 2002, se reportaron 34 aislamientos
de E. coli, siete de ellos con fenotipo BLEE, y
una prueba microbioldgica confirmatoria, dando
como resultado una frecuencia en la institucion
bajo estudio de 20,5 %; para K. pneumoniae se
reportaron 37 aislamientos, 17 con fenotipo de
BLEE, que fueron sometidos a test microbioldgico
confirmatorio para una frecuencia de 46 % en
esa institucion. En el estudio de Sanchez, et al.,
(83) realizado en una institucion de Villavicencio
en el 2007, se reportaron 29 aislamientos de
E. coli con fenotipo BLEE, uno de los cuales
se sometié a test confirmatorio, lo que resulté
en una frecuencia de BLEE de 3,5 %, en tanto
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Cuadro 2. Tasa de resistencia reportada para Escherichia coli en unidades de cuidados intensivos de adultos y en otros servicios
de hospitalizacién en Colombia

Ao Contexto Porcentaje de resistencia en servicios diferentes a Porcentaje de resistencia en unidades de cuidados
unidades de cuidados intensivos intensivos

Referencia N TZP CRO CAzZ CTX CEP IPM MEM N TZP CRO CAzZ CTX CEP IPM MEM

2001 GREBO (39) 3.739 4 9 9 5 4 2 502 3 10 10 20 10 2
2002 Villegas (13) 829 7 245 8,4
GREBO (40) 4.092 4 5 5 8 9 1 688 10 1 12 12 13 1
2003 Miranda (12) nr 457 5 7 6 5 4 1
GREBO (41) 4.467 4 6 6 6 6 1 736 6 1 10 1 10 0
2004 Miranda (12) nr 427 4 5 6 4 2 1
GREBO (42) 6.482 3 7 4 4 4 0 938 9 10 10 8 8 0
2005 Miranda(12) nr 492 4 5 3 2 2 0
GREBO (43) 7.257 2 4 3 4 4 0 1.205 8 10 10 9 9 0
2006 Bricefio (10) 2.365 5 2 0 0 483 7 8 6 4 0 0
Bantar (17) 197 11,7 6,6 0 0 na
GREBO (44) 9.442 5 5 5 5 5 0 1.499 7 9 9 10 9 1
11 nivel nr 3.3 34 31 36 34 05 02 nr 7 79 8 9 82 08 07
SIVIBAC (50)
Il nivel 1.362 6 46 42 43 48 07 O 58 11,3 2 53 53 56 18 32
SIVIBAC (50)
2007 Bricefio (10) 3.957 5 4 0 0 949 7 8 6 5 0 0
Villalobos (11) 18.419 6,1 6,3 4.568 82 92
GREBO (45) 6.947 6 5 5 5 5 0 2.133 8 8 7 7 7 0
11 nivel 11.056 4,1 34 34 37 4 0,3 06 2.045 7,8 6 52 57 63 02 08
SIVIBAC (50)
Il nivel 1.404 4,5 54 52 52 65 06 13 nr 2,6 4,2 46 83 56 08 0
SIVIBAC (50)
2008 Bricefio (10) 5.406 5 2 0 0 1.335 6 7 2 5 0 0
Villalobos (11)  19.963 63 69 4.601 94 101
GREBO (46) 9.200 388 68 65 64 68 03 02 2200 6,8 8,6 92 92 92 03 05
Il nivel 9 49 49 51 6,7 03 04 7 156 156 16,7 209 22 O
SIVIBAC (51)
11 nivel 3,5 46 42 43 43 02 02 7.2 7.2 71 8 7 02 05
SIVIBAC (51)
Robledo (34) 3.231 NR 85 83 88 83 02 02 634 NR 77 8 8 82 02 02
2009 Villalobos (11) 19.694 6,7 7 4.929 10,2 9,9
GREBO (47) 6.463 5 8 8 7 8 0 0 1.916 8 1 12 12 12 0 0
Il nivel 9 66 67 69 8 05 03 136 208 21,3 233 25 0 0
SIVIBAC (51)
11 nivel 4,9 52 53 53 53 02 02 9,8 9 87 85 94 02 02
SIVIBAC (51)
Germen (36) 3.778 10,9 10,8 10,4 03 02 774 16,3 16,9 145 03 02
2010 GREBO (48) 75 108 10,1 105 M1 03 02 1548 126 136 144 143 151 05 04
Il nivel 78 73 35 0,1 0,1 9,8 8,6 45 01 01
SIVIBAC (52)
11 nivel 6 6 6 7 03 03 6 14 14 14 0 2
SIVIBAC (52)
GERMEN (36) 5.002 4,8 9 88 9 02 02 807 9,4 13 12,7 134 04 04
2011 GREBO(49) 7.153 6 1 1 1 11 0 0 1.534 12 12 13 12 15 1 0,7
GERMEN (36) 4.607 1,7 11,7 99 02 0,1 876 13,4 135 10,8 0,2 0,1

TAZ: piperacilina-tazobactam; CRO: ceftriaxona; CAZ: ceftazidime; CTX: cefotaxime; CEP: cefepime; IPM: imipenem; MEM: meropenem.

Los datos en blanco corresponden a periodos no incluidos en los correspondientes estudios.

N: nimero de muestras; NR: no hay registro; UCI: unidad de cuidades intensivos; No UCI: areas diferentes a las de cuidados intensivos

GREBO: Grupo para el Control de la Resistencia Antibacteriana en Bogota; GERMEN: Grupo para el Estudio de la Resistencia a Antibiéticos en
Medellin; SIVIBAC: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Resistencia Bacteriana de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota
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Cuadro 3. Tasas de resistencia reportadas para aislamientos de Klebsiella pneumoniae en unidades de cuidados intensivos de
adultos y en otros servicios de hospitalizacion en Colombia

Ao Contexto Porcentaje de resistencia en servicios de hospitalizacion Porcentaje de resistencia en unidades de cuidados
diferentes a las unidades de cuidados intensivos intensivos
Referencia N TZP CRO CAZ CTX CEP IPM MEM N TZP CRO CAZ CTX CEP IPM MEM
2001 GREBO (39) 502 20 40 40 42 30 0 388 38 51 55 60 29 2
2002 Villegas (13) 262 18,3 132 25,6
GREBO (40) 688 15 30 32 30 29 1 427 20 40 40 40 30 1
2003 Miranda (12) 344 12 25 20 20 10 0
GREBO (41) 736 14 28 28 28 28 1 452 25 36 32 32 33 1
2004 Miranda (12) 341 13 30 21 21 12 0
GREBO (42) 938 16 22 20 20 21 0 712 28 38 31 30 31 1
2005 Miranda (12) 431 14 24 21 17 13 03 0
GREBO (43) 1.205 18 23 21 21 21 1 832 24 31 39 30 29 1
2006 Bricefo (10) 967 20 19 0 0 473 20 25 24 12 1 1
Bantar (17) 142 211 21,3 0,7 0 na
GREBO (44) 1.499 16 22 21 22 21 0 937 21 32 30 30 29 1
11 nivel 153 148 20,7 204 222 20 0,4 1 32 20,7 274 263 272 25 1,6 24
SIVIBAC (50)
I nivel 229 281 277 279 285 0,7 1,4 452 40 375 387 387 O 0
SIVIBAC (50)
2007 Bricefio (10) 1.319 29 24 0 0 449 19 31 20 18 1 1
Villalobos (11)  4.445 30,3 285 449 28,1 283
GREBO (45) 2133 24 23 23 24 23 0 1.820 24 29 25 25 26 1
11l nivel 2376 213 212 208 229 21,7 04 0,7 1150 26,8 243 22,7 242 233 1 0,8
SIVIBAC (50)
I nivel 139 18 226 21,7 215 214 0 0 42 88 333 314 27 312 0 0
SIVIBAC (50)
2008 Bricefo (10) 1.871 15 15 0 0 979 18 24 9 1 1 2
Villalobos (11)  4.923 27,3 29,1 2,3 3.575 26,8 29,1 3
GREBO (46) 2300 235 278 296 325 299 27 38 1550 26,7 264 278 299 282 36 5,1
I nivel 226 17,7 17,7 19,7 20,5 0,7 0 429 388 348 471 381 43 71
SIVIBAC (51)
11 nivel 21 188 181 212 188 18 2,1 27 18,6 18 21 185 24 35
SIVIBAC (51)
Robledo (34) 981 25 25 25 25 26 2,1 2,2 646 25 27 25 25 26 36 38
2009 Villalobos (11)  4.992 27,3 291 2,3 3.661 26,8 29,1 3
GREBO (47) 1916 28 31 21 30 31 2 2 1.363 32 31 31 31 31 5 6
I nivel 328 372 381 382 387 1,6 43 26,9 333 375 348 308 O 0
SIVIBAC (51)
11l nivel 275 236 222 22 222 24 3,2 36,1 26,3 256 27 263 58 64
SIVIBAC (51)
GERMEN (35) 1.133 28,1 276 288 276 2 1,2 641 252 726 252 241 2 2
2010 GREBO(48) 31,5 31 30,4 30,7 31 5,7 71 1600 34,7 353 326 351 344 68 79
I nivel 28,1 215 232 242 43 43 285 185 255 241 81 8
SIVIBAC (52)
11l nivel 21,8 27,7 278 325 2 3,2 48,1 40,7 40,7 40,7 O 7.4
SIVIBAC (52)
GERMEN (35) 1.427 30,6 27,7 283 279 46 6 972 37,8 34,1 36,1 34 74 87
2011  GREBO (49) 2510 34,7 334 333 353 342 11 10 1222 34,7 337 334 334 338 11,2 113
GERMEN (35) 1.352 27,3 20,6 245 21,9 44 4 766 246 201 221 18,7 57 55

TAZ: piperacilina-tazobactam; CRO: ceftriaxona; CAZ: ceftazidime; CTX: cefotaxime; CEP: cefepime; IPM: imipenem; MEM: meropenem. Las celdas

en blanco corresponden a periodos no incluidos en los correspondientes estudios.

GREBO: Grupo para el Control de la Resistencia Antibacteriana en Bogota; GERMEN: Grupo para el Estudio de la Resistencia a Antibiéticos en
Medellin; SIVIBAC: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Resistencia Bacteriana de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota
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Figura 3. Porcentaje de resistencia a ceftriaxona en aislamientos de Escherichia coli en unidades de cuidados intensivos de adultos
y en otros servicios de hospitalizacion
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Figura 4. Porcentaje de resistencia en aislamientos de Klebsiella pneumoniae a ceftriaxona en unidades de cuidados intensivos
de adultos y en otros servicios de hospitalizacion

que, de los 21 aislamientos de K. pneumoniae vigilancia epidemiolégica del grupo GERMEN de
reportados, dos tenian fenotipo BLEE y fueron Medellin (35) reportaron tasas de resistencia de
sometidos a test microbiologico confirmatorio, E. coli debida a BLEE superiores a 10 % en las
lo cual resulté en una frecuencia de 9,5 % en unidades de cuidados intensivos entre el 2009
la institucién bajo estudio. Los estudios de y el 2011. La frecuencia de BLEE fue levemente

188



Biomédica 2014;34:180-97

Revision sistematica de farmacorresistencia en enterobacterias

Cuadro 4. Tasas de resistencia reportadas para aislamientos de Escherichia cloacae en unidades de cuidados intensivos de adultos

y en otros servicios de hospitalizacion en Colombia

Ao Contexto  Porcentaje resistencia en servicios de hospitalizacion Porcentaje de resistencia en unidades de cuidados
diferentes a las unidades de cuidados intensivos intensivos
Referencia N TZP CRO CAZ CTX CEP IPM MEM N TZP CRO CAzZ CTX CEP IPM MEM

2001 GREBO (39) 534 30 40 40 42 8 2 205 38 45 44 40 9 2

2002 GREBO (40) 591 34 41 38 39 20 2 257 40 58 49 58 34 3

2003 Miranda (12) 147 22 39 66 1 0
GREBO (41) 652 35 53 42 49 30 3 252 35 53 40 49 30 4

2004 Miranda (12) 153 24 31 39 30 29 1
GREBO (42) 779 30 40 30 39 22 2 334 39 48 30 38 28 1

2005 Miranda (12) 178 19 27 15 1 0
GREBO (43) 755 31 42 36 40 28 2 412 32 45 35 42 30 4

2006 Bricefio (10) 322 43 31 0 170 25 35 25 14 5 3
Bantar (17) 52 23,1 23,1 0 1,9
GREBO (44) 871 3 45 35 4 30 1 461 30 49 39 44 30 4
11l nivel 293 419 335 395 286 14 {1 326 485 412 465 298 25 28
SIVIBAC (50)

Il nivel 62 333 534 483 508 298 1,7 O 12 91 182 16,7 16,7 83 0 0
SIVIBAC (50)

2007  Bricefio (10) 440 43 30 0 0 337 25 50 33 0 25 0 1
Villalobos (11)  1.782 32,4 348 1 1.280 30,5 39,1 2.1
GREBO (45) 856 30 42 32 40 28 2 638 21 37 29 37 25 1
Il nivel 1224 272 402 313 368 248 1 1,4 511 229 35 303 359 226 19 24
SIVIBAC (50)

Il nivel 64 356 472 364 377 241 17 O 14 40 55,6 40 50 60 0 0
SIVIBAC (50)

2008 Bricefio (10) 624 30 22 0 0 267 22 41 20 23 1 5
Villalobos (11)  1.967 254 38,9 1,8 1.280 25,7 36,8 1,9
GREBO (46) 990 25,5 40,2 315 399 26 1,7 21 590 21,8 34,7 26,7 348 21 2.1 2,7
Il nivel 30,2 47,1 31,3 438 349 0 0 643 643 643 643 357 O 0
SIVIBAC (51)

I nivel 21,9 36,7 282 357 239 f 1,3 19,8 30,9 259 322 16 12 1,4
SIVIBAC (51)

2009 Villalobos (11)  1.862 29,5 448 1,1 1177 27,9 40,3 1,4
GREBO (47) 708 23 31 21 33 20 05 1 201 28 36 27 38 22 1,3 13
Il nivel 29,2 392 32 42 292 21 0 33,3 100 33,3 100 33 0
SIVIBAC (51)

11l nivel 234 292 21 30,2 182 05 09 253 348 232 367 197 09 11
SIVIBAC (51)
GERMEN (37) 366 27,4 29,2 121 1,2 17 220 32,8 289 135 38 24

2010 GREBO (48) 22,7 30,8 242 301 159 19 2 460 212 322 254 30,1 164 18 24
Il nivel 26,7 329 356 239 O 0 45,5 545 545 455 0 0
SIVIBAC (52)

I nivel 19,7 21,7 256 128 1,1 08 20,6 23,7 281 142 13 17
SIVIBAC (52)
GERMEN (37) 398 30,7 33,3 189 22 15 211 339 346 182 89 83

2011 GREBO (49) 888 253 34 247 353 153 85 25 369 203 278 239 295 115 38 3
GERMEN (37) 491 434 347 16,9 64 55 266 324 354 18 76 81

TAZ: piperacilina-tazobactam; CRO: ceftriaxona; CAZ: ceftazidime; CTX: cefotaxime; CEP: cefepime; IPM: imipenem; MEM: meropenem. Las celdas

en blanco corresponden a periodos no incluidos en los estudios.

GREBO: Grupo para el Control de la Resistencia Antibacteriana en Bogota; GERMEN: Grupo para el Estudio de la Resistencia a Antibiéticos en
Medellin; SIVIBAC: Sistema de Vigilancia Epidemiologica de la Resistencia Bacteriana de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota

inferior en las areas diferentes a las unidades
de cuidados intensivos en esos mismos afos.
En cuanto a K. pneumoniae, en las unidades de
cuidados intensivos, se encontraron frecuencias de
BLEE decrecientes: 19,3 % en 2009, 14,6 % en
2010y 14,7 % en 2011. En las areas hospitalarias

diferentes a las unidades de cuidados intensivos
las tasas de resistencia fueron mayores: 22,3 %
en 2009, 18,7 % en 2010y 17,7 % en 2011.

Resistencia a carbapenémicos. En lo relativo a
la resistencia de K. pneumoniae a meropenem,
se observo un comportamiento similar en todos
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Figura 5. Porcentaje de resistencia a meropenem en aislamientos de Klebsiella pneumoniae en unidades de cuidados intensivos

de adultos y en otros servicios de hospitalizacion

los estudios, con aumento progresivo en la tasa
de resistencia (figura 5). También se observo
resistencia de E. cloacae a los carbapenémicos,
con variaciones entre 1y 8 %.

Perfil de resistencia de las enterobacterias en las
unidades de cuidados intensivos neonatales. Se
encontraron cuatro estudios adelantados cada
uno en una unica institucion y cinco estudios
de vigilancia epidemiologica que reportaron la
resistencia de las enterobacterias en las unidades
de cuidados intensivos neonatales en Colombia.
Se identificaron estudios sobre un solo hospital en
Medellin a finales de los afios ochenta (Manotas,
et al) (21); uno en Bogota a principios de la
década del 2000 (Cifuentes, et al.) (22); uno en
Villavicencio entre 2005 y 2009 (Pérez, et al.) (24),
y otro en Medellin en el 2007 (Hoyos, et al.) (23). Se
encontraron estudios de vigilancia epidemioldgica
con datos multicéntricos y el reporte sistematico y
consecutivo de la resistencia en las unidades de
cuidados intensivos neonatales a partir del 2006
(cuadro 5) (38,47-52). Con respecto a E. coli, en
los diferentes reportes se observo resistencia a
piperacilina-tazobactam y a cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion entre 2 y 8 %, siendo
especialmente mas altas las tasas de resistencia
reportadas en unidades de segundo nivel de
complejidad que las registradas en el tercer nivel
de atencién, en todos los afios hasta el 2010.
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Caracterizaciobn molecular. Se encontré Unica-
mente un estudio de caracterizacion molecular
de las enzimas responsables de la resistencia a
betalactdmicos en enterobacterias en el contexto
clinico del brote por K. pneumoniae productora
de BLEE en las unidades de cuidados intensivos
neonatales, en el cual se identificaron enzimas
del tipo de CTX-M en 100 % de los casos (28).
Se identificaron siete estudios que reportaron
la frecuencia de las enzimas circulantes y la
expresion de dos o mas betalactamasas (cuadro
6). Se observé una alta tasa de circulacién de
diferentes enzimas.

Discusion

La resistencia bacteriana es un problema de salud
publica a nivel mundial que compromete seriamente
la capacidad de tratar infecciones, tanto en el ambito
hospitalario como en la comunidad. Especialmente
en esta ultima década, se ha asistido a la emer-
gencia y diseminacién global de cepas de E. coli
productoras de cefalosporinasas, principalmente
de betalactamasas de tipo CTX-M y de cepas de
K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos por
produccién de betalactamasas de tipo KPC (53,54).

Nuestro estudio, que recopila la informacién dispo-
nible entre 1989 y 2012, deja ver que la situacioén
de Colombia no se diferencia del panorama
mundial, y que, en general, las tasas de resistencia
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Cuadro 5. Tasas de resistencia reportadas para enterobacterias en unidades de cuidados intensivos neonatales en Colombia

Porcentaje de resistencia en Escherichia coli

Afo Referencia N (muestra) TZP CRO CAZ CTX CEP IPM MEM ERT
2006 SIVIBAC Il nivel (50) 2,3 4 4,5 3,3 4,7 1,1 1,8 NR
2007 SIVIBAC I nivel (50) 306 4,5 4 3,6 3,8 3,5 0,4 0 NR
2008 SIVIBAC Il nivel (51) 50 4.1 4.1 41 4,3 4.1 2 0 NR
SIVIBAC Il nivel (51) 250 2,8 4 3,8 4 3,3 0 0 NR
2009 SIVIBAC Il nivel (51) 50 10,6 23,4 23,4 23,4 25,5 0 0 NR
SIVIBAC Il nivel (51) 200 2,3 6,1 5,4 5,8 5,6 0 0 NR
GREBO (47) 118 2,5 8 9 7 8 0 0 NR
2010 SIVIBAC Il nivel (52) 51 5,9 NR 17,6 17,6 17,6 0 0 2
SIVIBAC Il nivel 280 4.1 NR 7,8 7,5 7,8 0,4 0 0,7
GREBO (48) 110 2 9,2 9,9 4,3 8,5 0,9 0 0
2011 GREBO (49) 37 0 57 5,4 0 5,4 0 0
GERMEN (38) 77 1,7 7,3 NR NR 7 0 0 0
Porcentaje de r 1cia en Klebsiella pneumoniae
2006 SIVIBAC Il nivel (50) 19,6 40,6 36,4 38,9 37,5 2,6 21 NR
2007 SIVIBAC Il nivel (50) 251 11,6 25,3 20,4 21,4 242 0 0 NR
2008 SIVIBAC Il nivel (51) 22 13,6 50 50 50 50 0 0 NR
SIVIBAC Il nivel (51) 180 18,5 31,5 245 27 24 0,7 0 NR
2009 SIVIBAC Il nivel (51) 17 5,9 11,8 11,8 11,8 11,8 5,9 0 NR
SIVIBAC Il nivel (51) 160 241 29,8 26,3 29,2 26,3 0,7 0 NR
GREBO (47) 120 23 29 25 31 28 0 1 NR
2010 SIVIBAC Il nivel (52) 17 23,5 NR 52,9 52,9 52,9 0 0 0
SIVIBAC Il nivel (52) 240 10,6 NR 18 21,1 18,1 0,5 0 0
GREBO (48) 110 6,7 20,7 18,1 14,7 18,3 0,9 0 0
2011 GREBO (49) 45 9,1 20 20 25,9 20 6,8 6,7
GERMEN (38) 73 19,7 29,2 32,1 NR 27,8 1,4 1,3 7,7
Porcentaje de resistencia en Enterobacter cloacae
2006 SIVIBAC Il nivel (50) 8,1 19,6 8,6 15,4 7 0 2,4 NR
2007 SIVIBAC Il nivel (50) 111 10,2 21,5 17,2 25,3 23,2 1 1,5 NR
2008 SIVIBAC Il nivel (51) 10 0 33,3 11,1 28,6 0 0 0 NR
SIVIBAC Il nivel (51) 80 16,1 26,7 17,2 41,3 19,2 0 0 NR
2009 SIVIBAC Il nivel (51) 17 17,6 41,2 29,4 70,6 41,2 0 0 NR
SIVIBAC Il nivel (51) 60 26,5 37,5 17,6 37 23,9 0 0 NR
GREBO (47) 34 27 37 26 31 20 0 0 NR
2010 SIVIBAC Il nivel (52) 21 9,5 NR 33,3 81 71,4 0 0 4,8
SIVIBAC Il nivel (52) 75 16,9 NR 17,7 23,4 16,3 1,5 0 0
GREBO (48) 35 20 21,4 8 29,2 17,2 0 0 0
2011 GREBO (49) 15 12,5 13,3 18,8 40 13,3 0 0
GERMEN (38) 28 14,8 19 NR NR 3,7 0 3,8 4

NR: no hay registro

TZP: piperacilina-tazobactam, CRO: ceftraixona, CAZ: ceftazidima, CTX: cefotaxima, CEP: cefepime, IMP: imipenem, MEM: meropenem, ERT: ertapenem
GREBO: Grupo para el Control de la Resistencia Antibacteriana en Bogotd; GERMEN: Grupo para el Estudio de la Resistencia a Antibiéticos en
Medellin; SIVIBAC: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Resistencia Bacteriana de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota

a los antibi6ticos son mayores que en los paises
desarrollados, pero similares a las de algunos
paises latinoamericanos con caracteristicas socio-
demograficas equiparables, y menores que las de
algunos paises asiaticos (55).

El reporte de la resistencia se inicié en Colombia a
finales de los afios 90 y ya entonces se dio la primera
gran alarma sobre el aumento de la resistencia
bacteriana en las enterobacterias. A partir del
2001 empezd a reportarse de forma sistematica y
consecutiva la resistencia bacteriana en hospitales
colombianos gracias a la aparicion de sistemas de
vigilancia implementados por diversos grupos de

investigacién (por ejemplo, los grupos GREBO y
GERMEN), y a la adopcion de dichos sistemas de
vigilancia por parte de los entes gubernamentales
(SIVIBAC en Bogotd). Este estudio muestra que
las tasas de resistencia en el periodo analizado
variaron segun la ciudad y los niveles de atencién,
siendo mas altas en las ciudades intermedias y
pequefias y en los hospitales de segundo nivel que
en las instituciones de tercer nivel de complejidad.
La tendencia de la resistencia bacteriana tendria
un comportamiento diferente segun el antibidtico
marcador, permaneciendo, por lo general, estable
para piperacilina-tazobactam, mientras que suscita
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Cuadro 6. Caracterizacién molecular de las enzimas responsables de resistencia en enterobacterias en hospitales colombianos

Contexto de Especie Circunstancia N  Genotipificacion Enzimas Combinacion de enzimas Referencia
la deteccion clinica circulantes aisladas por cepa
mas frecuentes (>1 enzima/aislamiento)
Brote Klebsiella Unidad de 11 CTX-M 100% CTX-M;, 98 % NA Mantilla,
pneumoniae  cuidados intensivos etal. (29)
BLEE+ neonatales (2001)
Bogota, D.C.
Frecuencia Klebsiella Hospitalizacion 177 CTX_M107/177 CTX-My, 56,5 %, CTX_M+TEM4 % Pulido,
de enzimas pneumoniae  (2003-2005) (60%) CTX-M,4 %, et al. (26)
circulantes Bogota, D.C. CTX-M5 1,5 %,
SHV 170/177 (96%)  SHV,,33,3 %, CTX_M + SHV 5,6 %
SHV11,8 %,
SHV, 2,8 %,
TEM 128/177 (72%) TEMyp. 100 % SHV + TEM 14,7 %
Hospitalizacion 21 CTX-M2/21(9,5%) CTX-My,2/2 SHV-12 +SHV5 71 % Espinal,
(2003-2005) SHV 19/21 (90,4%)  SHV-5 19/21 SHV12+SHV5 +TEM 28 % et al. (27)
Monteria- TEM 6/21 (28,6%) SHV-,,16/21
Barranquilla TEM , 6/21
Hospitalizacion 16 CTX.M 8/16 (50%) CTX-M1 8/8 NR Gaitan (28)
(2005-2006) SHV 14/16 (87,5%)
Monteria TEM 14/16 (87,5%)
Hospitalizacion 77 CTX-M, 7/77 (9%) NR NR Villegas,
(2002) Bogota- SHV 19/77 (24%) etal. (14)
Cali-Medellin TEM 46/77 (60%)
Hospitalizacion 15 SHV 14/15(93,3%)  SHV-5 14/14 >2 enzimas, diferentes Espinal,
(2001-2002) TEM 11/15(73,3%)  TEM-; 11/11 combinaciones en 13/15 et al. (30)
Bogota, D.C. CTX-M 0 (0%) (86,6 %)
Escherichia ~ Hospitalizacion 9 SHV 9/9100% SHV-,,6/9 NR Gaitan (28)
coli (2003-2005) (66,6 %)
Monteria-
Barranquilla
Hospitalizacion 12 CTX-M 712 (58,3%) CTX-M,7/7 NR Espinal,
(2005-2006) SHV 10/12 (83%) et al. (30)
Monteria TEM 11/12 (91,7%)
Hospitalizacion 44 CTX-M1/44 (2,3%) NR NR Villegas,
(2002) Bogota- SHV 2/44 (5%) etal. (14)
Cali-Medellin TEM 26/44 (60%)
Escherichia ~ Hospitalizacién 17  CTX-M 8/17 (47%) NR TEM + SHV 7/17 (42%) Gonzélez,
cloacae (2003) SHV 9/17 (53%) TEM + CTX-M 7/17 (42%) et al. (31)
Bogota D.C. TEM 14/17 (82,3%) SHV +CTX-M 1/17 (6 %)
Hospitalizacion 2 TEM22 NR NR Garcia,
(2001-2002) SHV 2/2 etal. (32)
Bogota, D.C.

NA: no aplica; NR: no hay registro

mayor preocupacion la tendencia al aumento de la
resistencia a cefalosporinas de amplio espectro y
a carbapenémicos, tendencia ésta mas acentuada
en K. pneumoniae y E. cloacae, lo que coincide
con lo reportado a nivel mundial (53).

Los estudios identificados no permitieron establecer
la frecuencia de las BLEE en Colombia, puesto que
no hay uniformidad de criterios en este sentido,
y los reportes encontrados no corresponden
a los mismos periodos y no son secuenciales.
Con base en los estudios identificados, en los
Ultimos afos (2009 a 2011) la frecuencia de BLEE
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podria situarse entre 10,1 y 11,8 % en E. coli y
entre 14,6 y 32,6 % en K. pneumoniae. A nivel
mundial, los datos del estudio TEST (Tigecycline
Evaluation and Surveillance Trial) (56-59), los del
proyecto Sentry (60) y los del estudio SMART
(Study for Monitoring Antimicrobial Resistance
Trends) muestran como en la ultima década las
tasas mas altas se observan en Asia, seguidas
por las de América Latina y, por ultimo, las de
los paises desarrollados(61-63). Al comparar la
situacion de Colombia con los datos reportados,
en el caso de K. pneumoniae productora de BLEE
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el pais estaria al nivel de América Latina, con las
tasas de resistencia mas altas. En el caso de E.
coli productora de BLEE, Colombia se situaria a
nivel de Europa con una prevalencia intermedia.
En comparacién con los paises vecinos, los datos
reportados por Bantar, et al., (17) y Garcia, et al.,
(64) sugieren que en Colombia la frecuencia del
fenotipo BLEE en E. coli estaria por debajo de
la detectada en Venezuela, Argentina y Chile, y
en K. pneumoniae, se ubicaria después de Peru
(75 % de cepas con produccion de BLEE) (64),
Venezuela (58 % de resistencia) y Argentina, pero
con mayor frecuencia de resistencia que Chile.

Se necesitan estudios que muestren la prevalencia
de las diferentes betalactamasas circulantes en
Colombia; sin embargo, los cuatro estudios iden-
tificados en nuestra revision sistematica muestran
una aparente tendencia al aumento en la expresion
de las betalactamasas de tipo CTX-M y una
circulacién estable con alta expresién simultanea de
enzimas de tipo SHV y TEM. En conjunto, lo obser-
vado en los estudios colombianos sugiere que el
aumento en la frecuencia de variantes de CTX-M
es el reflejo de una seleccién presionada por el
aumento en el uso de las cefalosporinas de amplio
espectro en la ultima década, similar a lo registrado
en Suramérica (65), lo que, insistimos, subraya la
necesidad del uso racional de los antibiéticos.

Un aspecto preocupante es el comportamiento
observado en la resistencia de K. pneumoniae
a carbapenémicos. ldentificada inicialmente en
el pais en el 2006 (66), los estudios posteriores
muestran que a partir del 2008 se presenté un
aumento progresivo en las tasas de resistencia.
Estas observaciones coinciden con la situacién
mundial, en la que se evidencia que los carba-
penémicos ven comprometida su efectividad
por la diseminacion de carbapenemasas de tipo
KPC (53). Las alternativas terapéuticas se han
visto reducidas a productos de menor eficacia, o
sobre los cuales hay menor informacion, como
la tigeciclina y la colistina, aunque en algunas
cepas también se ha detectado el surgimiento
de resistencia a estos antibidticos (67,68). Otro
problema ya conocido es la resistencia mediada
por betalactamasas de la variante AmpC con
expresién cromosomica natural en Enterobacter
spp., Y la aparicién de variantes AmpC mutantes
capaces de elevados niveles de produccion, lo
que explicaria en parte el aumento observado en
la resistencia de E. cloacae al meropenem en los
Ultimos afios. La seleccion de estos patrones de
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resistencia, principalmente en las unidades de
cuidados intensivos, se debe probablemente al
uso intensivo de carbapenémicos en ellas. Curcio,
et al., (69) demostraron que los antibiéticos mas
frecuentemente prescritos en las unidades de
cuidados intensivos en Latinoamérica son los
carbapenémicos, seguidos de la vancomicina, de
la piperacilina-tazobactam y de las cefalosporinas
de amplio espectro, principalmente el cefepime.

Por ultimo, el comportamiento de la resistencia
antimicrobiana reportado en unidades de cuidados
intensivos neonatales en Colombia, no dista mucho
del observado en adultos con resistencias altas
de E. coliy K. pneumoniae a las cefalosporinas,
especialmente en los hospitales de segundo nivel.
La alta tasa de resistencia de K. pneumoniae
a las cefalosporinas de tercera generacion es
preocupante si se tiene en cuenta que el arsenal
antibiotico disponible para este grupo etario es
menor. En neonatos, las bacteriemias son una de
las principales causas de sepsis neonatal, ya que
ocurren con una frecuencia de 1,7 a 33 casos por
cada 1.000 recién nacidos, siendo K. pneumoniae
el agente etiolégico de cerca de 50 % de las
bacteriemias tempranas y el agente causal de 16 a
28 % de todas las sepsis neonatales confirmadas
por cultivo en América Latina (70-72). No se
conoce claramente el impacto en la mortalidad de
las infecciones por este microrganismo, pero se
estima que puede llegar a ser de 40 %.

Los hallazgos reportados sugieren que la dise-
minacion de la resistencia bacteriana en nuestro
pais es un problema muy serio que exige el
cumplimiento de las medidas de control de
infecciones para (73-76) disminuir la transmisién
por parte del personal de salud mediante la
limpieza de los equipos médicos, el lavado de
manos, la cantidad de personal idéneo (relacion
adecuada entre nimero de enfermeras y ndmero
de pacientes), asi como la identificacion de las
areas de alto riesgo de transmisién de resistencia:
unidades de cuidados intensivos de adultos,
unidades de cuidados intensivos neonatales y
area de hemato-oncologia; igualmente, debe
identificarse a los pacientes de alto riesgo para
instaurar los aislamientos pertinentes, limitar
el uso de dispositivos invasivos y hacer uso
racional y prudente de los antibiéticos de acuerdo
con las guias basadas en la epidemiologia local
determinada por los infectélogos en cada hospital.
En este proceso, el laboratorio de microbiologia
juega un papel fundamental para identificar la
resistencia (en ocasiones, incluso a nivel molecular)
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y brindar informacién oportuna para limitar el uso de
moléculas de amplio espectro o mayor capacidad
de seleccién de la resistencia.

Las limitaciones de este estudio incluyen las
siguientes: los hallazgos eran descriptivos, muchos
eran reportes de vigilancia epidemiolégica, con
pocos estudios clinicos que analizaran el problema;
no siempre se utilizaron los mismos antibiéticos ni
se hicieron las mismas pruebas de sensibilidad al
total de los aislamientos de una especie bacteriana
dada, y, ademas, aunque se usaron los puntos de
corte estandarizados del Clinical and Laboratory
Standards Institute para establecer la resistencia,
el reporte de GREBO para el 2011 denota como el
cambio en los puntos de corte modificé la tasa de
resistencia reportada (49). La deteccion de las BLEE
se basa en el estudio de aislamientos de cepas con
fenotipo compatible por la resistencia a alguna de
las oximinocefalosporinas, pero si no se prueba la
sensibilidad a ceftriaxona, ceftazidime y cefotaxime
en cada cepa, podrian escaparse las BLEE con
sustrato preferente con respecto a alguna de ellas.

La falta de un arsenal suficiente de nuevos anti-
biéticos, particularmente contra bacterias Gram
negativas (77), subraya la importancia de usar todas
las estrategias disponibles para limitar la seleccién
de resistencia por presién e interrumpir las cadenas
de transmision, implementar estrategias para el
diagnéstico temprano y el diagnéstico molecular,
y aumentar el reporte sistematico y oportuno a los
grupos de vigilancia epidemioldgica.
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