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Introduccion. En el tercer trimestre de 2012, comenzé a operar el Sistema Nacional de Vigilancia de
Resistencia Antimicrobiana en las infecciones asociadas a la atencién en salud, con el fin de recabary
analizar la informacion referente al problema en Colombia.

Objetivo. Describir los perfiles de resistencia y los resultados de la vigilancia por el laboratorio con
base en los datos recolectados en el Sistema.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio descriptivo y retrospectivo con base en la informacién del
Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica, Sivigila, 1 de septiembre de 2012 a 31 de diciembre
de 2014, asi como de las bases de datos Whonet con los datos notificados por las unidades primarias
generadoras de datos y los resultados de la confirmacion por el laboratorio de la caracterizacion fenotipica
y genotipica de la resistencia a carbapenemasas en 1.642 aislamientos (927 de enterobacterias, 614
de Pseudomonas spp. y 101 de Acinetobacter spp.).

Resultados. La resistencia de Escherichia coli a las cefalosporinas de tercera generacion presentd
un incremento significativo, alcanzando 26,3 % en unidades de cuidados intensivos y 22,5 % en otras
areas de hospitalizacion. La resistencia a ertapenem de Klebsiella pneumoniae registrdé un incremento
y alcanzé 14,6 % en unidades de cuidados intensivos. La resistencia de Acinetobacter baumannii a
los carbapenémicos superd el 50 % en dichas unidades, en tanto que en Pseudomonas aeruginosa se
presentaron porcentajes mas bajos (38,8 %). Las carbapenemasas mas frecuentes en enterobacterias
fueron la KPC (n=574), seguida de la NDM (n=57); en P. aeruginosa, la VIM (n=229) y la KPC (n=114),
y en A. baumannii, la OXA-23 (n=87). Se detectaron varias combinaciones de carbapenemasas, siendo
la de KPC y VIM la mas frecuente en Pseudomonas spp., y en enterobacterias.

Conclusion. La informacion obtenida a partir del Sistema Nacional de Vigilancia ha permitido conocer
los perfiles y los mecanismos de resistencia a carbapenémicos de las cepas que estan circulando en
las instituciones de salud del pais.
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Results of the national surveillance of antimicrobial resistance of Enterobacteriaceae and Gram
negative bacilli in health care-associated infections in Colombia, 2012-2014

Introduction: The Colombian National Antimicrobial Resistance Monitoring System for the surveillance
of healthcare-associated infections was set up to meet this problem in the third quarter of 2012.
Objective: To describe resistance profiles and laboratory-based surveillance based on the information
collected by the System.

Materials and methods: We conducted a retrospective and descriptive study of the information
notified to the Colombian Public Health Surveillance System (Sivigila), and in the Whonet databases
covering the period from July 2012 to December 2014 provided by the primary data-generating units
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in the country, as well as laboratory surveillance results from 1,642 phenotypic and genotypic tests on
carbapenemase isolates (927 from Enterobacteriaceae, 614 from Pseudomonas spp. and 101 from
Acinetobacter spp.).

Results: There was a significant increase in Escherichia coli resistance to third-generation cephalosporins
(reaching 26.3% in ICUs and 22.5% in other hospital wards), and Klebsiella pneumoniae resistance to
ertapenem also increased (reaching 14.6% in ICUs). Acinetobacter baumannii carbapenem resistance
exceeded 50% in ICUs whereas Pseudomonas aeruginosa had lower carbapenem resistance
(38.8%). KPC (n = 574) and NDM (n=57) were the most frequently occurring carbapenemases in
Enterobacteriaceae, VIM (n=229) and KPC (n=114) in P. aeruginosa, and OXA-23 in A. baumannii
(n=87); several carbapenemase combinations were identified, KPC + VIM being the most common in
Pseudomonas spp. and Enterobacteriaceae.

Conclusion: The data from the surveillance of healthcare-associated infections revealed significant
carbapenem resistance profiles and antimicrobial resistance mechanisms circulating in Colombian
healthcare institutions.
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La aparicién y la rapida diseminacién de microor-
ganismos cada vez mas resistentes a la accion de
los antimicrobianos en los servicios de salud, se
asocian con aumento de lamorbilidad, la mortalidad,
la estancia hospitalaria y los costos de la atencién
sanitaria (1). Por ello, en su estrategia mundial para
la contencién de esta problematica, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) recomienda estimular
las medidas de prevencion de las infecciones para
retrasar la aparicion de la resistencia, disminuir la
diseminacion de microorganismos resistentes y, asi,
reducir el impacto negativo de la resistencia a los
antimicrobianos en los pacientes y en los costos de
la atencion sanitaria (2). En este contexto, la imple-
mentacion de sistemas de vigilancia es el primer
paso y parte fundamental de dicha estrategia.

En 2008, el Ministerio de Salud y Proteccién Social
de Colombia disefi6 un modelo de vigilancia en
salud publica que incluia las infecciones asociadas
a la atencion en salud, la resistencia antimicro-
biana y el consumo de antibidticos como problemas
prioritarios de salud publica a nivel nacional. En el
2012, el Instituto Nacional de Salud estableci6é una
metodologia para la implementacién progresiva de
estas estrategias de vigilancia y emitié la Circular
045, en la cual se establece la obligatoriedad de
la notificacion de estas situaciones en todo el
territorio nacional.
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Por otra parte, el Grupo de Microbiologia del
Instituto Nacional de Salud se incorpord desde
2010 a la Red Latinoamericana de Vigilancia de
la Resistencia a los Antimicrobianos (RELAVRA),
cuyo objetivo es obtener informaciéon microbiol6-
gica confiable, oportunay reproducible, con el fin de
fortalecer la vigilancia mediante la instauracion de
programas sostenibles de garantia de la calidad.

En el marco del Programa de Vigilancia de la
Resistencia Antimicrobiana en las infecciones
asociadas a la atencién de salud, y con el uso
de Whonet, el Grupo de Microbiologia incluye la
vigilancia de la resistencia a diferentes antimicro-
bianos en enterobacterias, bacilos Gram negativos
y cocos Gram positivos (Staphylococcus spp.
y Enterococcus spp.), asi como la vigilancia de
resistencias inusuales en diferentes bacterias.

El objetivo de este trabajo fue presentar los
resultados obtenidos del Sistema Nacional de
Vigilancia de la Resistencia Antimicrobiana en las
infecciones asociadas con la atencion de salud, asi
como de la notificacion a las bases de Whonet y
la vigilancia por laboratorio de carbapenemasas
a partir del 1° de septiembre de 2012 a 31 de
diciembre de 2014 en enterobacterias y los bacilos
Gram negativos no fermentadores Pseudomonas
spp. Y Acinetobacter spp. de pacientes atendidos
en unidades de cuidados intensivos y otras areas
de hospitalizacion de las instituciones de salud que
reportan al sistema de vigilancia.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio descriptivo y retrospectivo con
base en la informacién recolectada en el Sistema
Nacional de Vigilancia en Salud Publica, Sivigila,
proveniente de las unidades primarias generadoras
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de datos (UPGD) que estas remiten a las entidades
territoriales correspondientes, las que, a su vez, las
hacen llegar al Instituto Nacional de Salud.

Cada una de estas unidades recoge mensualmente
los datos microbiolégicos de los sistemas automa-
tizados, utilizando el programa Whonet, version
5.6 (OMS, 2014), previo control de calidad de las
bases de datos.

El Sistema Nacional de Vigilancia viene funcionando
desde el 1° de septiembre de 2012. En agosto de
ese afo, los departamentos de Antioquia, Valle del
Cauca, Boyaca y Santander comenzaron a enviar la
informacion (30 UPGD entotal). En2013, ingresaron
al sistema de vigilancia los departamentos de
Meta, Cundinamarca y los distritos de Bogota y
Barranquilla (137 UPGD en total) y, en 2014, se
habia alcanzado un numero de 157 UPGD que
notificaban en los ocho departamentos.

En el andlisis de la informacion sobre la resisten-
cia antimicrobiana, se utilizé el programa Whonet,
version 5.6, y se incluyé Unicamente el primer
aislamiento de cada paciente. Los perfiles de
resistencia antimicrobiana se analizaron siguiendo
las recomendaciones vigentes del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI, 2014) (3)
para enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter baumannii.

Aislamientos y caracterizacion microbiol6gica

Ademas de esta vigilancia, el 1° de septiembre
de 2012, el Grupo de Microbiologia dio inicio al
Programa de Vigilancia por el Laboratorio de la
Resistencia Antimicrobiana en infecciones aso-
ciadas a la atencion en salud, en cuyo marco se
vigila la resistencia mediada por carbapenema-
sas en bacilos Gram negativos (enterobacterias,
Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp.), la resis-
tencia a vancomicina en Staphylococcus spp. y
en Enterococcus spp., y resistencias inusuales en
diferentes bacterias.

Entre el 1° de septiembre de 2012 y el 31 de diciem-
bre de 2014, se recibieron en el Grupo de Microbio-
logial.642 aislamientos (927 de enterobacterias, 614
de Pseudomonas spp. y 101 de Acinetobacter spp.)
provenientes de 19 departamentos del pais para la
deteccién e identificacion fenotipica y genotipica
de carbapenemasas. Se confirmé la identificacion
y se determiné el perfil de sensibilidad de todos los
aislamientos recibidos, utilizando el sistema auto-
matizado Vitek 2 Compac® (bioMérieux, tarjeta AST-
NO082, AST N272y AST N 271) y, ademas, la técnica
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de difusién en disco (Kirby-Bauer). La interpreta-
cion de los resultados se ajusté a los parametros
vigentes del CLSI (3).

La deteccién fenotipica de carbapenemasas se
hizo mediante el test modificado de Hodge, usando
como indicadora la cepa Escherichia coli ATCC
25922, como control positivo la cepa K. pneumoniae
ATCC BAA 1705 (positiva para KPC) y, como
control negativo, la cepa K. pneumoniae ATCC
BAA 1706. La deteccion de carbapenemasas de
tipo serina de clase A se hizo mediante la prueba
de sinergia con acido fenilborénico (APB), usando
como control positivo la cepa K. pneumoniae ATCC
BAA 1705 (positiva para KPC).

Para la deteccién de carbapenemasas del tipo de
las metalobetalactamasas, se empleé la prueba de
sinergia con acido etilendiaminotetracético-acido
mercaptoacético de sodio (EDTA/SMA) en todos los
aislamientos y la cepa K. pneumoniae ATCC BAA
2146 (positiva para NDM) como control positivo.

Caracterizacion genotipica

El ADN de los aislamientos se obtuvo mediante
lisis celular por ebullicion. Para la deteccion de
carbapenemasas, se recurri6 a una reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) convencional.
La deteccion de los genes bla, ., bla . y bla,,
(4) se hizo mediante PCR miuiltiple, y la de bla,,,
(5), bla,, (6) y bla,,, ,, (7), con PCR simple. La
presencia de carbapenemasas del tipo de las OXA
de los subgrupos blag,, ., bla ,, su. Plagy, s
bla,,, ., (8) y bla_,, ,,.(9) en Acinetobacter spp., se
evalu6 mediante PCR mudltiple. Las mezclas para
la reaccion contenian: solucién tampon para PCR
1X, 3 mM de MgCl, (PCR mudiltiple para OXA ), 2 mM
de MgCl, (PCR muiltiple para KPC, GES y VIM), y
1,5 mM de MgCl, (PCR simple), 0,2 mM de dNTP
y 1 U/ul de Taq ADN polimerasa (Invitrogen, Life
Technologies) para la PCR multiple y 0,5 U/ul de
Taq ADN polimerasa (Invitrogen, Life Technologies)
para la PCR simple.

Las condiciones de amplificacion, las secuencias y
la concentracion de los iniciadores se describen en
el cuadro 1. Las reacciones de PCR se realizaron
en los termocicladores T100 y C1000 de Bio-Rad.
Los productos de amplificacion se visualizaron en
geles de agarosa al 1,2 %, tefiidos con bromuro de
etidio (0,5 pg/ml).

Resultados

En el cuadro 2 se presentan los microorganismos
mas frecuentemente aislados entre 2012 y 2014,
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Cuadro 1. Condiciones de amplificacién, secuencias y concentracion de iniciadores en la reaccion en cadena de la polimerasa

Ensayo Secuencias (5' - 3') Concentracion de Condiciones de amplificacion
iniciador y tamafio
(pb)
PCR mudltiple KPC F: TCGCTAAACTCGAACAGG 1 ciclo 95 °C 5 minutos
KPC, GES VIM KPC R: TACTGCCCGTTGACGCCCAATCC 0,4 pm (785 pb) 35 ciclos 95 °C 30 segundos
GES F: CTATTACTGGCAGGGATCG 58 °C 45 segundos
GES R: CCTCTCAATGGTGTGGGT 0,4 pm (594 pb) 72 °C 1 minuto
VIM F: GTTTGGTCGCATATCGCAAC
VIM R: AATGCGCAGCACCAGGATAG 0,3 um (382 pb) 1 ciclo 72 °C 8 minutos
PCR NDM Pre NDM F: CACCTCATGTTTGAATTCGCC 0,4 pm (984 pb) 1 ciclo 95 °C 5 minutos
Pre NDM R: CTCTGTCACATCGAAATCGC 30 ciclos 95 °C 1 minuto

58 °C 1 minuto
72 °C 1 minuto

1 ciclo 72 °C 10 minutos
PCR IMP IMP F: GGAATAGAGTGGCTTAATTC 0,6 pm (275 pb) 1 ciclo 94 °C 10 minutos
IMP R: GCCAAGCTTCTATATTTGCG 35 ciclos 94 °C 30 segundos

55 °C 45 segundos
72 °C 1 minuto

1 ciclo 72 °C 15 minutos
PCR OXA-48 OXA-48 F: GCGTGGTTAAGGATGAACAC 1 ciclo 95 °C 5 minutos
OXA-48 R: CATCAAGTTCAACCCAACCG 0,5 pm (438 pb) 35 ciclos 95 °C 30 segundos

58 °C 45 segundos
72 °C 1 minuto

1 ciclo 72 °C 8 minutos
PCR multiple OXA-23-like F: GATCGGATTGGAGAACCAGA 0,5 pm (501pb) 1 ciclo 95 °C 5 minutos
subgrupos de OXA-23-like R: ATTTCTGACCGCATTTCCAT
OXA OXA-24/40-like F: GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA 0,5 um (246 pb)
OXA-24/40-like R: AGTTGAGCGAAAAGGGGATT :
30 ciclo 95 °C 45 segundo
OXA-51-like F: TAATGCTTTGATCGGCCTTG 0,5 um (353 pb) cielos 58°C 1 msingtuo S
OXA-51-like R: TGGATTGCACTTCATCTTGG 72 °C 1 minuto
OXA-58-like F: AAGTATTGGGGCTTGTGCTG 0,5 pm (599 pb) 30 segundos
OXA-58-like R: CCCCTCTGCGCTCTACATAC : ° ;
OXA-143-F: TGGCACTTTCAGCAGTTCCT 0.7um(149pb) > ccl° 72°C 8 minutos
OXA-143-R: TAATCTTGAGGGGGCCAACC
pb: pares de bases
Cuadro 2. Prevalencia de los principales patégenos
Microorganismo Microorganismos n (%)
Unidades de cuidados intensivos Otras areas de hospitalizacion
2012 2013 2014 2012 2013 2014
(n=3.033) (n=11.121) (n=29.716) (n=6.628) (n=22.524) (n=62.156)
Klebsiella pneumoniae 447 (15) 1.825 (16) 4.705 (16) 717 (11) 2.823 (13) 7.383 (12)
Escherichia coli 416 (14) 1.613 (15) 2.251 (16) 1.790 (27) 6.385 (28) 18.199 (29)
Pseudomonas aeruginosa 304 (10) 1.134 (10) 2.649 (9) 490 (7) 2.141 (10) 4.737 (8)
Staphylococcus aureus 279 (9) 1.016 (9) 2.560 (9) 798 (12) 2.437 (11) 6.941 (11)
Staphylococcus epidermidis 231 (8) 801 (7) 1.973 (7) 305 (5) 753 (3) 2.523 (4)
Candida albicans 149 (5) 318 (3) 992 (3) 167 (3) 324 (1) 1.013 (2)
Enterococcus faecalis 132 (4) 327 (3) 1.048 (4) 354 (5) 790 (4) 2.766 (4)
Enterobacter cloacae 106 (3) 397 (4) 1.085 (4) 246 (4) 761 (3) 1.945 (3)
Stenotrophomonas maltophilia 80 (3) 288 (3) 544 (2) 59 (1) 241 (1) 431 (1)
Acinetobacter baumannii 46 (2) 418 (4) 901 (3) 67 (1) 449 (2) 755 (1)
Serratia marcescens 71 (2) 290 (3) 819 (3) 91 (1) 394 (2) 994 (2)

discriminados segun el tipo de servicio de salud idéntico durante los afios de estudio. En las
del cual provenian. Se observd que la frecuen- unidades de cuidados intensivos predomind K.
cia de microorganismos tuvo un comportamiento  pneumoniae, seguido de E. coli, P. aeruginosa y
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Staphylococcus aureus, en tanto que en otras
areas de hospitalizacion predomind E. coli, seguido
de K. pneumoniae, S. aureus y P. aeruginosa. Por
otra parte, se observé un incremento en el niimero
de microorganismos reportados.

En los cuadros 3 y 4 se presentan los perfiles de
resistencia mas frecuentes en las enterobacterias
y en P. aeruginosa y A. baumannii, discriminados
segun las areas de hospitalizacién (unidades de
cuidados intensivos y otras). Es importante resal-
tar que el nimero de microorganismos sujetos a
vigilancia durante 2012 fue mucho menor que el de
los demas anos, debido a que la vigilancia se inici6é
a partir del mes de agosto de ese afio.

Se observé un ligero incremento en la resistencia
de E. coli a cefalosporinas de tercera generacién en
los dos tipos de servicios de atencién hospitalaria,
siendo mayor en las unidades de cuidados inten-
sivos, con un rango de resistencia entre 20,8 y
26,5 % (CIM,,=1-2 pg/ml); especificamente, se
presenté un incremento significativo en la resis-
tencia a la ceftazidima, marcador de resistencia a
cefalosporinas de tercera generacién, en los tres
afos de vigilancia (p<0,007). La resistencia a carba-
penémicos en las unidades de cuidados intensivos
tuvo un comportamiento similar en los afios 2012
y 2014, con un promedio de resistencia de 1,8 %
(CIM_,=0,5-1 pg/ml), y sin diferencias significativas;
sin embargo, se observé una ligera disminucion en
los porcentajes de resistencia en 2013.

En las otras areas de hospitalizacion, se presentd
un incremento significativo (p<0,03) en la resis-
tencia a cefalosporinas de tercera generacion
durante el periodo vigilado, en tanto que en la
resistencia a los carbapenémicos se observé una
disminucidn significativa (p<0,003) en 2014, con un
rango de resistencia que oscil6é entre 0,6 y 0,9 %
(CIM_,=0,5-1 pg/ml para ertapenem e imipenem, y
CIM,,=0,25-8 pg/ml para meropenem).

Klebsiella pneumoniae presenté porcentajes simi-
lares de resistencia a cefalosporinas de tercera
generacionenlosafios de vigilancia, conunpromedio
de 37,5 % en las unidades de cuidados intensivos
y de 36,8 % (CIM_=1-8 pg/ml) en otras areas de
hospitalizaciéon. La resistencia a carbapenémi-
cos en las primeras aumentd significativamente
(p<0,004): para ertapenem paso6 de 9,3 % en 2012 a
14,6 % en 2014 (CIM, =0,5-1 pg/ml); sin embargo,
en otras areas de hospitalizacién, la resistencia
fue menor comparada con la registrada en las
unidades de cuidados intensivos, pues alcanzd
una resistencia de 12,5 % (CIM, =0,5-4 ug/ml).

Resultados de la vigilancia nacional de resistencia antimicrobiana

Se analiz6 la resistencia en Providencia rettgeri,
ya que en esta enterobacteria se ha detectado
el mayor nimero de metalobetalactamasas de
tipo NDM durante la vigilancia, y se observo que,
a pesar del bajo numero de aislamientos notifi-
cados, en las unidades de cuidados intensivos se
presentaron porcentajes elevados de resistencia
a cefalosporinas de tercera generacién, con un
promedio de 56,1 %, aunque sin diferencias signi-
ficativas (CIM, ,=4-64 pg/ml) comparado con el de
otras areas de hospitalizacién, cuyo promedio de
resistencia fue de 34,3 % (CIM, =1-8 pg/ml).

En A. baumannii se evidencié una mayor resistencia
a carbapenémicos en las unidades de cuidados
intensivos, con un incremento significativo en los
tres afnos de vigilancia (p<0,02), que alcanzd un
promedio de 53,8 % (CIM, =16 pg/ml) en 2014, en
tanto que en otras areas de hospitalizacion no se
observé un incremento significativo en la resisten-
cia a esta familia de antibioticos, la cual oscild
entre 46,4 y 47,2 %; sin embargo, la CIM, para
2014 fue menor que la reportada en las unidades
de cuidados intensivos (CIM_ =1 ug/ml).

Los porcentajes de resistencia a carbapenémicos
en P. aeruginosa fueron mas altos en las unida-
des de cuidados intensivos, con una resistencia
promedio de 32,4 % (CIM, =1-2 pg/ml), que en las
otras areas de hospitalizaciéon, cuya resistencia
promedio fue de 22,8 % (CIM,,=1-2 pug/ml).

En los datos reportados sobre resistencia antimi-
crobiana entre 2012 y 2014, se evidenciaron altos
porcentajes de resistencia a carbapenémicos en K.
pneumoniae; en lafigura 1 se presenta la tendencia
de este fenotipo de resistencia a carbapenémicos
durante los afios de vigilancia, observandose en
el primer afio un alto porcentaje de resistencia,
el cual alcanzé 11 %, en los dos tipos de servicio
hospitalario considerados, a pesar del bajo nimero
notificado de microorganismos. Se destaca la dismi-
nucion de la resistencia a imipenem y meropenem
en 2013, aunque la tendencia general al incremento
de la resistencia a esta familia de antibioticos
se mantuvo.

Segun los datos del programa de vigilancia por
laboratorio de la resistencia antimicrobiana en las
infecciones asociadas a la atencién de salud, K.
pneumoniae fue la enterobacteria que mas fre-
cuentemente se identific6 (n=468), seguida de
Enterobacter cloacae (n=195), E. coli (n=110), P.
rettgeri (n=44) y Serratia marcescens (n=43).

Entre las enterobacterias, la KPC fue la carbape-
nemasa mas prevalente (70,3 %; n=574), seguida
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Cuadro 3. Perfiles de resistencia en enterobacterias y bacilos Gram negativos no fermentadores en las unidades de cuidados
intensivos, 2012-2014

Unidades de cuidado intensivo

Organismo/antimicrobiano 2012 2013 2014
% R CIM,, CIM,, % R CIM,, CIM,, % R CIM,, CIM,,
Escherichia coli n=416 n=1.613 n=4.451
Ampicilina-sulbactam 45,7 16 32 43,8 16 32 41,4 16 32
Piperacilina-tazobactam 10,1 16 128 9,8 16 64 10,4 16 128
Ceftazidima 18,5 1 16 26,5 1 32 24,6 1 16
Ceftriaxona 16,4 1 64 24,6 1 64 24,7 1 64
Cefotaxima 15,9 2 64 22,9 2 64 20,8 2 64
Cefepime 9,5 2 8 15,7 4 32 12,4 2 32
Aztreonam 16,1 4 32 21,2 4 32 24,7 4 32
Ertapenem 2,5 1 2 1,9 1 1 2,2 5 1
Imipenem 1,9 1 1 0,5 1 1 1,7 1 1
Meropenem 1,5 25 1 0,9 1 1 1,3 1 1
Amikacina 0,7 8 16 14 16 16 0,9 8 16
Ciprofloxacina 32,1 1 4 36,9 1 4 35,1 1 4
Trimetoprim-sulfametoxazol 46,3 2 16 49,2 2 8 46 2 16
Klebsiella pneumoniae n=447 n=1.825 n=47.705
Ampicilina-sulbactam 42,6 8 32 48,2 16 32 47,5 16 32
Piperacilina-tazobactam 21,7 16 128 25,1 16 128 27,8 16 128
Ceftazidima 37,5 1 32 41,2 1 32 39,1 1 32
Ceftriaxona 34,2 8 64 38,5 2 64 39,4 1 64
Cefotaxima 36,9 2 64 35,6 2 64 35,5 2 64
Cefepime 23,6 4 32 27,7 4 32 23,6 2 32
Aztreonam 33,4 8 64 37,2 4 32 35,4 4 32
Ertapenem 9,3 1 8 11,6 1 8 14,6 5 8
Imipenem 11,2 1 4 7,1 1 1 12,3 1 16
Meropenem 10,3 1 4 9,6 1 2 12,1 1 16
Amikacina 6,1 8 16 6,1 16 16 4.8 8 16
Ciprofloxacina 17,4 1 4 22,6 1 4 20,6 1 4
Trimetoprim-sulfametoxazol 30,3 2 4 36,5 2 4 35,1 2 8
Providencia rettgeri n=5 n=10 n=28
Ampicilina-sulbactam 100 2 32 66,7 32 32 64,7 32 32
Piperacilina-tazobactam 20 64 128 40 16 128 17,4 16 128
Ceftazidima 60 4 32 50 4 32 48,1 2 64
Ceftriaxona 60 64 64 70 8 64 53,6 8 64
Cefotaxima 60 64 64 50 2 64 53,8 64 64
Cefepime 20 4 32 60 16 32 26,9 4 32
Aztreonam 20 4 32 80 32 32 42,9 4 32
Ertapenem 60 8 8 20 1 8 42,3 1 8
Imipenem 75 8 16 33,3 1 16 13,3 1 16
Meropenem 60 4 8 20 1 16 30,8 1 16
Amikacina 40 32 64 30 16 64 17,9 8 64
Ciprofloxacina 40 1 4 40 1 4 32,1 1 4
Trimetoprim-sulfametoxazol 60 4 4 60 4 4 54,2 4 16
Acinetobacter baumannii n=46 n=418 n=901
Ampicilina-sulbactam 16 2 32 41,6 16 32 35,4 8 32
Ceftazidima 22,7 4 64 43,7 8 32 46,1 8 32
Cefepime 39,1 8 64 61,4 32 32 49,7 16 64
Imipenem 35,6 1 16 66,9 16 16 53 16 16
Meropenem 40 1 16 69,2 16 16 54,7 16 16
Amikacina 28,1 8 64 48,5 32 64 33,3 32 64
Ciprofloxacina 34,8 5 4 59,9 4 4 49 1 4
Pseudomonas aeruginosa n= 304 n=1134 n=8.649
Piperacilina-tazobactam 23 16 128 23,5 16 128 21,8 16 128
Ceftazidima 25,5 4 64 20,6 4 32 22,1 4 32
Cefepime 23,5 8 32 21,6 4 32 18,6 4 32
Aztreonam 32,4 8 32 32,5 8 32 30 8 32
Imipenem 38,8 2 16 34,7 2 16 33,2 2 16
Meropenem 334 1 16 28,3 1 16 26,3 1 16
Amikacina 21,7 8 64 14,9 16 64 14,3 8 64
Gentamicina 20,2 4 16 20,6 4 16 18,8 4 16
Ciprofloxacina 27,8 1 4 22,9 1 4 21,2 1 4

% R: porcentaje de resistencia; n: nimero de aislamientos
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Cuadro 4. Perfiles de resistencia en enterobacterias y bacilos Gram negativos no fermentadores en otras areas de hospitalizacién
diferentes a las unidades de cuidado intensivo, 2012-2014

Otras areas de hospitalizacion

Organismo/antimicrobiano 2012 2013 2014
%R CIM,, CIM, % R CIM,,  CIM,, %R CIM,, CIM,
Escherichia coli n=1.790 n=6.385 n=18.199
Ampicilina-sulbactam 45,7 16 32 39,8 16 32 36,9 16 32
Piperacilina-tazobactam 10,1 16 128 6,5 16 32 7,3 16 64
Ceftazidima 17,6 1 16 22,5 1 16 20,3 1 16
Ceftriaxona 14,7 1 64 21,9 1 64 19,1 1 64
Cefotaxima 17,1 2 64 18,8 4 32 16,5 2 64
Cefepime 5,9 2 8 15,3 4 32 9,5 1 8
Aztreonam 12,2 4 32 20 5 1 21,6 4 32
Ertapenem 1,1 1 2 1,4 1 1 1,3 5 1
Imipenem 19 1 1 0,7 1 1 0,9 1 1
Meropenem 15 25 1 0,7 8 16 0,7 1 1
Amikacina 0,7 8 16 1,1 4 16 0,6 8 16
Ciprofloxacina 31,5 1 4 34,8 1 4 33,3 1 4
Trimetoprim-sulfametoxazol 42,6 2 16 47,8 2 16 45,1 2 16
Klebsiella pneumoniae n=717 n=2.823 n=7.383
Ampicilina-sulbactam 45,5 16 32 49,7 16 32 48,5 16 32
Piperacilina-tazobactam 24,1 16 128 22,2 16 128 26,9 16 128
Ceftazidima 35,4 1 32 415 1 32 38,7 1 32
Ceftriaxona 35,3 8 64 39,2 2 64 37,1 1 64
Cefotaxima 32,6 2 32 34,9 4 32 36,6 2 64
Cefepime 20,6 8 64 26 4 32 21,7 1 32
Aztreonam 32,1 5 4 36,3 5 2 41,3 4 32
Ertapenem 11,1 1 2 9,8 1 1 12,7 5 4
Imipenem 10 1 1 7 1 1 11 5 8
Meropenem 8,8 4 16 7,6 8 16 10,8 1 4
Amikacina 5,6 2 16 53 4 16 4,5 8 16
Ciprofloxacina 20,4 1 4 26,9 1 4 24,3 1 4
Trimetoprim-sulfametoxazol 35,6 2 4 40,8 2 8 37,6 2 8
Providencia rettgeri n=8 n=32 n=73
Ampicilina-sulbactam 50 8 32 20,7 16 32 54,5 32 32
Piperacilina-tazobactam 0 16 16 16,7 16 128 23,8 16 128
Ceftazidima 12,5 1 32 46,9 1 32 35,7 1 32
Ceftriaxona 25 8 64 39,1 2 64 46,5 2 64
Cefotaxima 33,3 2 64 19,4 4 64 51,4 8 64
Cefepime 0 4 8 21,9 4 32 26,8 4 32
Aztreonam 25 4 32 29 4 32 29,1 4 32
Ertapenem 25 1 8 35 1 8 33,3 1 8
Imipenem 16,7 1 8 9,4 1 8 25 1 8
Meropenem 12,5 1 8 15,6 1 1 25,4 1 16
Amikacina 25 8 64 37,5 16 64 9,7 8 32
Ciprofloxacina 37,5 1 4 41,4 1 4 43,8 1 4
Trimetoprim-sulfametoxazol 16,7 2 4 2 4 57,9 4 8
Acinetobacter baumannii n=67 n=449 n=755
Ampicilina-sulbactam 13,5 2 32 35,2 8 32 27,2 8 32
Ceftazidima 7,7 4 32 32,9 4 32 25,2 8 32
Cefepime 23 8 32 48,9 16 32 44,5 16 64
Imipenem 40 1 16 54,9 16 16 46,4 1 16
Meropenem 50 2 16 51,6 16 16 47,2 1 16
Amikacina 29,5 8 64 33 16 64 25,7 16 64
Ciprofloxacina 38,5 5 4 53,9 4 4 445 1 4
Pseudomonas aeruginosa n=490 n=2.141 n=4.737
Piperacilina-tazobactam 15,1 16 128 18,5 16 128 18,3 16 128
Ceftazidima 14,2 4 32 17,1 4 32 18,4 4 32
Cefepime 14 8 32 17,8 4 32 14,8 4 32
Aztreonam 24,1 8 32 27,1 8 32 27,4 8 32
Imipenem 23,9 2 16 26,4 2 16 24,6 2 16
Meropenem 20,1 1 16 22 1 16 20 1 16
Amikacina 12,2 8 64 15,2 8 64 12,6 8 64
Gentamicina 16,6 4 16 20,7 4 16 18,8 2 16
Ciprofloxacina 21,6 1 4 24,5 1 4 22,2 5 4

% R: porcentaje de resistencia; n: nimero de aisamientos
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Figura 1. Fenotipo de la resistencia a carbapenémicos en K. pneumoniae por area de hospitalizacion, 2012-2014
Fuente: Sistema Nacional de Vigilancia de Resistencia Antimicrobiana en IAAS. Grupo de Microbiologia, Direccion Redes en Salud

Pdblica, Instituto Nacional de Salud

Fenotipos de resistencia kpn_etp: K. pneumoniae resistente a ertapenem; kpn_ipm: K. pneumoniae resistente a imipenem; kpn_
mem: K. pneumoniae resistente a meropenem. UCI: Unidad de cuidados intensivos. No UCI: servicio de hospitalizacion.

% R: porcentaje de resistencia

de las metalobetalactamasas NDM (7 %; n=57) y
VIM (2,8 %; n=23); la KPC se detect6 en la mayoria
de especies analizadas, excepto en Morganella
morganii y Providencia spp.; la NDM se identificd
principalmente en P. rettgeri y Klebsiella spp., en
tanto que la VIM se detecté en Klebsiella spp. y
Enterobacter spp., la IMP en P. rettgeri y la GES
en Citrobacter spp. Las combinaciones identifica-
das fueron la de KPC y GES (n=6), KPC y VIM
(n=6), y KPC y NDM (n=3). En 17,8 % (n=145) de
los aislamientos la resistencia a carbapenémicos no
se asocié con la produccién de carbapenemasas
(cuadro 5)

En Pseudomonas spp., las carbapenemasas mas
identificadas fueron la VIM (n=229) y la KPC
(n=114). Las combinaciones identificadas fueron
las de KPC vy VIM (n=27), VIM y GES, y KPC y
GES, en dos aislamientos cada una. En 33,7 %
(n=191) de los aislamientos, la resistencia a carba-
penémicos no se asocié con la produccion de
carbapenemasas (cuadro 6).

En Acinetobacter spp. se observo el predominio de
la carbapenemasa OXA-23 (n=87), y, ademas, se
destaco la presencia de NDM en tres aislamientos
y de las combinaciones de OXA-23 y NDM, KPC y
OXA-23, y OXA-24 y OXA-143, en un aislamiento
cada una (cuadro 7).

La distribucién geografica de las carbapenemasas
durante el periodo analizado se presenta en la
figura 2. Se observd que las carbapenemasas KPC,
VIM y OXA-23 estaban ampliamente diseminadas;
la NDM solo se identificé en cinco departamentos:
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Antioquia, Cundinamarca (incluidos los aislamien-
tos de Bogota), Santander, Norte de Santander y
Valle del Cauca. La carbapenemasa IMP se detecto
unicamente en Bogota y, la GES, en Antioquia.

La distribucion geogréfica de las combinaciones se
presenta en la figura 3. La combinacién de KPC y
VIM fue la de mayor distribucion en el pais, seguida
de NDM y KPC (Narifio, Norte de Santander y
Valle del Cauca), y KPC y GES (Antioquia, Norte
de Santander y Santander). Las combinaciones
con las carbapenemasas OXA del subgrupo OXA-
23 se identificaron en tres departamentos (una por
departamento) y solo se detect6 la de dos carba-
penemasas oxacilinasas en Norte de Santander.
Discusion

Los sistemas de vigilancia han demostrado ser una
estrategia efectiva para detectar tempranamente
las cepas emergentes o aquellas con mecanismos
de resistencia de importancia en salud publica;
ademas, permiten conocer los perfiles de sensibi-
lidad, la tendencia de la resistencia, la transmision
y la expresion de los genes de resistencia en varias
poblaciones de bacterias, con lo cual es posible
orientar las decisiones terapéuticas, la implemen-
tacion de cambios en las practicas de prescripcion
de antibioticos y las intervenciones de control de
infecciones para contener la resistencia en el ambito
hospitalario (10).

Los datos que se presentan en este informe evi-
dencian, en general, una mayor resistencia de los
principales fenotipos de enterobacterias y bacilos
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Cuadro 5. Distribucion de carbapenemasas en enterobacterias

Resultados de la vigilancia nacional de resistencia antimicrobiana

Microorganismo n S R Mecanismo asociado a la resistencia a carbapenémicos
Carbapenemasas No asociado a
carbapenemasas*
KPC NDM VIM [IMP GES KPCy KPCy NDMy
GES VIM KPC

Citrobacter spp. 31 2 29 26 0 0 0 1 0 1 0 1
Enterobacter spp. 207 12 195 129 1 5 0 0 6 2 0 52
Escherichia coli 110 49 61 39 3 0 0 0 0 3 0 16
Klebsiella spp. 480 40 440 359 12 18 0 0 0 0 3 48
Kluyvera 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
cryocrescens

Morganella morganii 3 1 2 0 1 0 0 0 0 0 0 1
Pantoea spp. 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Proteus mirabilis 4 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Providencia rettgeri 44 1 43 0 38 0 1 0 0 0 0 4
Providencia stuartii 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0
Serratia spp. 45 3 42 19 1 0 0 0 0 0 0 22

Total 927 111 816 574 57 23 1 1 6 6 3 145

n: nimero de aislamientos; S: sensible a carbapenémicos; R: resistente a carbapenémicos
*Aislamientos en los cuales la resistencia a carbapenémicos no se asoci6 con la produccién de carbapenemasas

Cuadro 6. Distribucién de carbapenemasas en Pseudomonas spp.

Microorganismo n S R

Mecanismo asociado a la resistencia a carbapenémicos

Carbapenemasas

No asociado a

VIM KPC NDM GES KPCyVIM KPCyGES VIMyGES Ccarbapenemasas*

Pseudomonas spp. 614 47 567 229 114 1 1 27 2 2 191
n: nimero de aislamientos; S: sensible a carbapenémicos; R: resistente a carbapenémicos
*Aislamientos en los cuales la resistencia a carbapenémicos no se asoci6 con la produccién de carbapenemasas
Cuadro 7. Distribucién de carbapenemasas en Acinetobacter spp.
Microorganismo n S R Mecanismo asociado a la resistencia a carbapenémicos
Carbapenemasas
OXA-23 NDM KPC VIM KPCy NDMy VIMy OXA-24y
OXA-23 OXA-23 OXA-23 OXA-143
Acinetobacter spp. 101 4 97 87 3 2 1 1 1 1 1

n: nimero de aislamientos; S: sensible a carbapenémicos; R: resistente a carbapenémicos

Gram negativos no fermentadores en las unidades
de cuidados intensivos. En el 2014, se observo en
E. coli una resistencia a la ceftazidima, marcador
de las cefalosporinas de tercera generacion, de
24,6 % en las unidades de cuidados intensivos
y de 20,3 % en otras areas de hospitalizacion.
Tales porcentajes superan lo reportado en el
informe anual de 2010 por la Red de Monitoreo
o Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos
de la Organizacién Panamericana de la Salud, la
cual incluye 20 paises de Latinoamérica, pues la
resistencia a la ceftazidima se ubicé en un rango

de 8 a 42 %, siendo Panama el pais con los mas
bajos porcentajes de resistencia (8 %), y Cuba y
Peru, los que reportaron los porcentajes mas altos
(>30 %) (11).

En cuanto a K. pneumoniae, los mas altos por-
centajes de resistencia a carbapenémicos se
registraron en las unidades de cuidados intensivos,
observandose un incremento en la resistencia entre
2012y 2014, ya que paso de 9,3 a 14 %, porcentaje
que supero lo reportado por otros autores (12,13),
pero fue menor que el reportado por otras redes de
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Figura 2. Distribucion geografica de los aislamientos de microorganismos productores de carbapenemasas en Colombia, septiembre
de 2012 a diciembre de 2014
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Figura 3. Distribucion geografica de los aislamientos de microorganismos productores de combinaciones de carbapenemasas en
Colombia, septiembre de 2012 a diciembre de 2014

vigilancia locales, el cual fue de 17 a 20 %, en 2013  La rapida diseminacion de aislamientos de entero-
(14,15), aunque en otra areas de hospitalizacién la  bacterias productoras de carbapenemasas se ha
resistencia fue menor (12,7 %). convertido en un problema de salud publica debido
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a las pocas opciones terapéuticas para tratar las
infecciones que causan. En el 2006, se describid
por primera vez en Colombia la presencia de
KPC-2 (16) en pacientes hospitalizados y, en
2008, se reporto el primer brote por KPC-3 (17).
Este incremento en la prevalencia ha ocurrido
simultdneamente con el aumento en las tasas
de resistencia a carbapenémicos en diferentes
especies de enterobacterias (18). Colombia es
considerada como una regidon endémica para
KPC (18) vy, en el presente informe, fue la car-
bapenemasa mas frecuentemente detectada en
estos microorganismos (70,3 %), lo cual coincide
con lo reportado en otros sistemas de vigilancia
como el de Chile (32 de 34 aislamientos de KPC
analizados) (19) y el de Canadéa (89,3 %; n=742
aislamientos) (20).

Con respecto a otras carbapenemasas, la NDM
se reportd por primera vez en el pais en 2012,
con una prevalencia mayor de la reportada en
otros estudios de vigilancia (Chile y Canada) (20).
En Colombia, se detectdé principalmente en P.
rettgeri (66,7 %) y en Klebsiella spp. (21,1 %), y
sigue presentandose principalmente en P. rettgeri
(21); también, se ha reportado en Argentina,
Brasil, México y Uruguay (http://www.paho.org/
hg/index.php?option=com_docman&task=doc_
view&gid=24472).

En el periodo de vigilancia analizado en el presente
estudio, se detectdé por primera vez la carbapene-
masa IMP en un aislamiento clinico, aunque esta
enzima ya habia sido reportada en el pais en 2006,
en un aislamiento de Salmonella enterica prove-
niente de muestras de alimentos recolectadas en la
costa Caribe (22). También, se detectd por primera
vez la GES, la cual también se ha reportado en
Brasil y Canada (23,24).

Segun los datos analizados, la resistencia a carba-
penémicos en A. baumannii y P. aeruginosa fue
mayor en las unidades de cuidados intensivos, con
un promedio de 53,2 % y 32,4 %, respectivamente,
siendo menores los porcentajes reportados en el
sistema de vigilancia de Chile (42,7 % y 18,5 %,
respectivamente) (25). Las carbapenemasas mas
frecuentemente detectadas en Pseudomonas spp
fueron la VIM y la KPC, en una relacion de 2 a 1,
respectivamente. En Colombia estas dos enzimas
son endémicas en Pseudomonas spp (26,27).
Ademas, se detectdé por primera vez la presen-
cia de GES y un aislamiento portador de NDM,
enzima que se considera poco frecuente en este
microorganismo (28).

Resultados de la vigilancia nacional de resistencia antimicrobiana

Por otra parte, en Acinetobacter spp la OXA-23 fue
la carbapenemasa mas frecuentemente identificada,
lo que coincide con lo reportado en otros estudios
en el pais (29,30). Asimismo, se detecté por primera
vez la OXA-143, enzima previamente identificada
en Brasil, Estados Unidos y Honduras (31,32), asi
como la NDM y la KPC en Acinetobacter spp.

Durante el periodo de vigilancia analizado, se
detectaron algunos casos de combinaciones en
enterobacterias, Pseudomonas spp. y Acinetobacter
spp., siendo la principal la de KPC y la VIM en
Pseudomonas spp. y en enterobacterias, combi-
nacion que ya habia sido reportada en el pais
(figura 3) (26,27,33-35). Por primera vez se detec-
taron en el pais combinaciones de NDM (KPC y
NDM, y NDM y OXA-23), aunque en otros paises
ya se habian reportado (36,37). Asimismo, se
identificaron por primera vez las combinaciones
de KPC y GES, VIM y GES, KPC y OXA-23, VIM
y OXA-23, y OXA-24 y OXA-143. Por lo general,
los aislamientos que presentan combinaciones
tienen mayor resistencia, lo cual limita las opciones
terapéuticas. Ademas, la amenaza de diseminacion
de este tipo de microorganismos en los hospitales
es preocupante.

Estos hallazgos evidencian un problema de salud
publica debido a la alta prevalencia de la resisten-
cia de las enterobacterias y bacilos Gran negativos
no fermentadores a los antibiéticos de importancia
hospitalaria.

Se detectd la circulacion de KPC y VIM en los
departamentos que hacen parte del sistema nacio-
nal de vigilancia. Aunque la presencia de NDM se
reportd recientemente en el pais, el nimero de
casos va en aumento en las diferentes regiones y
ha adquirido caracteristicas endémicas.

De ahi, la necesidad de fortalecer las estrategias
de vigilancia, prevencién y control a nivel local,
para evitar la diseminacion de patdgenos multirre-
sistentes en el ambiente hospitalario. Asimismo, es
indispensable mantener una articulacion continua
entre el laboratorio de microbiologia, el comité de
infecciones y el comité clinico, con el fin de detectar
oportunamente estos perfiles de resistencia.
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