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Glosario

ABP: Acido fenil bor6nico

AmpC: Betalactamasa tipo AmpC, llamada también cefalosporinasa

BGNF: Bacilos Gram negativos no fermentadores

BLEE: Betactamasa de espectro extendido

CIM: Concentracion inhibitoria minina

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético

GES: Carbapenemasa del inglés Guiana Extended Spectrum, por su pais de origen
IAAS Infecciones asociadas a la atencion en salud

INS: Instituto Nacional de Salud

IMP: Imipenemasa

KPC: Carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae del inglés (Klebsiella pneumoniae
carbapenemases)

MSPS: Ministerio de Salud y Proteccion Social

NDM: Metalobetalactamasa Nueva Delhi del inglés (New Delhi Metallobetalactamase)
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

OXA: Betalactamasas oxacilinasas

PBP: Proteina de unién a la penicilina del inglés (Protein binding penecillin)

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa del inglés (Reaction chain polimerase)
RA: Resistencia Antimicrobiana

TMH: Test modificado de Hodge

UCI: Unidad de cuidado intensivo

UPGD: Unidad primaria generadora de datos

VIM: Metalobetalactamasa codificada en Integron de Verona del inglés (Verona Integron —
encoded metallobetalactamase).

pg/ml: Microgramos /mililitro
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Vigilancia por el Laboratorio de resistencia a los antimicrobianos en infecciones
asociadas a la atencioén en salud

Introduccién

En los ultimos afios las infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) y la resistencia
a los antimicrobianos se han convertido en uno de los grandes problemas de salud publica
a nivel mundial. Las principales causas de IAAS son: uso de dispositivos médicos,
complicaciones post quirdrgicas, terapias prolongadas con antimicrobianos de amplio
espectro, condiciones propias del paciente como enfermedades que causan deterioro de la
inmunidad, asi como el mismo entorno hospitalario que aporta otros factores de riesgo para
el paciente como la infeccién cruzada que se presenta entre paciente y paciente o entre
trabajador de la salud y paciente (1).

Por su parte aunque la resistencia antimicrobiana es considerado un fenbmeno natural,
esta se ha visto incrementado debido a diferentes factores como: uso inadecuado de los
antimicrobianos, medicamentos de mala calidad, escaso control en la venta de
antimicrobianos, inadecuados o inexistentes programas de prevencién y control de
infecciones, baja capacidad de los laboratorios y programas de vigilancia inadecuados y
debilidad en las regulaciones para acceder a medicamentos de buena calidad (2),
situaciones que han llevado al surgimiento de microrganismos con perfiles multirresistentes
haciendo que cada dia sean méas escasas las opciones de tratamiento para estos.

Debido a que en los ultimos afios la resistencia antimicrobiana se ha convertido en un gran
desafio para la salud publica, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), ha venido
liderando una estrategia mundial para contener este fendmeno, entre sus recomendaciones
estan: vigilancia de las IAAS para la reduccién de la carga de morbilidad y propagacion de
las infecciones, mejorar el acceso y buen uso de los antimicrobianos, fortalecimiento de los
sistemas de salud y de su capacidad de vigilancia, cumplimiento de los reglamentos de la
legislaciéon nacional, fomento del desarrollo de nuevos medicamentos y vacunas (3).

En Colombia desde el afio 2000, redes de vigilancia y grupos de investigacion, han venido
vigilando la resistencia antimicrobiana y las IAAS, sin embargo hasta el afio 2008, el
Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS) disefié un modelo de vigilancia en Salud
Publica de las IAAS y la resistencia a los antimicrobianos, el cual dio paso en el afio 2009 a
la generacion de un Plan estratégico para la creacion de una Red Nacional con el apoyo de
la Universidad Nacional de Colombia, proceso que se continué en el afio 2010 mediante la
firma del convenio Interadministrativo 081 entre el MSPS y el INS con la creacién del
Subsistema Nacional de Vigilancia de IAAS, el cual vigila tres eventos: infecciones
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asociadas a dispositivos, consumo de antibibticos y resistencia antimicrobiana; este Ultimo
evento es vigilado a través del software Whonet y desde el Grupo de Microbiologia del INS.

Adicionalmente en el afio 2010, Colombia ingreso a la Red Latinoamericana de Vigilancia
de la Resistencia a los Antimicrobianos (RELAVRA), que tiene como objetivo obtener datos
microbiol6gicos confiables, oportunos y reproducibles para mejorar la atencion del paciente
y el fortalecimiento de la vigilancia a través de la instauracion de programas de garantia de
calidad sostenibles.

En septiembre de 2012 por medio de la circular 0045 del MSPS ordené la implementacion
del programa de vigilancia por el laboratorio de resistencia a los antimicrobianos en IAAS,
gue desarrollo su metodologia teniendo en cuenta los siguientes aspectos:
1. Capacitacion tedrico-practica dirigida a los LDSP y su respectiva red, en el tema de
mecanismos de resistencia en IAAS y pruebas de tamizaje.
2. Fortalecimiento del laboratorio de microbiologia que permita tener resultados
oportunos y confiables.
3. Participacion e implementacion de evaluaciones externas del desempefio (EED)
para asegurar la calidad de los LDSP y su respectiva red.
4. Divulgacion de los datos obtenidos en la vigilancia por medio de circulares,
informes, publicaciones, sesiones virtuales y participacion en congresos nacionales
e internacionales.

Desde el grupo de microbiologia el Programa de vigilancia de resistencia antimicrobiana en
IAAS, se encarga de vigilar: la resistencia mediada por carbapenemasas en bacilos Gram
negativos (Enterobacterias, Pseudomonas spp., y Acinetobacter spp.), resistencia a
vancomicina en Staphylococcus spp., y en Enterococcus spp., y resistencias inusuales
presentadas en diferentes bacterias.

Dentro del grupo de bacterias comUnmente aisladas en las IAAS encontramos: a)
Enterobacterias principalmente Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter spp;
b) bacilos Gram negativos no fermentadores (BGNF), en especial Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumannii y c) cocos Gram positivos como Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium (4). Estos microorganismos se
caracterizan por presentar diversos mecanismos de resistencia que limitan las opciones de
tratamiento.

En bacilos Gram negativos se han descrito diferentes mecanismos de resistencia como:
cambios de permeabilidad por pérdida o reduccién de la expresion de porinas, incremento
en la expresion de las bombas de expulsion, modificacion del sitio blanco y produccion de
enzimas modificadoras como betalactamasas y enzimas modificadoras de aminoglucésidos
(5), sin embargo uno de los de mayor importancia a nivel mundial son las betalactamasas.,
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debido a que los betalactamicos, son los antimicrobianos de mayor uso clinico y a la facil
diseminacion de estas enzimas entre bacterias de diferentes especies.

Las betalactamasas se clasifican de acuerdo a diferentes caracteristicas pero las mas
utilizadas son:

1. Clasificacion funcional: segun su perfil sustrato e inhibidor, establecida por Bush-
Jacoby-Medeiros, el cual define 4 grupos del 1 al 4 (6, 7).

2. Clasificacion molecular de acuerdo a su secuencia de aminoacidos y divide a las
betalactamasas en 4 clases A, B, Cy D (6, 7).

Segun el sitio activo encontramos: betalactamasas tipo serina (clase molecular A, Cy D) y
betalactamasas tipo metaloenzima o metalobetalactamasas (clase molecular B) (6, 7).

Las betalactamasas de mayor relevancia clinica son: las betalactamasas de espectro
extendido “BLEE”, betalactamasas AmpC o cefalosporinasas y las carbapenemasas estas
Ultimas, consideradas las enzimas de mas amplio espectro (5, 6). Las carbapenemasas
son consideradas el grupo mas diverso de betalactamasas, el cual abarca enzimas de
diferentes clases moleculares como: A, By D (tabla 1), estas enzimas tienen la habilidad de
hidrolizar carbapenémicos y la gran mayoria de betalactdmicos de uso clinico (6-12)

Tabla 1. Caracteristicas de las carbapenemasas

Clase A Clase D Clase B
Sitio activo Serina Serina Metales (zinc)
Inhibidor Acido fenil borénico (APB) No definido algunas por NaCl (in EDTA, SMA, DPA
vitro) y/o termocilina (en estudio)*
Enzimas KPC SME OXA-23 OXA-51 NDM AIM
IMI-2, 3 SFC OXA-24/40 VIM SMB
GES IMI-1 OXA-58 IMP TMB
NMC OXA-143 SIM FIM
SHV - 38 OXA-235 SPM CphA,
OXA-48 GIM L1
SIM BClI
KHM GOB-1
DIM IND
SFH-1
Localizacio Plasmido Cromosoma Plasmido Cromoso Plasmido Cromosoma
n (algunas KPC en (algunas OXA-23 y ma
cromosoma) OXA-24 en cromosoma)
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Sustrato | Penicilinas Penicilinas | Penicilinas Penicilinas
(hidrolisis) | Cefal. 1G -4G. Cefal. 1Gy | Cefalosporinas de 1G Cefalosporinas de 1G - 4G.
Aztreonam 2G. Cefalosporinas de 2G y 3G (variable) | Carbapenémicos
Carbapenémicos Aztreonam | Carbapenémicos (débilmente)
Carbapené
micos

EDTA: &cido etilendiaminotetracético. SMA: acido mercapoacético de sodio. DPA: &cido dipicolinico. Cefal.: cefalosporinas.
1G — 4G: primera a cuarta generacion.

De las carbapenemasas clase A, KPC es la enzima mas diseminada a nivel mundial y
aunque principalmente se ha identificado en Enterobacterias, también se ha descrito en
BGNF como Pseudomonas spp., y rara vez en Acinetobacter spp. (8, 11).

En cuanto a las carbapenemasas clase D (oxacilinasas), principalmente han sido descritas
en diferentes especies de Acinetobacter spp., reconociéndose actualmente 5 subgrupos,
uno cromosomal intrinseco en A. baumannii conocido como OXA-51 y cinco grupos
adquiridos: OXA-23, OXA-24/40, OXA-58 (10), OXA-143 y OXA-235, de estas enzimas
OXA-23 es la mas diseminada a nivel mundial (10, 11). Mientras que en Enterobacterias
solo se ha descrito el grupo OXA-48 (9, 11), reportado ampliamente en diferentes areas
geogréficas (11).

Respecto a las carbapenemasas clase B o metalobetalactamasas “MBL”, la enzima mas
diseminada en Enterobacterias es NDM y en BGNF (Pseudomonas spp., y Acinetobacter
spp) son VIM e IMP (11, 12).

En cuanto a Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) es un patégeno
importante identificado en IAAS y en la comunidad (SARM-AC). Su principal mecanismo de
resistencia es la modificaciébn de las proteinas de unién a la penicilina (PBP) por la
presencia del gen mecA de origen cromosdémico que causa la resistencia a la meticilina, y a
todos los betalactamicos. Esta resistencia, ha favorecido el uso de vancomicina, causando
un incremento paulatino de la concentracion inhibitoria minima (CIM) a 2ug/ml siendo la
interpretacion sensible, pero que puede seleccionar cepas con sensibilidad disminuida al
antibiotico, aumentando el riesgo de fallo terapéutico (13). La alerta epidemioldgica de la
OPS en junio de 2013 sobre la presencia de S. aureus resistente a vancomicina en Brasil,
recomienda el fortalecimiento de los sistemas de vigilancia para este mecanismo de
resistencia (14).

Por otra parte, Enterococcus spp, produce infecciones en pacientes inmunocomprometidos
causando brotes especialmente en UClIs, relacionadas en su gran mayoria con transmision
exogena cruzada. Este género se caracteriza porque adquiere y disemina de forma
efectiva genes que confieren resistencia a varios antimicrobianos incluyendo la
vancomicina lo que dificulta su tratamiento (15).

Av. Calle 26 No. 51-20, Bogotd, D.C., Colombia
Conmutador: (1) 220 7700 Ext. 1703 - 1704

fax 220 7700 Ext.1283 - 1269 6 i @ p,;él
e-mail: contactenos@ins.gov.co Pagina web: www.ins.gov.co S Q’—’

linea gratuita nacional: 018000 113 400



= [HsTITUTR Toms pon UH
. MACIONAL DE -1
st SaLup NUEVO PAIS

FAZ EQUIDAD EDUCACION

2. OBJETIVO GENERAL

Presentar resultados de vigilancia por laboratorio de resistencia a los antimicrobianos en
IAAS entre septiembre de 2012 a diciembre de 2014 de 19 departamentos del territorio
nacional, en Enterobacterias, BGNF y cocos Gram positivos.

3. MATERIALES Y METODOS

Entre septiembre de 2012 y diciembre de 2014 se recibieron 1780 aislamientos para
identificacion y deteccibon de mecanismos de resistencia a carbapenémicos en
Enterobacterias, BGNF y resistencia a vancomicina en Enterococcus spp, y Staphylococcus
aureus (grafico 1). De los 19 departamentos de los que se han recibido aislamientos, solo
se han capacitado a 10 LDSP y a su respectiva red de laboratorios.

Grafico 1. Metodologia para caracterizacion de aislamientos
rf

[ Identificacién por sistema automatizado |

Evaluacion de sensibilidad por Kirby
Bauer* y CIM por sistema automatizado
Fuente: Grupo de Microbiologia _ﬁ — —
Fenotipica Pruebas fenotipicas para deteccion de
~ carbapenemasas
/ Pruebas de sinergia** (EDTA/SMA - ABP)
\ y Test modificado de Hodge*
Caracterizacion Confirmacion de resistencia a vancomicina
de aislamientos en cocos Gram positivos por CIM
\ __» [[PCR miitiple (KPC, GES, ViM) |
Genotipica | —> | PCR confirmacién NDM, OXA 48 e IMP|
\ |

PCR muiltiple OXA 23, 24, 51, 58,143 |

* CLSI 2014. M100-524. Performance Standards for Antimicrobial
susceptibility Testing; Twenty-Fourth Informational Supplement
** Servicio Antimicrobianos, INEI_ANLIS “Dr Carlos G. Malbran”

Fuente: Grupo de Microbiologia
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A continuacion se describe cada una de las pruebas realizadas para la deteccion de
carbapenemasas en Enterobacterias y BGNF:

1. Test modificado de Hodge (TMH), se utiliza como cepa indicadora E. coli ATCC
25922, como control positivo la cepa K. pneumoniae BAA-1705 (positiva para KPC)
y como control negativo la cepa K. pneumoniae BAA-1706, la prueba se realiza e
interpreta segun recomendaciones de CLSI (16); esta prueba se realiza a
Enterobacterias inicamente

2. Prueba de sinergia con éacido fenil borénico (APB), se realiza usando discos de
Imipenem (10 pg), disco con inhibidor acido fenil borénico (300 ug) y disco de
ceftazidima (30pg) ubicados a una distancia de 15 mm entre centro y centro, como
control positivo se utiliza la cepa K. pneumoniae BAA-1705 (positiva para KPC);
esta prueba se realiza a Enterobacterias Gnicamente

3. Prueba de sinergia con EDTA/SMA, se realiza usando usando discos de Imipenem
(10 pg), disco con inhibidor EDTA/SMA (750ug de EDTA + 2 mg de SMA) y disco de
meropenem (10ug) ubicados a una distancia de 15 mm entre centro y centro, como
control positivo cepa de K. pneumoniae ATCC 2146 (positiva para NDM) y como
control negativo la cepa de E. coli ATCC 25922 y la cepa de P. aeruginosa ATCC
27853, la prueba se realiza e interpreta segun las recomendaciones del Centro
Regional de Referencia ANLIS "Dr Carlos G Malbran" Instituto Nacional de
Enfermedades Infecciosas Servicio de Antimicrobianos en Buenos Aires Argentina;
esta prueba se realiza a Enterobacterias y BGNF.

4. Deteccién molecular de carbapenemasas, se realiza en todos los aislamientos de
Enterobacterias y BGNF (Acinetobacter spp., y Pseudomonas spp.) se lleva a cabo
por PCR convencional para deteccion de genes codificantes de carbapenemasas
NDM (17), KPC, GES, VIM (18), IMP (19) y OXA-48 (20) “solo en los aislamientos
procesados en 2014” adicionalmente en todos los aislamientos de Acinetobacter
spp., se evalluo la presencia de carbapenemasas tipo OXA de los grupos OXA-23,
OXA-24/40, OXA-51, OXA-58 (21) y OXA-143 “solo en los aislamientos procesados
en 2014 (22).
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4. RESULTADOS

Entre el periodo septiembre de 2012 a diciembre de 2014 se recibieron un total de 1780
aislamientos para confirmacion de mecanismos de resistencia.

Distribucién de aislamientos por departamento

En el periodo de estudio se recibieron aislamientos para confirmaciéon de produccion de
carbapenemasas y resistencia a vancomicina provenientes de 19 laboratorios
departamentales de salud publica (LDSP) y su red de hospitales publicos y privados. Los
departamentos que remitieron el mayor nimero de aislamientos fueron Antioquia (n=540),
Santander (n=375), Valle del Cauca (n=335), Norte de Santander (n=89) y Cundinamarca
(n=77), tabla 2.

Tabla 2. Distribucién de aislamientos por departamento (n=1780)

D . Pseudomonas Pseudomonas Acinetobacter Otros no Enterococcus  Staphylococcus
epartamento Enterobacterias p
aeruginosa spp. spp. fermentadores spp. aureus
Amazonas 1 0 0 0 0 0 0
Antioquia 297 191 9 20 5 16 2
Atlantico 31 14 0 14 1 0 13
Bogota 42 55 3 0 0 2 2
Bolivar 14 2 0 0 0 0 0
Boyaca 23 33 0 2 0 3 2
Caldas 1 0 0 0 0 0 1
Caqueta 3 0 0 0 0 0 2
Casanare 2 0 0 0 0 0 1
Cauca 33 19 0 7 1 11 0
Coérdoba 0 0 0 1 0 0 0
Cundinamarca 44 24 0 0 0 6 3
Huila 5 13 1 8 0 0 0
Meta 14 17 1 3 0 0 0
Narifio 42 9 3 4 0 2 0
Norte de Santander 40 36 1 9 3 0 0
Quindio 1 0 0 2 0 0 0
Santander 167 61 10 8 5 2 22
Valle del Cauca 167 110 2 23 9 21 3
Total 927 584 30 101 24 63 51
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Distribucion de Enterobacterias

Como se observa en el gréfico 2, entre las Enterobacterias identificadas con mayor
frecuencia dentro de la vigilancia por laboratorio en IAAS, se destacan Klebsiella
pneumoniae (n=468), Enterobacter cloacae (n=195), Escherichia coli (h=110), Providencia
rettgeri (n=44) y Serratia marcescens (n=43) y Citrobacter freundii (n=28).

Gréfico 2. Distribucion de Enterobacterias

Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Providencia retigeri
Serratia marcescens
Citrobacter freundii
Klebsiella oxytoca
Enterobacter aerogenes

Proteus mirabilis

Morganellamorganii | 3

Microorganismo

Citrobacter amalonaticus | 2
Serratia fonticola | 1
Serratia ficaria | 1
Providencia stuartf | 1
Pantoeaspp | 1

Kluyvera cryocrescens | 1
Enterobacter hormaechel | 1
Enterobacterasburriae | 1
Citrobacter koseri | 1

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Namero de aislamientos (n=927)
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Distribucién de bacilos Gram negativos No fermentadores

En los gréficos 4, 5y 6 se observan los bacilos Gram negativos no fermentadores que mas
se identificaron como Pseudomonas aeruginosa (n=614), seguida por Acinetobacter
baumannii (n=101), Pseudomonas putida (n=28) y Stenotrophomonas maltophilia (n=11).

Gréfico 3. Distribuciéon de Pseudomonas Spp
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Gréfico 4. Distribucién de otros No fermentadores
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Gréfico 5. Distribucién de Acinetobacter spp
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Distribucién Enterococcus spp

En el grafico 6 se puede observar la distribucién de los Enterococcus spp., recibidos en el
programa, siendo Enterococcus faecium (n=43) el microorganismo enviado con mayor
frecuencia

Graéfico 6. Distribucién de Enterococcus spp
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En el periodo analizado se recibieron 49 aislamientos de S. aureus.
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Distribucién de los perfiles de sensibilidad antimicrobiana septiembre 2012-
diciembre 2014

Los resultados de los andlisis de perfiles de sensibilidad presentados en las gréficas a
continuacioén, corresponden a Enterobacterias, bacilos Gram negativos no fermentadores y
Enterococcus spp., recibidos en el laboratorio de microbiologia para el programa de
vigilancia por el laboratorio de resistencia a los antimicrobianos en IAAS procedentes de 19
LSPD, los cuales se procesan bajo los criterios de envio de las circulares 0043 de 2013 y
0021 de 2014, pero que no representan la totalidad de la resistencia a nivel nacional.

Distribucion en Enterobacterias

Grafico 7. Perfiles de sensibilidad a carbapenémicos y aztreonam en Enterobacterias
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Teniendo en cuenta los perfiles recibidos para la vigilancia por laboratorio, se observa un
porcentaje de resistencia a carbapenémicos superior al 70% para la mayoria de
Enterobacterias analizadas, el cual esta relacionado con produccion de carbapenemasas y
presencia de otros mecanismos de resistencia.
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El aztreonam es presentado en esta gréafica por su importancia como indicador al momento
de detectar aislamientos posibles productores de carbapenemasa tipo metalobetalactamas
(NDM, VIM, IMP), en el cual se observa en el perfil salvaje y se caracteriza por tener
resistencia a todos los betalactdmicos a excepcién del aztreonam, el cual suele ser sensible
a menos que el aislamiento probado tenga co-produccion de carbapenemasas serina, u
otro mecanismo de resistencia como betalactamasas (BLEE, AmpC). Como se observa, P.
rettgeri (95%), presenta sensibilidad a este antibidtico y se relaciona con el hallazgo de
aislamientos productores de carbapenemasa tipo NDM.

Gréfico 7.Perfiles de sensibilidad a cefalosporinas y cefoxitina en Enterobacterias
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* Para la valoracién de cefepime, si hicieron los ajustes a los puntos de corte de CLSI 2014, teniendo en cuenta
la interpretacion de intermedio como SDD.
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Al igual que las consideraciones de resistencia para carbapenémicos establecida en las
circulares, los aislamientos presentan adicionalmente resistencia a cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion, este criterio se ve reflejado en la grafica, y se relaciona con los
altos porcentajes de resistencia a cefalosporinas que puede estar dada por la produccion
de carbapenemasas, BLEE y/o AmpC
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Gréfico 8.Perfiles de sensibilidad a Ciprofloxacina, Aminoglucosidos y Piperacilina tazobactam en
Enterobacterias
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En Enterobacterias productoras de carbapenemasas generalmente se observa resistencia a mas de
una familia de antibiéticos por presencia de diferentes determinantes de resistencia que se movilizan
en el mismo pldsmido que codifica para la carbapenemasa como es el caso de la resistencia a la
ciprofloxacina que como se observa en el grafico 8 es alta para las Enterobacterias analizadas.

Distribucién en Pseudomonas spp
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Gréfico 9. Perfiles de sensibilidad en Pseudomonas aeruginosa y Pseudomonas putida
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* Este antibiético, no se prueba en Pseudomonas putida
** Este antibiético no se prueba en Pseudomonas aeruginosa, ya que presenta resistencia natural
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En Pseudomonas aeruginosa se observa un perfil de multirresistencia, siendo los
carbapenémicos los que presentan el mas alto nimero de aislamientos resistentes.

Aunque el nimero de aislamientos de Pseudomonas putida es bajo también presentan una
alta resistencia a los antibioticos probados, su aparicién en el ambito hospitalario es poco
comun pero debe ser vigilada ya que se caracteriza por ser un reservorio de diferentes
mecanismos de resistencia que pueden se diseminados a otras especies.

Distribucién de Acinetobacter spp
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Gréfico 10. Perfiles de sensibilidad en Acinetobacter spp.
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En Acinetobacter spp se observa un perfil de multiresistencia que incluye los
carbapenémicos y los principales antibiéticos indicados para su tratamiento. Este género
se caracteriza por su gran facilidad de desarrollar resistencia bacteriana asociada con la
relativa impermeabilidad de su membrana externa y la exposicion en el ambiente
hospitalario y ambiental a un amplio grupo de genes de resistencia los cuales adquiere con
facilidad.

Distribucién de Enterococcus spp.

Grafico 11. Perfiles de sensibilidad a Vancomicina en Enterococcus spp.
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Como se observa en el grafico 11 el mayor nimero de aislamientos con resistencia a
vancomicina corresponden a Enterococcus faecium.
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Distribucién de carbapenemasas septiembre 2012- diciembre 2014

Los aislamientos de Enterobacterias y BGNF, se caracterizaron por biologia molecular
utilizando la técnica de PCR para detectar la presencia de genes relacionados con la
produccion de carbapenemasas (blaNDM, blaVIM, blaKPC, blaGES, blaIMP y blaOXA-48).
A continuacion se presenta la distribucion de las carbapenemasas encontradas y los
hallazgos de co-produccién en algunos microorganismos.

En Enterobacterias, la carbapenemasa tipo KPC presenta la mayor prevalencia (n=574),
seguida de la metalobetalactamasa NDM (n=57). Es necesario resaltar el hallazgo de
aislamientos co-productores de carbapenemasas KPC+GES (n=6), KPC+VIM (n=6), y
KPC+NDM (n=2) (ver tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de carbapenemasas en Enterobacterias

Mecanismo asociado a la no sensibilidad carbapenémicos

. . Carbapenemasas
Microorganismo n S NS No

KPC NDM VIM IMP GES KPC+GES KPC+VIM KPC+NDM Carbapenemasas*

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 cryocrescens 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Morganella morganii 3 1 2 0 1 0 0 0 0 0 0 1
Pantoea spp 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

*Aislamientos en los cuales la resistencia a carbapenémicos no se asocia con la produccion de carbapenemasas.
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En Pseudomonas spp., la carbapenemasa VIM (n=229) es la de mayor circulacién en los
aislamientos analizados, seguida de KPC (n=114) y co-produccion de KPC+VIM en 27
aislamientos, VIM+GES y KPC+GES en dos aislamientos cada una respectivamente y un
aislamiento fue positivo para la metalobetalactamasa NDM (ver tabla 3)

Tabla 3. Distribucion de carbapenemasas en Pseudomonas spp.

Mecanismo asociado a la no sensibilidad a carbapenémicos

. . Carbapenemasas
Microorganismo n S NS No

VIM KPC NDM GES KPC+VIM KPC+GES VIM+GES carbapenemasas*

Pseudomonas spp. 614 47 567 229 114 1 1 27 2 2 191

*Aislamientos en los cuales la resistencia a carbapenémicos no se asocia con la produccion de carbapenemasas.

En Acinetobacter spp se observa predominio de la carbapenemasa OXA-23 (n=87),
ademas se destaca la presencia de metalobetalactamasa NDM en tres aislamientos, al
igual que las coproducciones OXA-23+NDM, KPC+OXA-23 y OXA-24+OXA-143 un
aislamiento por co-produccion (ver tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de carbapenemasas en Acinetobacter spp.

Mecanismo asociado a la no sensibilidad a carbapenémicos

Carbapenemasas

Microorganismo n S NS
OXA-23 NDM KPC VIM KPC+OXA-23 NDM+O0XA-23 VIM+O0XA-23  OXA-24 + OXA-143

Acinetobacter spp. 101 4 97 87 3 2 1 1 1 1 1
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Distribucion geografica de carbapenemasas en Colombia septiembre 2012 — diciembre de 2014
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Distribucion geografica de Co-producciones de carbapenemasas en Colombia
septiembre 2012-diciembre 2014
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Distribucion geografica de metalobetalactamasa tipo NDM en Colombia
septiembre 2012 - diciembre 2014
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5. DISCUSION

En los ultimos afios la resistencia antimicrobiana se ha convertido en un fendémeno
emergente considerado un grave problema de salud publica, por las escasas opciones
terapéuticas disponibles para tratar infecciones causadas por bacterias resistentes; estos
microorganismos a nivel hospitalario suelen causar diferentes infecciones asociadas con la
atencion en salud, ademas son causantes de situaciones endémicas y brotes epidémicos y
aln mas preocupante, es que dichas bacterias resistentes (por ejemplo bacilos Gram
negativos portadoras de BLEE, AmpC y carbapenemasas, y cocos Gram positivos como S.
aureus meticilino resistente) han sido aisladas a nivel comunitario y veterinario, tanto en
animales de comparfia como en animales utilizados en la industria alimenticia, por estas
razones la resistencia antimicrobiana, representa un desafio que requiere por parte de los
paises de acciones de vigilancia, prevencién y control con el fin de contener este fenébmeno
(23, 24).

En cuanto a los microorganismos portadores de carbapenemasas, estos suelen presentar
perfil de multirresistencia debido a que en los plasmidos en donde se localizan los genes de
carbapenemasas, se pueden encontrar otros determinantes de resistencia a distintas
familias de antimicrobianos como aminoglucésidos, quinolonas, sulfonamidas, tetraciclinas
entre otros, haciendo que este fendmeno de multirresistencia ocasione una verdadera
emergencia a nivel mundial (4).

En Latinoamérica, las carbapenemasas mas rapidamente diseminadas han sido KPC y
NDM (5, 6); La primera deteccion de KPC a nivel mundial, se realiz6 en el afio 1996 en
Estados Unidos (25); mientras en Latinoamérica, Colombia fue el primer pais en reportar
KPC en el afio 2006 en K. pneumoniae (26) y en 2007 en P. aeruginosa (27) desde
entonces esta carbapenemasa se ha identificado en diferentes especies de Enterobacterias
en el pais (28-33), siendo actualmente Colombia considerada una region endémica para
KPC tanto en Enterobacterias como en P. aeruginosa (30, 34). Durante esta vigilancia
hemos detectado KPC, en diferentes especies de Enterobacterias principalmente en K.
pneumoniae, seguido de Enterobacter spp., para el caso de los BGNF esta carbapenemasa
fue la segunda en importancia en Pseudomonas spp. (35), confirmando nuestra situacién
endémica de KPC en estos microrganismos, adicionalmente detectamos por primera vez
casos de KPC en A. baumannii en Colombia.

Cabe resaltar que la deteccion de KPC en Pseudomonas spp., ¥ Acinetobacter spp., se
realizd Unicamente por biologia molecular ya que no se encuentran establecidas pruebas
fenotipicas que nos permitan sugerir la presencia de una carbapenemasas serina clase A
en estos microrganismos a diferencia de las Enterobacterias donde el APB es el inhibidor
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utilizado en las pruebas de tamizaje para carbapenemasas clase A; esta situacion se debe
a el APB también es inhibidor de betalactamasas serina clase C (cefalosporinasas o
AmpC), en el caso de Pseudomonas spp., ¥ Acinetobacter spp., estos microrganismos
pueden presentar altos niveles de AmpC, haciendo que la prueba con APB no sea
especifica, para detectar carbapenemasas tipo serina en dichos microrganismos, por tal
razon algunos autores (36) indican que para resolver esta situacion se puede usar un
segundo inhibidor especifico para betalactamasas AmpC como cloxacilina, y de esta
manera diferenciar entre una carbapenemasas serina 'y una AmpC, y poder determinar si la
resistencia a carbapenémicos se asocia a la produccion de una carbapenemasas serina o
no.

En cuanto a metalobetalactamasas en Colombia se han detectado Unicamente los tipos
VIM y NDM; VIM fue aislada por primera vez en Verona ltalia en 1997, en aislamientos de
P. aeruginosa (37). En Colombia el primer reporte de VIM fue en 2004, en aislamientos P.
aeruginosa productores de VIM-8, aislados entre 1999 y 2003 en un hospital de Cali (38),
posteriormente se detectdé la variante VIM-2 en aislamientos de P. aeruginosa de 6
ciudades diferentes (39), mientras que el primer reporte en Enterobacterias fue en 2011, el
cual describe la presencia de VIM-24 en un aislamiento de K. pneumoniae de Barranquilla
(40). En nuestra vigilancia al igual que lo reportado a nivel mundial hemos detectado estas
enzimas en mayor proporciébn en Pseudomonas spp. (35), y solo algunos casos en
Enterobacterias (Klebsiella spp., y Enterobacter spp.) y Acinetobacter spp.

NDM fue aislada por primera vez en 2008, en Suecia en aislamientos de K. pneumoniae y
E. coli de un paciente transferido de un hospital de Nueva Delhi India (41). Colombia fue el
primer pais de Suramérica en identificar NDM, este reporte se realizé en 2012, en
aislamientos de K. pneumoniae causantes de un brote en agosto de 2011, en una unidad
neonatal de un hospital de Bogota (42), desde entonces durante la vigilancia, esta enzima
se ha detectado en otras Enterobacterias como P. rettgeri, Serratia fonticola, E. coli y en
BGNF Acinetobacter spp y solo un caso en P. aeruginosa; los aislamientos con NDM fueron
identificados en diferentes ciudades del pais como Bucaramanga, Cucuta, Girardot,
Medellin y Santiago de Cali (43, 44), lo anterior evidencia la rapida diseminacién de NDM
en Colombia, siendo esta situacidn preocupante por la posibilidad de que este mecanismo
de resistencia se vuelva endémico en nuestro pais al igual que KPC y VIM. También es
importante resaltar que mas del 50% de estas enzimas NDM se han detectado en P.
rettgeri, microrganismo que no es frecuentemente aislado a nivel hospitalario pero que
actualmente en nuestra vigilancia es de gran importancia al ser el microrganismo donde
mas se ha detectado NDM (45).

La carbapenemasa IMP, fue identificada por primera vez en Japon en 1993 en aislamientos
de P. aeruginosa colectados en 1988 (46), en Latinoamérica esta enzima ha sido
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identificada en Brasil, Argentina y México, y en Colombia (47, 48) se identificé por primera
vez en Salmonella Enterica en 2006 en muestras de alimentos en la costa caribe (48), sin
embargo este es el primer reporte clinico de esta carbapenemasa en el pais la cual fue
aislada en un aislamiento de P. rettgeri de Bogota. Aunque durante esta vigilancia solo se
ha detectado una cepa con este mecanismo es importante mantener una vigilancia activa
con el fin de evitar una amplia diseminacién de esta enzima como se ha observado con
otras carbapenemasas.

En Colombia, las carbapenemasas tipo oxacilinasas solo han sido detectadas en
aislamientos de Acinetobacter spp., la variante OXA-23, se ha identificado en aislamientos
de A. baumannii de diferentes ciudades de Colombia (49-52). También se han identificado
dos casos aislados de OXA-72 (variante del subgrupo OXA-24/40) uno en un aislamiento
de A. baummanii de un paciente de Bogota en el afio 2006 (53) y el otro en un A. pitti
aislado en un paciente de Cali en 2009 (54). Durante la vigilancia, el comportamiento es
similar, la enzima mas detectada es OXA-23 en aislamientos A. baumannii de diferentes
ciudades y solo un caso positivo para el subgrupo OXA-24/40 y OXA-143 en Norte de
Santander; este es el primer reporte de OXA-143 en Colombia esta enzima se ha
reportado en Latinoamérica Unicamente en Brasil (55) y aunque este ha sido un caso
esporadico es importante seguir con la vigilancia molecular activa, teniendo en cuenta que
el aislamiento presento coproduccion con OXA-24/40 la cual en Colombia se ha reportado
de manera esporadica (53, 54)

A nivel mundial se han incrementado los casos de co-produccién de dos carbapenemasas
(56-59). En Colombia se han reportado casos de coproduccion de KPC y VIM en
aislamientos de K. pneumoniae (60) y P. aeruginosa (61). En el transcurso de esta
vigilancia los casos de coproduccién se presentaron solo en el 2.4% (n=30) de aislamientos
enviados y aunque sigue siendo una cifra baja, estos casos son de gran relevancia por la
posibilidad de diseminacion de estos perfiles en las instituciones de nuestro pais. Nosotros
confirmamos diferentes casos de co-produccion en Enterobacteriaceae, Pseudomonas
spp., Y Acinetobacter spp.; En Pseudomonas spp., la principal combinacién detectada fue
KPC+VIM previamente reportada en nuestro pais (34, 35, 62) y se detectaron por primera
vez las combinaciones VIM+GES y KPC+GES. En Enterobacterias se identificé la co-
produccion KPC+VIM previamente reportada (60) y se identifican por primera vez los casos
KPC+GES y KPC+NDM. En cuanto a Acinetobacter spp., esta es la primera vez que en
Colombia se reportan casos de co-produccion de dos carbapenemasas, las combinaciones
identificadas fueron: KPC+OXA-23, NDM+0OXA23, VIM+OXA-23 y OXA-24+0OXA-143 (63).

En cuanto a los resultados de las pruebas fenotipicas en microrganismos con co-
produccion se observa que estos no son orientadores ni concluyentes (estos datos no se
muestran), por ejemplo en Enterobacterias, que presentaban co-producciones de dos
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clases de carbapenemasas tales como KPC + VIM (carbapenemasa clase A +
carbapenemasa clase B), se esperaba resultado positivo en las tres pruebas de tamizaje
recomendadas, sin embargo esta situacion no presento y todos los aislamientos solo
presentaban resultado positivo en dos pruebas, y adicionalmente se observé que en uno de
los aislamientos de K. pneumoniae con KPC+NDM solo presento resultado positivo en la
prueba de THM, la explicacién a este fendbmeno puede asociarse con el nivel de expresion
de las carbapenemasas presentes en el microrganismo; nosotros destacamos que todos
los casos de co-produccion fueron confirmados Unicamente a través de pruebas de biologia
molecular, por lo cual la deteccién de estos perfiles en el laboratorio clinico representa un
desafio.

En general las pruebas de tamizaje recomendadas en esta vigilancia son de gran ayuda en
el laboratorio clinico para identificar casos de microrganismos sospechosos de producir
carbapenemasas, por ende es necesario seguir incentivando su uso en la rutina de los
laboratorios, como la herramienta mas (til en la deteccion de estos perfiles de interés en
salud publica, adicional a esta deteccidn es importante que exista una comunicacion activa
entre el laboratorio clinico, el sistema de vigilancia institucional y el personal médico y
paramédico con el fin de tomar las acciones pertinentes ante la presencia de estos
microrganismo y asi evitar su diseminacion en la institucion.

Por dltimo, el fortalecimiento de la vigilancia nacional radica en que todos los actores
involucrados (UPGD, LSPD e INS) mantengamos una comunicacion activa con el fin de
trabajar de manera articulada y asi seguir conociendo nuestra epidemiologia, con el fin de
establecer medidas de control adecuadas para evitar la diseminacién de aislamientos con
perfiles de interés en salud publica y asi seguir contribuyendo con la estrategia de
contencion de la resistencia antimicrobiana establecida

por la OMS.

7. CONCLUSIONES

= La implementacion del programa de vigilancia por el laboratorio de resistencia a los
antimicrobianos aporta datos sobre la prevalencia de los microorganismos y los
mecanismos de resistencia que circulan en los departamentos que participan de la
vigilancia, lo que permite establecer estrategias para el fortalecimiento de la
vigilancia a nivel departamental y nacional. Adicionalmente, como parte del rol del
INS como laboratorio de referencia, difunde la informacion de las alertas
epidemioldgicas emitidas por entes internacionales como la OMS y la OPS hacia las
instituciones prestadoras de salud del territorio nacional con el fin de prevenir la
aparicion y diseminacion de nuevos mecanismos de resistencia.
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» Los datos de esta vigilancia nos han permitido conocer la frecuencia de los
microorganismos y mecanismos de resistencia circulantes en los departamentos
participantes, lo que ha aportado informacion que ha confirmado que gran parte del
territorio nacional es endémico para las carbapenemasas KPC (en Enterobacterias y
Pseudomonas spp.), VIM (Pseudomonas spp.), OXA-23 (A. baumannii); en cuanto a
la carbapenemasa NDM, se ha observado que en dos afos esta enzima se ha
diseminados en 7 regiones del pais, de las cuales Bogota, Santander y Antioquia,
presentan el mayor nimero de aislamientos para este mecanismo. Adicionalmente
se han identificado enzimas nuevas que no habian sido reportadas como IMP y
OXA-143. Los hallazgos de co-produccién de carbapenemasas en Enterobacterias
y BGNF confirmados, indican la necesidad de fortalecer las estrategias de vigilancia,
prevencién y control a nivel hospitalario.

= Teniendo en cuenta, que los resultados de estan vigilancia evidencian la rapida
diseminacion de carbapenemasas, se reconoce la importancia de una rapida y
oportuna deteccién fenotipica de estos mecanismos implantando las pruebas de
tamizaje dentro de la rutina de los laboratorios de microbiologia de las instituciones
hospitalarias con el fin de controlar este fenémeno de interés en salud publica.

8. RECOMENDACIONES

e Las unidades primarias generadoras de datos (UPGD), deben participar activamente
en la vigilancia, notificando oportunamente al LDSP la presencia de
microorganismos con multiresistencia realizando los envios de los aislamientos que
cumplan con los criterios vigentes establecidos en las circulares del INS (Circular
0043 y 0021), quienes a su vez los remitiran al INS para su confirmacion fenotipica
y genotipica.

e Implementar rutinariamente las pruebas de tamizaje en todos los laboratorios de
microbiologia del territorio nacional para la deteccién de carbapenemasas en los
LDSP y su red, para facilitar la toma de decisiones terapéuticas, y la instauracion
oportuna de medidas de prevencién y control en las instituciones prestadoras de
salud.

e Participacion activa de los LDSP y las UPGD en las EED, con el fin de garantizar y
fortalecer la calidad de los procesos en los laboratorios de microbiologia.

e Fortalecer medidas de vigilancia, prevencion y control, con el fin de contener la
resistencia a los antimicrobianos teniendo en cuenta que es un problema de salud
publica, que ocasiona altos indices de morbilidad y mortalidad que se refleja en
mayores costos para los sistemas de salud.

e Promover el buen uso de antimicrobianos en el &mbito hospitalario y comunitario.
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e Contar con programas institucionales de vigilancia, prevencién y control de las
infecciones asociadas a la atencion en salud.
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