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Revision Sistematica de Ila resistencia antimicrobiana en
Enterobacterias en aislamientos intrahospitalarios en Colombia.

Resumen

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

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

Materiales y métodos. Se realizd una revision sistematica de la literatura
indexada en Medline, Embase y Lilacs, ademas de la busqueda manual de
todos los numeros en revistas colombianas reconocidas y afines a la
infectologia para identificar referencias no disponibles electrénicamente.

Resultados. Con estudios observacionales y reportes de vigilancia
epidemioldgica principalmente de Bogota, Cali y Medellin, la tasa de
resistencia en Escherchia coli oscila entre 3 a 11%, 5 a 20% y 0,2 a 0,8%
para piperacilina tazobactam, cefalosporinas de amplio espectro vy
carbapenémicos respectivamente. En aislamientos de Klebsiella
pneumoniae la resistencia oscila entre 21,8 a 48,1% frente a piperacilina
tazobactam, 20 a 35% frente a cefalosporinas de amplio espectroy 3 a 8%
frente a carbapenémicos, con variaciones importantes por ciudades, niveles
de atencion y escenarios clinicos.

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

Palabras clave: resistencia a medicamentos; farmacoresistencia bacteriana;
farmacoresistencia microbiana; resistencia betalactamica; farmacoresistencia
bacteriana multiple; Enterobacteriaceae; Infecciones por enterobacteriaceae;
Infecciones por Klebsiella; Infecciones por Escherichia coli; Enterobacter
cloacae.



Systematic review of antimicrobial resistance among enterobacteriacea
in hospitals in Colombia.

Abstract

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

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

Material and methods. A systematic review of the literature included articles
indexed in Medline, Embase and LILACS. A manual search was made of
Colombian scientific journals and other infectious disease literature not
available electronically.

Results. With observational studies and epidemiological reports mainly from
Bogota, Cali and Medellin, the resistance rate of E.coli ranges from 3 to 11%,
5 to 20% and from 0.2 to 0.8% for piperacillin tazobactam, extended-spectrum
cephalosporins and carbapenems, respectively. For K. pneumoniae resistance
rates ranges from 21.8 to 48.1% to piperacillin tazobactam, 20 to 35% against
broad-spectrum cephalosporins and 3-8% against carbapenems, with
significant variations by cities, levels of care and clinical settings.

Conclusions. The spread of bacterial resistance in Enterobacteriaceae
isolated in Colombian hospitals is a growing problem for priority action to cut
the chains of transmission.

Key words: drug resistance; drug resistance, bacterial; drug resistance,
microbial; beta-lactam resistance; drug resistance, multiple, bacterial,
Enterobacteriaceae; Enterobacteriaceae Infections; Klebsiella Infections;
Escherichia coli Infections; Enterobacter cloacae.



Revision Sistematica de Ila resistencia antimicrobiana en
Enterobacterias en aislamientos intrahospitalarios en Colombia.
Systematic review of antimicrobial resistance among enterobacteriacea
in hospitals in Colombia.

Introduccién

Las bacterias gram negativas de la familia Enterobacteriaceae como
Escherichia coli, Klebsiella spp. y Enterobacter spp., son una causa importante
de infecciones intrahospitalarias del tracto urinario, bacteriemia, neumonia
hospitalaria y meningitis postoperatoria [1-3]. A nivel mundial se estima que
E. coli es el patdbgeno gram negativo mas comunmente asociado a las
infecciones asociadas al cuidado de la salud(12-24%)[4]. Especial interés ha
generado en este grupo de microorganismos, el aumento en cepas de
enterobacterias productoras de b-lactamasas de espectro extendido y
enterobacterias productoras de carbapenemasas [5], lo cual se asocia con
retraso en el inicio de la terapia antibidtica apropiada, prolongacion en
estancia hospitalaria y aumento en los costos hospitalarios. El inicio tardio
del tratamiento antibidtico adecuado parece ser también el responsable
directo de mayores tasas de mortalidad en pacientes con infecciones por
microorganismos resistentes [6].

En los ultimos 5 afos a lo largo del mundo ha aumentado la prevalencia de
aislamientos de enterobacterias productores de beta-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) con tasas tan altas como 55% y 79% en China e India,
respectivamente [6]. 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 K. pneumoniae [7]. Ademas
es un problema creciente también la resistencia de enterobacterias a los
carbapenémicos con casos reportados cada vez con mayor frecuencia en
Colombia, Argentina y otros paises latinoamericanos[7].

Debido al panorama de aumento en las tasas de resistencia en
enterobacterias, se hace evidente que se requiere conocer la epidemiologia
local para lograr una mejor seleccion en la administracion de antibioticos para
el control de las infecciones y asi prevenir la expresion y diseminacion de las
diferentes formas de resistencia bacteriana [8]. En el presente estudio se
reportan los hallazgos de una revision sistematica de la literatura incluyendo
la literatura gris identificada, sobre los perfiles de resistencia bacteriana en
enterobacterias a los distintos antimicrobianos marcadores y se describe la
prevalencia de betalactamasas de espectro extendido y su caracterizacion
molecular en Enterobacterias aisladas en hospitales colombianos.

Materiales y Métodos

Se condujo una revision sistematica de la literatura publicada sobre
resistencia bacteriana en Enterobacterias en hospitales colombianos, entre



enero de 1980 y julio 30 de 2012. En ella se incluyeron las bases de datos
Medline, Embase y Lilacs, ademas de la busqueda manual en los registros de
publicacién de todas las revistas biomédicas colombianas vy literatura gris
como trabajos presentados en congresos afines al tema; se siguieron los
lineamientos de la colaboraciéon Cochrane [9] y de las guias PRISMA[10]
para la realizacion de revisiones sistematicas.

Se disefaron busquedas concatenadas acorde a cada una de las bases de
datos. En el caso de PubMed y Embase se utilizé 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 términos
DeCS [“resistencia a medicamentos”, “farmacoresistencia bacteriana”,
“farmacoresistencia microbiana”, “resistencia betalactamica”,
“farmacoresistencia bacteriana multiple”]; AND ["Enterobacteriaceae”,
"Klebsiella", "Klebsiella pneumoniae”, "Klebsiella oxytoca", "Escherichia coli",
"Enteropathogenic Escherichia coli", "Enterotoxigenic Escherichia coli",
"Escherichia coli K12", "Shiga-Toxigenic Escherichia coli",
"Enterohemorrhagic  Escherichia  coli", "Escherichia  coli Oo157",
"Uropathogenic Escherichia coli", "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 articulos por
informacion contenida en el titulo o resumen. En el caso de trabajos
presentados en congresos, se revisaron las memorias de cada version del
Congreso Colombiano de Enfermedades Infecciosas, Congreso de la
Asociacion Colombiana de Medicina Interna- ACMI y Encuentro Nacional de
Investigaciones en Enfermedades Infecciosas. Se realiz6 la busqueda por
fecha de publicacion entre enero de 1980 y julio 30 de 2012. No se
consideraron restricciones de idioma. Los desenlaces identificados que se
evaluaron en el presente estudio son: 1. Porcentaje de resistencia de
Enterobacterias a los siguientes antibioticos: piperacilina tazobactam,
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion y carbapenémicos; 2.
Caracterizacion molecular de las enzimas implicadas en resistencia
antimicrobiana; 3. Prevalencia de BLEE; 4. Perfil de resistencia por
escenarios clinicos unidad de cuidados intensivos (UCI), hospitalizacion no
relacionada con unidad de cuidados intensivos (pisos) y unidades de cuidado
intensivo neonatal.

Los criterios de inclusion fueron: estudios observacionales analiticos
(cohortes, casos y controles, corte transversal) y descriptivos (estudios
ecologicos, series de casos, reportes de vigilancia epidemiologica) que
reportaran 1 o0 mas de los 5 marcadores epidemioldgicos de relevancia
clinica considerados en el presente estudio; que reportaran informacion
completa y adecuada sobre el tamafo de la muestra, porcentaje de
resistencia separado por cada enterobacteria en estudio y por cada afio
especifico; origen de las muestras bioldégicas ambulatorio versus hospitalario
y para los estudios que reportaran muestras tomadas en los dos contextos,
se incluian aquellos estudios que reportaran de forma separada los
resultados segun cada escenario; para describir el perfil global de



resistencia se incluyeron estudios multicéntricos y reportes de vigilancia
epidemioldgica; para describir diferencias locales en perfiles de resistencia se
incluyeron los estudios unicéntricos detectados. Para describir la prevalencia
BLEE se incluyeron estudios que reportaran de forma clara y detallada
seleccion de fenotipo BLEE por prueba tamizacion estandarizada de
sensibilidad a una o mas de las cefalosporinas de tercera generacion y
confirmacion microbiologica BLEE mediante técnica estandarizada de
dilucion de acido clavulanico. Se 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;, reportes de resistencia por periodos
de tiempo no anual, reportes de resistencia por grupo en general de
enterobacterias, reportes de casos unicos, los reportes considerados de
mala calidad o incongruentes (por carecer de la informacion previamente
mencionada).

Luego de la recoleccion de los estudios, dos evaluadores ciegos e
independientes- determinaron para cada uno de ellos en su formato de texto
completo la presencia de los criterios para la inclusion o exclusién del analisis
final. Para la extraccion de la informacion se dispuso de un formato con
enfasis en el tipo de estudio, metodologia, resultados y desenlace de interés,
evaluacion global del estudio. Se hizo una descripcién de los hallazgos
consolidando la informacion de los articulos que resultaron relevantes y que
contuvieran las informacién requerida. Se determiné el porcentaje de
resistencia para cada uno de los marcadores antibioticos, categorizandolos
en el tiempo como previos al aino 1990, en la década 1991 a 2000 y luego
ano tras afno desde 2001 hasta 2012. Los resultados sobre perfil de
resistencia bacteriana se reportan como la media de los porcentajes de
resistencia reportados por cada uno de los estudios multicéntricos y reportes
de vigilancia epidemiologica. Se determind la distribucion de perfiles de
resistencia por areas clinicas relevantes como unidad de cuidados intensivos,
unidad de cuidado neonatal, resto de areas hospitalarias. Se describe la
prevalencia de BLEE segun confirmacion de fenotipo BLEE (por las técnicas
vigentes para la fecha de publicacién). Se describe la informacion disponible
sobre la caracterizacidn molecular de las beta-lactamasas circulantes en el
pais segun frecuencia de deteccion, contexto de brote y de circulacion en
general.

Resultados

En total se incluyeron 25 estudios observacionales y 18 estudios de vigilancia
epidemiologica sobre el perfil de resistencia de enterobacterias (Figura 1). De
los estudios observacionales identificados, 9 estudios multicéntricos y 2
estudios unicéntricos reportaban datos para el porcentaje de resistencia
media a los antibioticos marcadores en adultos, en escenarios clinicos UCI y
pisos; 4 estudios unicéntricos y 6 boletines de vigilancia epidemiolégica
reportaban informacion sobre el perfil de resistencia en UCI neonatal; 8
estudios unicéntricos reportaban informacion sobre la caracterizacion
molecular de las enzimas responsables de resistencia en enterobacterias; un



estudio multicéntrico, dos estudios unicéntricos y un boletin epidemioldgico
informaban desenlaces sobre determinacién de prevalencia de b-lactamasas
de espectro extendido (BLEE). De los reportes de vigilancia epidemiologica,
3 son de SIVIBAC (Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de resistencia
bacteriana de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota), 5 reportes son de
GERMEN (Grupo para el estudio de la resistencia a antibioticos en Medellin);
10 reportes de GREBO (Grupo para el control de la resistencia bacteriana en
Bogota). (Cuadro 1) [11-53] . No se encontraron reportes multicéntricos
previos a 1990 y sélo a partir del afio 2001 se tienen reportes consecutivos.

Perfil de resistencia en enterobacterias en pisos y UCI de adultos

En la década 1991 a 2000 se encontraron 4 estudios multicéntricos que
reportan resistencia en enterobacterias. El estudio de Jones et al[16] en 4
ciudades colombianas reporta para 1997 resistencia en escenario NO UCI de
E. coli a ceftazidime 5%, cefotaxime 2,2%, cefepime 0%, imipenem 0%; para
K. pneumoniae resistencia a ceftazidime 26,7%, cefotaxime 32,2%, cefepime
4,4%, imipenem 0%, y para E. cloacae resistencia a ceftazidime 26,8%,
cefotaxime 28,3%, cefepime 6.1%, imipenem 3,7%. El estudio de Robledo et
al[17] reporta resistencia en 3 hospitales de Medellin en 1997 de E. coli
frente a piperacilina tazobactam 20,8%, ceftriaxona 3,8%, ceftazidime 5,7%,
cefepime 1,9% e imipenem 0%; K. pneumoniae presentd resistencia a
piperacilina tazobactam de 33,3%, ceftriaxona de 33,3%, cefepime de 6,7% e
imipenem de 0%; en E. cloacae se identificd resistencia a piperacilina
tazobactam en 27,3%, en ceftriaxona 18,2%, y en imipenem 0%. EI estudio
de Ferro et al [19]reporta en Medellin en 1997 resistencia de E. coli a
ceftazidime 12%. cefotaxime 6%, imipenem 0%; K. pneumoniae resistente a
ceftazidime 37%, cefotaxime 20%, imipenem 0%; E. cloacae resistente a
ceftazidime 42%, cefotaxime 38%, imipenem 0%. El estudio de Pfaller et
al[15] en 1998 reporta E. coli resistente a ceftazidime 21,2%, cefotaxime
21,3, cefepime 13,8%, imipenem 0,9%; K. pneumoniae resistente a
ceftazidime 37%, cefotaxime 33%, cefepime 12%, imipenem 2,8%; E. cloacae
resistente a ceftazidime 27,3%, cefotaxime 42,2%, cefepime18,6%,
imipenem 3,9% (Figura 2). Se encontrd un estudio unicéntrico del hospital de
Caldas en Manizales [21] que reporta para el periodo entre 1992 y 1994
resistencia en Unidad de Cuidado Intensivo en E. coli a imipenem <1%,
ceftriaxona y ceftazidime 40%; E. cloacae a imipenem <10%, ceftazidime
40%, ceftriaxona 60%, aunque la informacibn es recolectada
retrospectivamente del libro de microbiologia del hospital, no se tenia
informacion si los aislamientos correspondian a infeccion o colonizacion y no
se especifican claramente los puntos de corte estandarizados usados para
considerar o no resistencia.

Del ano 2001 a 2011 la tasa reportada de resistencia a los antibidticos
marcadores piperacilina tazobactam, ceftriaxona, ceftazidime, cefotaxime,
cefepime, imipenem, meropenem en servicios hospitalizacién pisos y UCI
adultos en estudios multicéntricos [11-14, 18] y estudios de vigilancia
epidemioldgica [35-38, 40-53] para E. coli, K. pneumoniae y E. cloacae se
presentan en los cuadros 2, 3, 4 respectivamente. A comienzos de la década
en el afno 2001 solo se identifica reporte de resistencia antimicrobiana por



GREBO en Bogota con E. coli resistente a piperacilina tazobactam 4%,
ceftriaxona 9%, imipenem 2% en hospitalizacién pisos comparado con
resistencia a piperacilina tazobactam 3%, ceftriaxona, ceftazidime y cefepime
10%, imipenem 2% en UCI; K. pneumoniae resistente a piperacilina
tazobactam 20%, ceftriaxona 40 %, cefepime 30%, imipenem 0% en
hospitalizacién pisos comparado con resistencia a piperacilina tazobactam
38%, ceftriaxona 51%, ceftazidime 55%, cefepime 29%, imipenem 2% en
UCI, siendo en todos los casos mayor la resistencia en UCI. En E. coli se
observa que las tasas de resistencia reportadas entre 2002 a 2005 para
varias ciudades colombianas por Miranda et al[13] , Villegas et al [14] y por
los reportes GREBO para Bogota son similares entre si sin grandes
variaciones respecto a GREBO 2001. En el caso de K. pneumoniae para el
afno 2001 los unicos datos reportados son de GREBO con resistencia a
piperacilina tazobactam 20% ceftriaxona 40%, cefepime 30%, imipenem 0%
en pisos comparado con resistencia a piperacilina tazobactam 38%
ceftriaxona 51%, cefepime 29%, imipenem 2% en UCI. En los afos
subsecuentes se observa que las tasas de resistencia reportadas a
piperacilina tazobactam y cefalosporinas de tercera y cuarta generacion
parecen disminuir discretamente ano tras afio hasta reportarse de forma
similar en 2004 y 2005, este ultimo afo con resistencia a piperacilina
tazobactam 18%, ceftriaxona 23%, cefepime 21% en pisos comparado con
resistencia a piperacilina tazobactam 24%, ceftriaxona 31%, cefepime 29%;
resistencia a imipenem oscilante 0-1% en ambos escenarios clinicos (pisos y
UCI). De manera caracteristica se encuentra que los porcentajes de
resistencia reportados de E. coli a ceftriaxona muestran a partir del afio 2006
un comportamiento en ascenso similar en todos los estudios reportados hasta
2011 en el escenario clinico pisos y se observa que en las unidades de
cuidado de intensivo de Il nivel el porcentaje de resistencia es marcadamente
mas alto que en UCI de Il nivel de complejidad, particularmente en los afios
2008 y 2009. (Figura 3).

En resistencia de K. pneumoniae a ceftriaxona se observa en hospitalizacion
pisos tasas de resistencia similares al comparar los diferentes estudios desde
el ano 2006 con particularidades como el reporte de GREBO para Bogota
con resistencia en aumento 22%, 23%, 27,8%, 31%, 31% del afo 2006 a
2010 respectivamente vy, el reporte de GERMEN de Medellin con resistencia
en aumento 25% y 27,6% en los afnos 2008 y 2009 respectivamente;
comportamiento ondulante de la resistencia en Il y Ill nivel de complejidad
reportado por SIVIBAC para Bogota y por Bantar et al [18] para varias
ciudades colombianas. En la UCI se observa llamativamente el aumento de
resistencia en unidades de Il nivel de atencion comparado con unidades de Il
nivel y el aumento en resistencia reportado por GERMEN para Medellin, con
pico maximo de resistencia 72, 6% en el afo 2009. (Figura 4). En
resistencia de K. pneumoniae a meropenem se observa comportamiento
similar en todos los estudios con aumento progresivo en la tasa de
resistencia, con reportes en pisos para el aino 2006 de SIVIBAC II nivel 1,4%,
SIVIBAC Il nivel 1%, CIDEIM 0% [11]; para el afio 2008 reportes de GREBO
con resistencia 3,8%, SIVIBAC Il nivel 2,1%, GERMEN 2,2% y para el afo
2010 reportes de GREBO con resistencia 7,1%, SIVIBAC Il nivel 4,3%,
SIVIBAC Il nivel 3,2%, GERMEN 6% (Figura 5) con tendencia similar en UCI



y con comportamiento similar a resistencia de Enterobacter cloacae a
carbapenémicos (Figura 6). Se encontré un estudio unicéntrico de la ciudad
de Monteria [20] que reporta para el afio 2003 resistencia en servicios de
hospitalizacion pisos, de E. coli a piperacilina tazobactam, cefotaxime,
ceftazidime e Imipenem del 0%, Klebsiella spp a piperacilina tazobactam 8%,
cefotaxime 0%, imipenem 0%; Enterobacter spp a piperacilina tazobactam
53%, cefotaxime 80%, ceftazidime 73%, imipenem 13%.

Prevalencia BLEE

Para evaluar este desenlace se encontré un estudio multicéntrico, 1 reporte
de vigilancia epidemioldgica y 2 estudios analiticos unicéntricos. El estudio
multicéntrico de Gaitan et al [28] en el Caribe Colombiano, para el periodo
2005-2006, reporta 93 aislamientos estudiados de E. coli, de ellos 39 con
fenotipo BLEE y de estos ultimos 12 aislamientos con prueba microbiolégica
confirmatoria por test estandarizado de dilucion de acido clavulanico
correspondiendo a una prevalencia 12,9%; para K. pneumoniae reportan 51
aislamientos estudiados, 31 de ellos con fenotipo BLEE y de estos 16
tuvieron test microbiolégico confirmatorio para una prevalencia 31,4%. El
estudio de Martinez et al [33] unicéntrico, realizado en Monteria entre los
afos 2001 y 2002 reporta para E. coli 34 aislamientos teniendo 7 de ellos
fenotipo BLEE y una prueba microbiolégica confirmatoria para una
prevalencia en esta institucion 20,5%; para K. pneumoniae reportan sobre 37
aislamientos 17 con fenotipo BLEE y test microbiolégico confirmatorio con
46% de prevalencia para la institucion. El estudio de Sanchez et al [34]
unicéntrico, realizado en Villavicencio en el aino 2007 reporta para E. coli
sobre 29 aislamientos, fenotipo BLEE y test confirmatorio en 1 de ellos con
una prevalencia BLEE 3,5% y para K. pneumoniae sobre 21 aislamientos
reportan fenotipo y test microbiolégico confirmatorio BLEE en 2, para una
prevalencia de 9,5% para esa institucion. Los estudios de vigilancia
epidemioldgica del grupo GERMEN de Medellin [36] reportan en UCI, en E.
coli  prevalencia BLEE 11% en afio 2009, 11,9% afo 2010, 10,6% afo 2011
comparado con escenario clinico en pisos con prevalencia 7,7% ano 2009,
8% ano 2010 y 10,1% ano 2011. Para K. pneumoniae en UCI reportan
prevalencia BLEE 19,3% afo 2009, 14,6% ano 2010, 14,7% afo 2011
comparado con resistencia reportada en aislamientos de pisos de
hospitalizacién de 22,3% afio 2009, 18,7% afio 2010, 17,7% afo 2011.

Caracterizacion molecular.

Se encontré solo un estudio de caracterizacion molecular de las enzimas
responsables de resistencia a betalactamicos en enterobacterias en el
contexto clinico de brote por K. pneumoniae productora de BLEE en UCI
neonatal con identificacion en el 100% de los casos de enzimas tipo CTX-M
[29]. Se identificaron 7 estudios que reportan prevalencia de enzimas
circulantes y coexpresion de 2 o mas beta-lactamasas (Cuadro 5) [14, 26-28,
30-32] . En los 4 estudios que reportan caracterizacién molecular de las b-
lactamasas de K. pneumoniae, el estudio de Espinal et al [30] en el afio 2001
en Bogota mostré circulacién de enzimas tipo SHV 93,3%, TEM 73,3%, CTX-
M 0% con cocirculacién de 2 o mas enzimas en 86,6%; posteriormente el



estudio de Villegas et al [14] en 2002 en 3 ciudades colombianas muestra
circulacion SHV 24%, TEM 60% vy llamativamente CTX-My 7%. Luego el
estudio de Espinal et al [27] del periodo 2003-2005 en 2 ciudades del caribe
colombiano muestra circulacion SHV 90,4%, TEM 28,6% con co-circulacion
de dos o0 mas enzimas entre 71% y 98% casos y circulacion de la enzima
CTX-M en 9,5%. Reportes posteriores de Pulido et al 2003 -2005[26] y Gaitan
et al 2005- 2006[28] muestran circulacion de CTX-M 50% y 60%,
respectivamente, SHV 96% y TEM 72%, con frecuencia de co-circulacion
variable; siendo particularmente llamativo la tendencia al aumento de
circulacién entre 2001-2006 de enzimas CTX-M, sin datos moleculares
posteriores. Hallazgos similares en cuanto a la tendencia de aumento en
circulaciéon CTX-M se observo en los estudios que reportan para E. coli y E.
Cloacae.

Perfil de resistencia en enterobacterias en UCI neonatales

Se detectaron 4 estudios unicéntricos y 5 estudios de vigilancia
epidemioldgica que reportan resistencia de enterobacterias en UCI neonatal
en Colombia. El estudio unicéntrico en Medellin de Manotas et al
[22]describe para los afios 1989 y 1990 resistencia de E. coli a ceftriaxona,
ceftazidime y cefotaxime de 0%, siendo los demas marcadores de resistencia
reportados de forma global para el grupo de Enterobacterias. El estudio
unicéntrico en Bogota de Cifuentes et al[23] reporta para el afio 2002 en
aislamientos de hemocultivos resistencia de E. coli a ceftriaxona 40%, a
imipenem 0% vy resistencia de Klebsiella spp a ceftriaxona 75%, a imipenem
3,9%; en aislamientos de urocultivo reportan resistencia a imipenem de 0%
en E. coliy 1,5% en Klebsiella spp. El estudio unicéntrico de Pérez et al [25]
en un hospital de Villavicencio para el periodo 2005 a 2009 se describe la
resistencia de E. coli a ceftazidime de 16,9% en UCI neonatal (con base a 65
aislamientos que correspondian al 2,4% de los aislamientos microbioldgicos
de E. coli de todo el hospital), en comparacion con 7,4% de resistencia a
ceftazidime en hospitalizacién general, 7,8% en urgencias y 7,4% en UCI
adultos. Para el afo 2007 el estudio de Hoyos et al [24] describe en un
hospital de Medellin el comportamiento de 30 aislamientos de K. pneumoniae
en bacteriemia neonatal donde reportan un grupo de aislamientos 25/30
(83%) que tenian perfil de multiresistencia con resistencia a ceftazidime
100%, cefotaxime 94% pero con resistencia 0% a imipenem y meropenem,
comparado con un segundo grupo 5/30 (16%) con perfil global de
multisensibilidad con resistencia a ceftazidime, cefotaxime, imipenem vy
meropenem del 0%. Se identificaron estudios de vigilancia epidemiologica
con datos multicéntricos y reporte sistematico consecutivo de resistencia en
unidades de cuidado intensivo neonatal a partir del afio 2006 (Cuadro 6) [39,
48-53] . Para E. coli se observa en los diferentes reportes resistencia a
piperacilina tazobactam y cefalosporinas de tercera y cuarta generacion
entre 2-8%, siendo particularmente mas altas las tasas de resistencia
reportadas en unidades de Il nivel de complejidad comparado con el Il nivel
de atencion en todos los afios hasta 2010, encontrandose resistencias
maximas de E. coli a piperacilina tazobactam 10,6%, ceftriaxona 23,4%,
ceftazidime 23,4% cefepime 25,5% reportadas por SIVIBAC Il nivel de



atencion 2009. Con K. pneumoniae en UCI neonatal se observa que la
resistencia a piperacilina tazobactam es reportada en afios 2006 y 2007 solo
por SIVIBAC Ill nivel con resistencia 19,6% y 11,6% respectivamente; en los
afos 2008 y 2009 SIVIBAC III nivel reporta incremento en resistencia con
18,5% y 24% siendo para estos afios mas alta la resistencia en Il nivel
comparado con Il nivel de atencion con cambio en el afio 2010 a mayor
resistencia en Il nivel 23,5% versus Il nivel de complejidad con resistencia
10,6%. En resistencia de K. pneumoniae a ceftriaxona en UCI neonatal se
encuentra reporte de SIVIBAC Il nivel para 2006 con resistencia 40,6% con
posterior tendencia estable en 2007, 2008 y 2009 con resistencias 25,3%,
31,5% y 29,8% respectivamente, similar a lo reportado por GREBO para
2009 con resistencia 29%. En el Il nivel de complejidad la tasa maxima de
resistencia se report6 en el afio 2008 con resistencia 50% con disminucion en
la tasa reportada en el afio 2010 a 11,8%. En cuanto a la resistencia a
carbapenémicos se observa que en el segundo nivel de atencidén la
resistencia a meropenem es 0% todos los afios 2006-2010 comparado con el
tercer nivel con picos maximos de resistencia reportados por SIVIBAC Il nivel
2.1% afo 2006 y reportado por GERMEN 1.4% 2011.

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 de la comunidad. Particularmente la ultima década
ha sido marcada por la emergencia y diseminacion global de cepas de E. coli
productoras de cefalosporinasas, especialmente de beta-lactamasas tipo
CTX-M y de cepas de K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos por
produccion de beta-lactamasas tipo KPC [54, 55]. Nuestro estudio, que
recopila la informacién disponible entre 1990 y 2011, deja ver que Colombia
no se aleja del panorama mundial, mostrando de forma general, que las
tasas de resistencia a los antibidticos son mayores que en paises
desarrollados, similares a algunos de los paises latinoamericanos
sociodemograficamente equiparables y menores que algunos paises
asiaticos. Para 1998 Jones y Pfaller [56] reportaban con datos de Estados
Unidos y Canada tasas de resistencia, en E. coli y en K. pneumoniae,
inferiores a las reportadas en Colombia para el mismo periodo por los
mismos autores. Estos hallazgos constituyeron la primera gran alarma sobre
el aumento de resistencia bacteriana en enterobacterias en nuestro pais. A
partir del ano 2001 empieza a reportarse de forma sistematica y consecutiva
la resistencia bacteriana en hospitales colombianos, gracias a la aparicién de
sistemas de vigilancia basados en grupos de investigacion (p. ej Grebo y
Germen), y a la adopcién de dichos sistemas de vigilancia por parte de los
entes gubernamentales (SIVIBAC en Bogotda). Este estudio muestra que las
tasas de resistencia varian por ciudad y niveles de atencién, siendo mas
altas en ciudades intermedias y pequeinas y en hospitales de segundo nivel
comparado con las instituciones de tercer nivel de complejidad.

La tendencia de la resistencia bacteriana tendria un comportamiento diferente
por antibidético marcador, permaneciendo de forma general estable para



piperacilina tazobactam, siendo de mayor preocupacion la tendencia al
aumento en resistencia a cefalosporinas de amplio espectro y el aumento en
resistencia a carbapenémicos, tendencia mas acentuada con K. pneumoniae
y E. cloacae, similar a lo reportado a nivel mundial [54].

Los estudios identificados no permiten establecer la prevalencia de BLEE
para Colombia puesto que no hay uniformidad de criterios usados y los
reportes encontrados no son de los mismos periodos de tiempo ni hay
reportes secuenciales. Con los estudios identificados la prevalencia de
BLEE podria situarse en E. coli para los ultimos anos (2009 a 2011) entre
10,1 a 11,8% y para K. pneumoniae entre 14,6% a 32,6%. A nivel mundial, los
datos del estudio TEST (tigecicline evaluation and surveillance trial) reportan
prevalencia BLEE entre aislamientos de K. pneumoniae en América latina
44%, Asia y Pacifico 22,4%, Europa 13,3% y Norte América 7,5% [57-60].
Los datos del estudio Sentry reportan prevalencias similares excepto para
Europa donde encuentran 23% de prevalencia BLEE en K. pneumoniae [61].
Los datos SMART (Study for Monitoring antimicrobial resistance trends) 2002
a 2010 estiman prevalencia BLEE en aislamientos de E. coli en China 55%,
Asia 28,2%, América Latina 26%, Europa 11,8%, Norte América 8,5%; y en
aislamientos de K. pneumoniae estiman prevalencia BLEE en America Latina
37-40%, China 37,6%, Asia 22%, Europa 17,9%, Norte América 8,8% [62-64],
similar a lo reportado en el estudio TEST. Comparado con los datos
reportados, para el caso de K. pneumoniae productora BLEE, Colombia
estaria al nivel de America Latina, con las tasas de resistencia mas altas; en
el caso de E. coli productora BLEE , Colombia se situaria a nivel de Europa
con prevalencia intermedia. En comparacion con los paises vecinos, los
datos reportados por Bantar et al [18] para el afio 2006 sugieren que la
frecuencia del fenotipo BLEE en E. coli en Colombia estaria detras de aquella
identificada en Venezuela, Argentina y Chile; y para K. pneumoniae Colombia
se ubicaria después de Venezuela (58% de resistencia) y Argentina, pero con
mayor frecuencia de resistencia que Chile.

Faltan estudios en Colombia que muestren la prevalencia de las diferentes
beta-lactamasas circulantes; sin embargo, los 4 estudios identificados en
nuestra revision sistematica muestran una aparente tendencia al aumento en
la expresion de beta-lactamasas variantes CTX-M y una circulacién estable
con alta co-expresion de enzimas variantes tipo SHV y TEM. Un estudio
espafiol mostré que la caracteristica comun en mas del 70% de los
aislamientos productores de BLEE variantes CTX-M era el uso reciente de
aminopenicilinas, cefalosporinas de tercera generacion y fluoroquinolonas
[65]. En conjunto, lo observado en los estudios colombianos sugiere que el
aumento en la frecuencia de variantes CTX-M es el reflejo de una seleccion
realizada por el aumento en el uso de cefalosporinas de amplio espectro en
la ultima década, similar a lo que ocurre en sur América [66] y nuevamente
llama la atencién sobre la necesidad del uso racional de antibidticos.

Un aspecto preocupante es el comportamiento observado de la resistencia
de K. pneumoniae a meropenem. ldentificada inicialmente en el pais en 2006
[67], los estudios posteriores muestran que a partir del afo 2008 se
presenta un aumento progresivo en las tasas de resistencia. Estas
observaciones coinciden con la situacion mundial en la que los



carbapenémicos ven ahora comprometida su efectividad por la diseminacion
de carbapenemasas variedad KPC [54]. Las alternativas terapéuticas se han
visto reducidas a productos de menor eficacia o menor evidencia, como
tigeciclina y colistina, con algunas cepas con emergencia de resistencia a
estos antibidticos también [68, 69]. Otro problema conocido en resistencia
bacteriana es la resistencia mediada por beta-lactamasas variantes AmpC
con expresion cromosomica natural en Enterobacter spp, con aparicion de
variantes mutantes hiperproductoras AmpC que explicaria parte del aumento
observado en la resistencia de E. cloacae a meropenem en los ultimos afos.
La seleccidn de estos patrones de resistencia, principalmente en las UCI,
probablemente se debe al uso elevado de carbapenémicos en este
escenario. Curcio et al [70] mostré que los antibidticos mas frecuentemente
prescritos en las UCI en Latinoamérica son carbapenémicos, seguidos de
vancomicina, piperacilina tazobactam vy cefalosporinas de amplio espectro,
principalmente cefepime.

Finalmente el comportamiento de la resistencia antimicrobiana reportado en
unidades de cuidado intensivo neonatal en Colombia no dista mucho del
observado en adultos con resistencias altas de E. coli y K. pneumoniae a las
cefalosporinas, especialmente en los hospitales de segundo nivel. La alta
tasa de resistencia de K. pneumoniae a cefalosporinas de tercera generacion
es preocupante al tener en cuenta el menor arsenal antibidtico disponible
para este grupo etario, ademas que en neonatos las bacteriemias, son una
de las principales causas de sepsis neonatal, ocurriendo entre 1,7-33 casos
por cada 1000 recién nacidos, siendo K. pneumoniae el agente etiologico de
cerca del 50% de las bacteriemias tempranas y el agente causal en 16 a 28%
de todas las sepsis neonatales confirmadas por cultivo en América Latina [71-
73], sin conocerse claramente el impacto en mortalidad de las infecciones por
este aislamiento, con reportes de mortalidad en bacteriemia por K.
pneumoniae hasta 40% pero con factores de confusion como prematuridad,
bajo peso al nacer, sufrimiento fetal agudo que dificultan la interpretacion de
la mortalidad atribuible.

Los hallazgos reportados sugieren que la diseminacion de resistencia
bacteriana en nuestro pais es un problema creciente que exige el
cumplimiento de las medidas de control de infecciones como [74-78]:
disminuir la transmision por el personal de salud con la limpieza de equipos
meédicos, lavado de manos, personal adecuado (relacion adecuada entre
numero de enfermeras por numero de pacientes) y entrenado; identificar
areas de alto riesgo de transmision de resistencia: UCI, neonatos,
hematooncologia y pacientes de alto riesgo para instaurar los aislamientos
pertinentes; limitar el uso de dispositivos invasivos y un uso racional y
prudente de antibidtico de acuerdo a guias basadas en epidemiologia local
determinadas por los infectdlogos hospitalarios. En este proceso el
laboratorio de microbiologia tiene un papel fundamental para identificar la
resistencia (incluso a nivel molecular en ocasiones) y brindar informacion
oportuna para limitar el uso de moléculas de amplio espectro o mayor
capacidad de seleccion de la resistencia.



Como limitaciones de este estudio se encuentra que los hallazgos son
descriptivos, muchos son reportes de vigilancia epidemioldgica, con pocos
estudios clinicos que analicen el problema. No siempre son utilizados los
mismos antibiéticos ni son realizadas las mismas pruebas de susceptibilidad
al total de los aislamientos de una especie bacteriana dada. Ademas aunque
se usen los puntos estandarizados CLSI para definir resistencia, el reporte de
Grebo 2011 denota como el cambio en los puntos de corte modifica la tasa
de resistencia reportada [50]. La deteccion de BLEE se basa en el estudio de
aislamientos de cepas con fenotipo compatible por resistencia a alguna de las
oximinocefalosporinas pero si no se prueba sensibilidad a ceftriaxona,
ceftazidime y cefotaxime en cada cepa, podrian escaparse BLEE con
sustrato preferente sobre alguna de ellas.

La falta de un arsenal robusto de nuevos antibiéticos particularmente contra
bacterias gram negativas [79], enfatiza |la importancia de usar todas las
estrategias disponibles para limitar la seleccidn de resistencia por presion y
cortar las cadenas de transmision, implementar estrategias para diagnostico
temprano y diagnodstico molecular y aumentar el reporte sistematico
oportuno a los grupos de vigilancia epidemiolégica.
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Figura 1. Flujograma revisién sistematica de la literatura
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Figura 2. Resistencia reportada década 1991-2000 estudios multicéntricos
escenario clinico hospitalizacion pisos adultos.
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Figura 3. Resistencia E. coli a ceftriaxona hospitalizacion pisos y UCI adultos.
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Figura 4. Resistencia K. pneumoniae a ceftriaxona hospitalizacion pisos y
UCI adultos. (% Resistencia reportada)

70 1

30 7
20 A

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2006 2007 2008 2009 2010 2011

| NO UCI ucI

" GREBO W SIVIBAC IT NIVEL © SIVIBAC III NIVEL GERMEN “ CIDEIM




Figura 5. Resistencia K. pneumoniae a meropenem hospitalizacion pisos y
UCI adultos (% Resistencia reportado)
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Figura 6. Resistencia E. cloacae a MEROPENEM
Hospitalizacion pisos y UCI adultos. (% Resistencia reportado)
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Figura 7. Resistencia K. pneumoniae en UCI neonatal en Colombia
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Cuadro 1. Estudios incluidos en la revision sistematica

periodo
REFERENCIA tipo estudio Ciudad desenlace interés reportado
Bricefio et al , 2010 [11] descriptivo/ multicéntrico 8 ciudades perfil resistencia 2006-2008
Villalobos et al, retrospectivo/
2011[12] multicéntrico 8 ciudades perfil resistencia 2007-2009
Miranda et al, 2006 [13] descriptivo/ multicéntrico 6 ciudades perfil resistencia 2003-2005

perfil resistencia, caracterizacion
Villegas et al, 2004 [14] descriptivo/ multicéntrico ~ Bog-Cal-Med molecular 2002
Pfaller et al, 1999[15] descriptivo/ multicéntrico ~ Bog-Med-Cal-Barr  perfil resistencia 1998
Jones et al, 1997[16] descriptivo/ multicéntrico ~ Bog-Med-Cal-Barr  perfil resistencia 1997
Robledo et al, 1999 [17] descriptivo/ multicéntrico ~ Medellin perfil resistencia 1997
Bantar et al, 2009[18] descriptivo/ multicéntrico ~ Varias ciudades perfil resistencia 2006
Ferro et al, 1998 [19] descriptivo/ multicéntrico ~ Bog-Med-Cal perfil resistencia 1997
Pérez et al,2003 [20] descriptivo/ unicéntrico Monteria perfil resistencia 2003
Leon Jaramillo 1996 [21]  descriptivo/ unicéntrico Manizales perfil resistencia 1992-1994
Manotas et al 1990[22] descriptivo/ unicéntrico Medellin perfil resistencia neonatos 1989-1990
Cifuentes et al, 2005 [23]  descriptivo/ unicéntrico Bogota perfil resistencia neonatos 2002
Hoyos et al, 2007[24] descriptivo/ unicéntrico Medellin perfil resistencia neonatos 2007
Pérez et al, 2011 [25] descriptivo/ unicéntrico Villavicencio perfil resistencia neonatos 2005-2009
Pulido et al, 2011 [26] descriptivo/ multicéntrico ~ Bogota Caracterizacion molecular 2003-2005
Espinal et al, 2010 [27] descriptivo/ multicéntrico  Mon-Barr Caracterizacion molecular 2003-2005
Caracterizacion molecular y prevalencia

Gaitan et al, 2009[28] descriptivo/ multicéntrico  Caribe BLEE 2005-2006
Mantilla et al, 2006 [29] Descriptivo/unicéntrico Bogota Caracterizacion molecular 2001
Espinal et al, 2004[30] descriptivo/ unicéntrico Bogota Caracterizacion molecular 2001-2002
Gonzalez et al, 2006[31] descriptivo/ unicéntrico Bogota Caracterizacion molecular 2003
Garcia et al, 2005 [32] descriptivo/ unicéntrico Bogota Caracterizacion molecular 2001-2002
Martinez et al, 2003[33] descriptivo/unicéntrico Monteria Prevalencia BLEE 2001-2002
Sanchez et al, 2008[34] descriptivo/unicéntrico Villavicencio Prevalencia BLEE 2007
Robledo et al, 2009 [35] vigilancia epidemiolégica  Medellin perfil resistencia 2008
Germen, 2012[36] vigilancia epidemiolégica  Medellin perfil resistencia y prevalencia BLEE 2009-2011
Germen 2012 [37] vigilancia epidemiolégica  Medellin perfil resistencia y prevalencia BLEE 2009-2011
Germen, 2012[38] vigilancia epidemiolégica  Medellin perfil resistencia 2009-2011
GERMEN, 2011[39] vigilancia epidemiolégica  Medellin perfil resistencia neonatos 2011
Grebo 2001 [40] vigilancia epidemiolégica  Bogota perfil resistencia 2001
Grebo 2002[41] vigilancia epidemiolégica  Bogota perfil resistencia 2002
Grebo 2003 [42] vigilancia epidemiolégica  Bogota perfil resistencia 2003
Grebo 2004 [43] vigilancia epidemiolégica  Bogota perfil resistencia 2004
Grebo 2005[44] vigilancia epidemiolégica  Bogota perfil resistencia 2005
Grebo 2006 [45] vigilancia epidemiolégica  Bogota perfil resistencia 2006
Grebo 2007 [46] vigilancia epidemiolégica  Bogota perfil resistencia 2007
Grebo 2008[47] vigilancia epidemiolégica  Bogota perfil resistencia 2008
Grebo 2009[48] vigilancia epidemiolégica  Bogota perfil resistencia adultos y neonatos 2009
Grebo 2010 [49] vigilancia epidemiolégica  Bogota perfil resistencia adultos y neonatos 2010
Grebo 2012 [50] vigilancia epidemiolégica  Bogota Perfil resistencia adultos y neonatos 2011
Sivibac 2008 [51] vigilancia epidemiolégica  Bogota perfil resistencia adultos y neonatos 2006-2007
Sivibac 2010[52] vigilancia epidemiolégica  Bogota perfil resistencia adultos y neonatos 2008-2009
Sivibac 2011 [53] vigilancia epidemiolégica  Bogota perfil resistencia adultos y neonatos 2010

Bog: Bogota, Med: Medellin; Cal: Cali; Bar: Barranquilla; Mon: Monteria,




Cuadro 2. Resistencia reportada para E. coli hospitalizacion pisos y UCI adultos en Colombia

afio Contexto % resistencia en hospitalizacion pisos % resistencia en UCI
Referencia N TZP | CRO | CAZ | CTX | CEP | IPM | MEM | n TZP | CRO | CAZ | CTX | CEP | IPM | MEM
2001 | Grebo [40] 3739 4 9 9 5 4 2 502 3 10 10 20 10 2
Villegas [14] 829 7 245 8,4
2002 | Grebo [41] 4092 4 5 5 8 9 1 688 10 11 12 12 13 1
Miranda [13] nr 457 5 7 6 5 4 1
2003 | Grebo [42] 4467 4 6 6 6 6 1 736 6 11 10 11 10 0
Miranda[13] nr 427 4 S 6 4 2 1
2004 | Grebo [43] 6482 3 7 4 4 4 0 938 9 10 10 8 8 0
Miranda[13] nr 492 4 5 3 2 2 0
2005 | Grebo[44] 7257 2 4 3 4 4 0 1205 8 10 10 9 9 0
Bricefio[ 11] 2365 5 2 0 0 483 7 8 6 4 0 0
Bantar[18] 197 | 11,7 6,6 0 0 na
Grebo[45] 9442 5 5 5 5 5 0 1499 7 9 9 10 9 1
III nivel
Sivibac [51] nr 3,3 34 3,1 3,6 34 0,5 0,2 nr 7 79 8 9 8,2 0,8 0,7
1I nivel
2006 | Sivibac[51] 1362 6 4,6 42 43 4.8 0,7 0 58 | 11,3 2 53 53 5,6 1,8 3,2
Bricefio[11] 3957 5 4 0 0 949 7 8 6 5 0 0
Villalobos[12] 18419 6,1 6,3 4568 8,2 9,2
Grebo [46] 6947 6 5 5 5 5 0 2133 8 8 7 7 7 0
III nivel
Sivibac[51]
con 11056 4,1 3.4 3.4 3,7 4 0,3 0,6 | 2045 7.8 6 52 5,7 6,3 0,2 0,8
1I nivel
2007 | Sivibac [51] 1404 4,5 5,4 52 52 6,5 0,6 1,3 nr 2,6 42 4,6 83 5,6 0,8 0
Bricefio [11] 5406 5 2 0 0 1335 6 7 2 5 0 0
Villalobos[12] 19963 6,3 6,9 4601 9.4 10,1
Grebo [47] 9200 | 3,88 6,8 6,5 6,4 6.8 0,3 0,2 2200 6,8 8,6 9,2 9,2 9,2 0,3 0,5
1I nivel
Sivibac[52] 9 4,9 4,9 5,1 6,7 0,3 0,4 7 15,6 15,6 16,7 | 20,9 2,2 0
III nivel
Sivibac [52] 3,5 4,6 4,2 43 43 0,2 0,2 7,2 7,2 7,1 8 7 0,2 0,5
2008 | Robledo[35] 3231 | NR 8,5 8,3 8,8 8,3 0,2 0,2 634 | NR 7,7 8 8 8,2 0,2 0,2
Villalobos
[12] 19694 6,7 7 4929 10,2 9,9
Grebo [48] 6463 5 8 8 7 8 0 0 1916 8 11 12 12 12 0 0
1I nivel
Sivibac[52] 9 6,6 6,7 6,9 8 0,5 0,3 13,6 20,8 21,3 233 25 0 0
III nivel
Sivibac[52] 4,9 52 53 53 53 0,2 0,2 9.8 9 8,7 8,5 9.4 0,2 0,2
2009 | Germen [37] 3778 10,9 10,8 10,4 0,3 0,2 774 16,3 16,9 14,5 0,3 0,2
Grebo [49] 7,5 10,8 10,1 10,5 11 0,3 0,2 1548 | 12,6 13,6 14,4 143 | 15,1 0,5 0.4
1I nivel [53]
Sivibac 7.8 7,3 35 0,1 0,1 9,8 8,6 4,5 0,1 0,1
III nivel
Sivibac [53] 6 6 6 7 0,3 0,3 6 14 14 14 0 2
2010 | Germen [37] 5002 4.8 9 8,8 9 0,2 0,2 807 9,4 13 12,7 | 134 0,4 ()
Grebo[50] 7153 6 11 11 11 11 0 0 1534 12 12 13 12 15 1 0,7
2011 | Germen [37] 4607 11,7 11,7 9,9 0,2 0,1 876 134 13,5 10,8 0,2 0,1

TAZ: piperacilina tazobactam; CRO : ceftriaxona; CAZ: ceftazidime; CTX: cefotaxime; CEP

meropenem

: cefepime; [IPM: imipenem; MEM:




Cuadro 3. Resistencia reportada para K. pneumoniae hospitalizacion pisos y UCI adultos en Colombia.

afio Contexto % resistencia en hospitalizacion pisos % resistencia en UCI
Referencia N | TZP | CRO | CAZ | CTX | CEP | IPM | MEM N | TZP | CRO | CAZ | CTX | CEP | IPM | MEM
2001 | Grebo[40] 502 20 40 40 42 30 0 388 38 51 55 60 29 2
Villegas[14] 262 18,3 132 25,6
2002 | Grebo [41] 688 15 30 32 30 29 1 427 20 40 40 40 30 1
Miranda[13] 344 12 25 20 20 10 0
2003 | Grebo [42] 736 14 28 28 28 28 1 452 25 36 32 32 33 1
Miranda[13] 341 13 30 21 21 12 0
2004 | Grebo [43] 938 16 22 20 20 21 0 712 28 38 31 30 31 1
Miranda[13] 431 14 24 21 17 13 0,3 0
2005 | Grebo [44] 1205 18 23 21 21 21 1 832 24 31 39 30 29 1
Bricefio [11] 967 20 19 0 0 473 20 25 24 12 1 1
Bantar [18] 142 | 21,1 21,3 0,7 0 na
Grebo [45] 1499 16 22 21 22 21 0 937 21 32 30 30 29 1
111 nivel
Sivibac [51] 153 | 14,8 20,7 20,4 22,2 20 0,4 1 32 | 20,7 27,4 26,3 27,2 25 1,6 2.4
I nivel
2006 | Sivibac [51] 22,9 28,1 27,7 27,9 | 285 0,7 1.4 45,2 40 37,5 38,7 | 38,7 0 0
Bricefio [11] 1319 29 24 0 0 449 19 31 20 18 1 1
Villalobos[12] 4445 30,3 28,5 449 28,1 28,3
Grebo  [46] 2133 24 23 23 24 23 0 1820 24 29 25 25 26 1
111 nivel
Sivibac [51] 2376 | 21,3 21,2 20,8 22,9 | 21,7 0,4 0,7 1150 | 26,8 24,3 22,7 24,2 | 233 1 0,8
I nivel
2007 | Sivibac [51] 139 18 22,6 21,7 21,5 | 214 0 0 42 8,8 333 31,4 27 | 31,2 0 0
Bricefio [11] 1871 15 15 0 0 979 18 24 9 11 1 2
Villalobos[12] 4923 27,3 29,1 2,3 3575 26,8 29,1 3
Grebo [47] 2300 | 23,5 27,8 29,6 32,5 | 29,9 2,7 3,8 | 1550 26,7 26,4 27,8 29,9 | 282 3,6 5,1
I nivel
Sivibac [52] 22,6 17,7 17,7 19,7 | 20,5 0,7 0 42,9 38,8 34,8 47,1 | 38,1 4,3 7,1
111 nivel
Sivibac [52] 21 18,8 18,1 21,2 | 188 1,8 2,1 27 18,6 18 21 18,5 2,4 3,5
2008 | Robledo [35] 981 25 25 25 25 26 2,1 22 646 25 27 25 25 26 3,6 3.8
Villalobos[12] 4992 27,3 29,1 2,3 3661 26,8 29,1 3
Grebo[48] 1916 28 31 21 30 31 2 2 1363 32 31 31 31 31 5 6
I nivel
Sivibac[52] 32,8 37,2 38,1 38,2 | 38,7 1,6 4,3 26,9 33,3 37,5 34,8 | 30,8 0 0
11 nivel
Sivibac[52] 27,5 23,6 22,2 22 | 22,2 2,4 3,2 36,1 26,3 25,6 27 | 26,3 5,8 6,4
2009 | Germen [36] 1133 | 28,1 27,6 28,8 27,6 2 1,2 641 | 252 72,6 25,2 24,1 2 2
Grebo [49] 31,5 31 30,4 30,7 31 5,7 7,1 1600 | 34,7 35,3 32,6 35,1 | 344 6,8 7,9
I nivel
Sivibac[53] 28,1 21,5 23,2 24,2 4,3 4,3 28,5 18,5 25,5 24,1 8,1 8
111 nivel
Sivibac[53] 21,8 27,7 27,8 | 32,5 2 3,2 48,1 40,7 40,7 | 40,7 0 7.4
2010 | Germen [36] 1427 | 30,6 27,7 | 283 | 279 4.6 6 972 | 37.8 34,1 | 36,1 34 7.4 8,7
Grebo [50] 2510 | 34,7 334 33,3 353 | 34,2 11 10 1222 | 34,7 33,7 33,4 334 | 33,8 ] 11,2 11,3
2011 | Germen [36] 1352 | 273 20,6 24,5 21,9 4,4 4 766 24,6 20,1 22,1 18,7 5,7 55

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




Cuadro 4. Resistencia reportada para E. cloacae hospitalizacion pisos y UCI adultos en Colombia.

afio Contexto % resistencia en hospitalizacion pisos % resistencia en UCI
Referencia n TZP | CRO | CAZ | CTX | CEP | IPM | MEM | n TZP | CRO | CAZ | CTX | CEP | IPM | MEM
2001 | Grebo [40] 534 30 40 40 42 8 2 205 38 45 44 40 9 2
2002 | Grebo [41] 591 34 41 38 39 20 2 257 40 58 49 58 34 3
Miranda [13] 147 22 39 66 1 0
2003 | Grebo [42] 652 35 53 42 49 30 3 252 35 53 40 49 30 4
Miranda [13] 153 24 31 39 30 29 1
2004 | Grebo [43] 779 30 40 30 39 22 2 334 39 48 30 38 28 1
Mianda [13] 178 19 27 15 1 0
2005 | Grebo [44] 755 31 42 36 40 28 2 412 32 45 35 42 30 4
Bricefio [11] 322 43 31 0 0 170 25 35 25 14 5 3
Bantar [18] 52 23,1 23,1 0 1,9
Grebo [45] 871 31 45 35 41 30 1 461 30 49 39 44 30 4
11T nivel
Sivibac [51] 29,3 41,9 33,5 39,5 | 28,6 1.4 1 32,6 48,5 41,2 | 46,5 | 29,8 2,5 2,8
1I nivel
2006 | Sivibac [51] 62 33,3 53,4 | 483 50,8 | 29,8 1,7 0 12 9,1 18,2 16,7 16,7 8,3 0 0
Bricefio [11] 440 43 30 0 0 337 25 50 33 0 25 0 1
Villalobos[12] 1782 32,4 34,8 1 1280 30,5 39,1 2,1
Grebo [46] 856 30 42 32 40 28 2 638 21 37 29 37 25 1
11T nivel
sivibac[51] 1224 | 27,2 40,2 31,3 36,8 | 24,8 1 1.4 511 22,9 35 30,3 359 | 22,6 1,9 2,4
1I nivel
2007 | Sivibac [51] 64 35,6 47,2 36,4 37,7 | 24,1 1,7 0 14 40 55,6 40 50 60 0 0
Bricefio [11] 624 30 22 0 0 ]| 267 22 41 20 23 1 5
Villalobos[12] 1967 25,4 38,9 1,8 1280 25,7 36,8 1,9
Grebo[47] 990 25,5 40,2 31,5 39,9 26 1,7 2,1 | 590 21,8 347 | 26,7 34,8 21 2,1 2,7
1I nivel
Sivibac [52] 30,2 47,1 31,3 43,8 | 34,9 0 0 64,3 64,3 64,3 643 | 35,7 0 0
11T nivel
2008 | Sivibac[52] 21,9 36,7 | 282 35,7 | 23,9 1 1,3 19,8 309 | 259 32,2 16 1,2 1.4
Villalobos
[12] 1862 29,5 44,8 1,1 1177 27,9 | 403 1.4
Grebo [48] 708 23 31 21 33 20 0,5 1 201 28 36 27 38 22 1,3 1,3
1I nivel
Sivibac [52] 29,2 39,2 32 42 | 29,2 2,1 0 33,3 100 33,3 100 33 0 0
III nivel
Sivibac[52] 23,4 29,2 21 30,2 | 182 0,5 0,9 25,3 34,8 23,2 36,7 | 19.7 0,9 1,1
2009 | Gerrmen[38] 366 27,4 29,2 12,1 1,2 1,7 220 32,8 28,9 13,5 3,8 2,4
Grebo[49] 22,7 30,8 24,2 30,1 15,9 1,9 2 460 21,2 32,2 25,4 30,1 16,4 1,8 2,4
1I nivel
Sivibac[53] 26,7 32,9 35,6 | 23,9 0 0 45,5 54,5 54,5 | 45,5 0 0
11T nivel
Sivibac [53] 19,7 21,7 256 | 12,8 1,1 0,8 20,6 23,7 | 28,1 14,2 1,3 1,7
2010 | Gerrmen [38] 398 30,7 33,3 18,9 2,2 1,5 211 33,9 34,6 18,2 8,9 8,3
Grebo [50] 888 | 25,3 34 | 247 353 | 153 8,5 2,5 369 | 20,3 27,8 239 | 29,5 | 11,5 3,8 3
2011 | Gerrmen[38] 491 43,4 34,7 16,9 6,4 5,5 266 32,4 35,4 18 7,6 8,1

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




Cuadro 5. Caracterizacion molecular de las enzimas responsables de resistencia en Enterobacterias
en hospitales colombianos.

Contexto Especie Escenario N Genotipificacion Enzimas Combinacion enzimas Ref
deteccion clinico circulantes mas aisladas por cepa (>1
frecuentes enzima/aislamiento)
Brote Klebsiella UCI neonatal 11 CTX-M 100% CTX-M;, 98% NA Mantilla
pneumoniae | (afio 2001) et al (29)
BLEE+ Bogota, DC
Prevalencia K. Hospitalizacion 177 | CTX_M 107/177 (60%) CTX-M,, 56.5%, CTX_M+ TEM 4% Pulido et
enzimas pneumoniae | (afio 2003- CTX-M, 4%, al (26)
circulante 2005) Bogota, CTX-M; 1.5%,
DC SHV 170/177 (96%) SHV ,33.3%, CTX_M + SHV 5.6%
SHV;11.8%,
SHV, 2.8%,
TEM 128/177 (72%) TEM .. 100% SHV + TEM 14.7%
Hospitalizacion 21 | CTX-M 2/21 (9.5%) CTX-M,,2/2 SHV-12 +SHVS 71% Espinal
(afio 2003- SHV 19/21 (90.4%) SHV-5 19/21, SHV12+SHV5 +TEM 28% etal (27)
2005) Mont- TEM 6/21 (28.6%) SHV-1,16/21
Barr TEM , 6/21
Hospitalizacion 16 | CTX.M 8/16 (50%) CTX-M1 8/8 NR Gaitan
(afio 2005- SHV 14/16 (87.5%) (28)
2006) Monteria TEM 14/16 (87.5%)
hospitalizacion 77 | CTX-M, 7/77 (9%) NR NR Villegas
(afio 2002) SHV 19/77 (24%) etal (14)
Bog-Cal-Med TEM 46/77 (60%)
Hospitalizacion 15 | SHV 14/15 (93.3%) SHV-5 14/14 >2 Enzimas diferentes Espinal
(ailo 2001- TEM 11/15 (73.3%) TEM-; 11/11 combinaciones 13/15 et al (30)
2002) Bogota, CTX-M 0 (0%) (86.6%)
DC.
E. coli Hospitalizacion 9 | SHV 9/9 100% SHV-, 6/9 NR Gaitan
(afio 2003- (66.6%) (28)
2005) Monte-
Barranquilla
Hospitalizacién 12 | CTX-M 7/12 (58.3%) CTX-M, 7/7 NR Espinal
(afio 2005- SHV 10/12 (83%) etal (30)
2006) Monteria TEM 11/12 (91.7%)
hospitalizacion 44 | CTX-M 1/44 (2.3%) NR NR Villegas
(afio 2002) SHV 2/44 (5%) etal (14)
Bog-Cal-Med TEM 26/44 (60%)
E. cloacae Hospitalizacion 17 | CTX-M 8/17 (47%) NR TEM + SHV 7/17 (42%) Gonzilez
(afio 2003) SHV 9/17 (53%) TEM + CTX-M 7/17 (42%) etal (31)
Bogota TEM 14/17 (82.3%) SHV +CTX-M 1/17 (6%)
hospitalizacion 2 | TEM2/2 NR NR Garcia et
(afio 2001- SHV 2/2 al (32)
2002) Bogota,

DC.




Cuadro 6. Resistencia reportada para Enterobacterias en UCI neonatales en Colombia

% resistencia E. coli

n

Afio REFERENCIA (muestra) | TZP CRO | CAZ | cTX | CEP | IPM | MEM | ERT
2006 | SIVIBAC I nivel [51] 23 41 45| 33| 47| 11 1.8 | NR
2007 | SIVIBAC I nivel [51] 306 45 4] 36| 38| 35| o04 0 | NR
2008 |_SIVIBAC Il nivel [52] 50 41 41| 41| 43| 41 2 0 | NR
SIVIBAC TIT nivel[52] 250 2.8 4] 38 4] 33 0 0 | NR
SIVIBAC 1I nivel[52] 50 10,6 | 234 | 234 | 234 255 0 0 | NR

2009 | SIVIBAC I nivel [52] 200 23| 61 54| 58 5.6 0 0 | NR
GREBO [48] 118 2,5 8 9 7 8 0 0 | NR
SIVIBAC I nivel [53] 51 59 | NR 17,6 | 17,6 | 176 0 0 2

2010 | SIVIBAC I nivel 280 41 | NR 78| 15 78| 04 0] 07
GREBO [49] 110 21 92| 99| 43 85| 09 0 0
GREBO [50] 37 0| 57154 |o 54 0 0

2011 | GERMEN [39] 77 1,7 7,3 | NR NR 7 0 0 0

% resistencia K. pneumoniae

2006 | SIVIBAC IM nivel [51] 196 | 406 | 364 | 389 | 375| 26 2,1 | NR

2007 | SIVIBAC I nivel [51] 251 1,6 | 253 | 204 | 214 | 242 0 0 | NR

2008 |_SIVIBAC Il nivel [52] 22 13,6 50 50 50 50 0 0 | NR
SIVIBAC TIT nivel[52] 180 18,5 | 31,5 | 245 27 24| 07 0 | NR
SIVIBAC 1I nivel[52] 17 59| 118 118 118 118] 59 0 | NR

2009 | SIVIBAC I nivel [52] 160 241 | 298 | 263 | 292 | 263 0,7 0 | NR
GREBO [48] 120 23 29 25 31 28 0 1 | NR
SIVIBAC I nivel [53] 17 23,5 | NR 529 | 529 | 529 0 0 0
SIVIBAC T nivel [53] 240 10,6 | NR 18| 211 | 181 | 05 0 0

2010 | GREBO [49] 110 67| 207 | 181 | 147 | 183 | 09 0 0
GREBO [50] 45 9,1 20 20 | 259 20| 68 6,7

2011 | GERMEN [39] 73 19.7 | 292 | 321 | NR 27.8 14 13] 17

% resistencia E. cloacae

2006 | SIVIBAC IN nivel [51] 81| 196 86| 154 7 0 24 | NR

2007 | SIVIBAC I nivel [51] 111 102 | 21,5 | 172 ] 253 | 232 1 1,5 | NR
SIVIBAC I nivel [52] 10 0| 333 | 11,1 | 286 0 0 0 | NR

2008 | SIVIBAC I nivel[52] 80 16,1 | 267 | 172 ] 413 | 192 0 0 | NR
SIVIBAC I nivel [52] 17 17,6 | 412 ] 294 | 706 | 412 0 0 | NR

2009 | SIVIBAC Il nivel [52] 60 265 | 375 | 176 37 ] 239 0 0 | NR
GREBO [48] 34 27 37 26 31 20 0 0 | NR
SIVIBAC I nivel [53] 21 9,5 | NR 333 81 | 714 0 0| 48

2010 | SIVIBAC I nivel [53] 75 16,9 | NR 17,7 | 234 | 163 1,5 0 0
GREBO [49] 35 20 | 214 8| 292 | 172 0 0 0
GREBO [50] 15 125 | 133 | 188 | 40 133 0 0

2011 | GERMEN [39] 28 14,8 19 | NR | NR 3,7 0 3.8 4




