Rev. salud publico. Sup. 8 (1): 59-70, 2006

Canales Endémicos y Marcadores de
Resistencia Bacteriana, en Instituciones
de Tercer Nivel de Bogota, Colombia

Aura Lucia Leal®, Javier Eslava Schmalbach? Carlos Alvarez®, Giancarlo Buitrago®,
Matilde Méndez® y Grebo

! Médico. M. Sc. Control de Enfermedades Infecciosas. Especialista en Microbiologia y Parasitologia
Meédicas. Departamento de Microbiologia, Facultad de Medicina. Universidad Nacional de Colombia.
E-mail: allealc@unal.edu.co

2 Médico. M. Sc. Epidemiologia Clinica. Ph.D (Candidato). Instituto de Investigaciones Clinicas. Fa-
cultad de Medicina. Universidad Nacional de Colombia. E-mail: jheslavas@unal.edu.co

® Meédico. Especialista en Infectologia. Unidad de Infectologia, Hospital Universitario San Ignacio.
Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia. E-mail: caalvarezmo@unal.edu.co

* Médico. Facultad de Medicina. Universidad Nacional de Colombia. E-mail: gcbuitrago@grebo.org

® Bacteri6loga. Hospital Militar Central. E-mail: mattymendez@cable.net.co

- Grupo para el Control de la Resistencia Bacteriana en Bogota.

Recibido 28 Septiembre 2005/Enviado para Modificacion 3 Marzo 2006/Aceptado 19 Abril 2006
RESUMEN

Objetivo Determinar los perfiles de resistencia bacteriana y los canales en-
démicos en 14 instituciones de tercer nivel.

Métodos Poblacion. Bogota—Colombia, 14 hospitales pertenecientes al
Grupo para el Control de la Resistencia Bacteriana de Bogota (GREBO). A
partir de la informacién obtenida de los laboratorios de microbiologia de los
centros participantes (métodos automatizados y manuales), se creé una
base de datos usando los programas BacLink 2.0 y Whonet 5.3, durante los
afios 2001, 2002 y 2003. Los perfiles de susceptibilidad fueron hallados
acordes a las normas de la NCCLS (2003). Se realizé un analisis descriptivo
de los diferentes marcadores de resistencia y se determiné el canal endé-
mico de la resistencia para los hospitales, utilizando los puntos entre los
percentiles 25y 75 %, para cada mes durante el periodo de estudio.
Resultados Se analizaron 84664 aislamientos. Los méas frecuentes fueron
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa nega-
tivo, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa. La resistencia para
los afios 2001, 2002 y 2003 fue respectivamente: S. aureus meticilino re-
sistente: 41 %, 48 %, 48 %; Staphylococcus coagulasa negativo resistente a
oxacilina: 75 %, 73 %, 72 %; E. faecium vancomicina resistente: 14 %, 9 %,
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3 %; K. pneumoniae resistente a cefalosporinas de tercera generacion: 37
%, 25 %, 23 %; P. aeruginosa resistente a imipenem: 24 %, 22 %, 17 %; P.
aeruginosa resistente a ciprofloxacina: 46 %, 46 %, 35 %, A. baumannii re-
sistente a imipenem: 11 %, 29 %, 39 %. Los canales endémicos evidencia-
ron la problematica de la resistencia bacteriana, esta se centré en la pre
sencia de S. aureus meticilino resistente y en el marcado incremento de la
resistencia de A. baumanni a imipenem.

Conclusiones Se destacan los altos porcentajes de resistencia para todos
los marcadores de impacto epidemiolégico a nivel hospitalario especial-
mente en Unidades de Cuidado Intensivo.

Palabras Clave: Colombia, vigilancia epidemiolégica (fuente: DeCS,
BIREME).

ABSTRACT
Endemic channels and bacterial resistance markers in third-level
hospitals in Bogotd, Colombia

Objective Determining antimicrobial resistance profiles and endemic chan-
nels in 14 third-level hospitals.

Methods A high complexity hospital network was created between 2001 and
2003 in Bogota, Colombia, comprising 14 hospitals belonging to the Bogota
Bacterial Resistance Control Group (BBRCG) and a database was estab-
lished from participating institutions’ microbiology laboratory data (using
automated and manual methods) using BacLink 2.0 and Whonet 5.3. Isolate
susceptibility profiles were determined according to NCCLS (2003). A de-
scriptive analysis was made of the different resistance markers and such re-
sistance’s endemic channel was determined for all hospitals using a 25 % to
75 % range for every month during the study period.

Results 84 664 isolates were analysed, the most frequently found being Es-
cherichia coli, Staphylococcus aureus, coagulase negative Staphylococcus,
Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa. S. aureus resistance
to oxacillin in 2001, 2002 and 2003 was 41 %, 48% and 48 %, respectively,
Staphylococcus coagulasa negative resistance to oxacillin 75 %, 73 % and
72 %, E. faecium resistance to vancomycin was 14 %, 9 %, 3 %, K. pneu-
moniae resistance to third-generation cephalosporins 37 %, 25 % and 23 %,
P. aeruginosa resistance to imipenem 24 %, 22 % and 17 %, P. aeruginosa
resistance to ciprofloxacin 46 %, 46 % and 35 % and A. baumannii resis-
tance to imipenem 11 %, 29 % and 39 %, respectively. The problem of bac-
terial resistance became evident in the endemic channels; this was centred
on the presence of oxacillin-resistant S. aureus and a marked increase in A.
baumanni resistance to imipenem.

Conclusions High resistance levels were observed in epidemiologic impact
markers, especially in Intensive Care Units.
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a emergencia y diseminacién de la resistencia bacteriana, es conside-

rada actualmente como un fendmeno creciente alrededor del mundo y

de gran complejidad (1). Es por esto, que la Organizacién Mundial de
la Salud (2), mediante resolucion de 1998 la declaré como problema de Sa-
lud Publica y por tanto ha venido trabajando en la creacion de una estrategia
global, cuyos objetivos fundamentales, mediante la creacion de una serie de
intervenciones, son, estimular la prevencion y control de infecciones, retar-
dar la emergencia de resistencia y reducir la diseminacion de microorganis-
mos resistentes (3).

Dentro de las estrategias propuestas para contener la resistencia bacte-
riana, se plantean, el establecimiento y fortalecimiento de los programas de
control de infeccién, la creacion de programas de control en el uso de anti-
microbianos y el establecimiento de normas regulatorias y de educacién so-
bre el manejo de los mismos (4). Sin embargo, es la vigilancia de la resisten-
cia bacteriana, la estrategia fundamental e inicial para el desarrollo de los
procesos de control de este problema. La vigilancia de la resistencia, es por
tanto esencial para proveer informacion sobre la magnitud y las tendencias
de la resistencia y para monitorear el efecto de las medidas de intervencion

(5)-

La informacion global sobre los perfiles de resistencia en Bogota no se
conocia. Existian datos aislados de los diferentes hospitales pero no se con-
taba con un sistema unificado para coleccion y andlisis de la informacion
que permita determinar la magnitud del problema y comparar la situacion
con otras ciudades del pais. EIl grupo para el control de la resistencia bacte-
riana en Bogota (GREBO) esta formado por hospitales de tercer nivel inte-
grados en una red, con criterios unificados en la coleccion y andlisis de in-
formacion. Todos los hospitales disponen de un comité de infecciones y de
un laboratorio que realice procedimientos estandares con control de calidad,
que garanticen la validez de sus resultados.

El objetivo de este trabajo es, mediante la conformacion de una red de vi-
gilancia basada en el laboratorio, determinar los perfiles de resistencia gene-
rales y ver la progresion de esta mediante canales endémicos de los marca-
dores de resistencia bacteriana en los hospitales involucrados en la misma.
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METODOS

Disefio

Estudio descriptivo sobre una cohorte de vigilancia epidemioldgica, de todos
los asilamientos bacterianos durante los afios 2001, 2002 y 2003, en los hos-
pitales participantes y que hacian parte del Grupo para el Control de la Re-
sistencia Bacteriana de Bogota (GREBO).

Los hospitales participantes consolidaron mensualmente la informacion
de los datos de resistencia bacteriana de los pacientes de las unidades de cui-
dado intensivo (UCI) y de las otros servicios de hospitalizacion no UCI (No-
UCI). El andlisis bacterioldgico se hizo utilizando métodos automatizados
(MicroScan o Vitek), o manuales. Las bases de datos de cada institucion fue-
ron transferidas por el software BacLink 2.0 y analizadas por el software
Whonet (version 5.3), de la Organizacion Mundial de la Salud. Se cred para
ello un laboratorio global de la red GREBO.

Poblacion

Microorganismos recuperados de pacientes atendidos en 14 instituciones de
tercer nivel de Bogota, involucradas en la red. Las instituciones participantes
fueron: Clinica del Nifio (183 camas), Clinica de Occidente (100 camas),
Clinica San Pedro Claver (850 camas), Fundacién Cardio Infantil (300 ca-
mas), Fundacion San Carlos (100 camas), Hospital EI Tunal (214 camas),
Hospital Militar Central (650 camas), Hospital del Occidente Kennedy (200
camas), Hospital San José (183 camas), Hospital Simén Bolivar (360 ca-
mas), Hospital Universitario Clinica San Rafael (300 camas), Hospital Uni-
versitario San Ignacio (320 camas), Instituto Nacional de Cancerologia (160
camas) y Hospital Santa Clara (200 camas).

Susceptibilidad bacteriana y control de calidad Microbioldgica

La variable desenlace principal fue la resistencia bacteriana utilizando los
puntos de corte del Comité Nacional de Estdndares de Laboratorio de los
Estados Unidos (NCCLS) para el afio 2003 (6). Todos los laboratorios fue-
ron sometidos a un programa de calidad externo, llevado a cabo por el labo-
ratorio de Microbiologia del Instituto Nacional de Salud.

Analisis

Para la informacion de resistencia bacteriana, se utiliz6 el programa Whonet
(opcidn Uno por Paciente—s6lo el primer aislamiento). Se realiz6é un analisis
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descriptivo de los diferentes marcadores de resistencia, y se determiné el
canal endémico de la resistencia para los hospitales, utilizando los puntos
entre los percentiles 25y 75 %, para cada mes durante el periodo de estudio
va y con él, se compararon cada una de las instituciones involucradas de
manera anénima. Se utiliz6 el paquete estadistico STATA versién 8.1.

RESULTADOS

Durante los tres afios del estudio, se recolectaron 84 664 aislamientos prove-
nientes de servicios UCI, NO UCI y extrahospitalarios. Los aislamientos de
NO UCI, correspondieron a 65,9 % del total de aislamientos (n=55 809) y
los de UCI, correspondieron a 21,7 % del total (n=18 407).

Figura 1. Distribucion de los organismos aislados con mayor frecuencia en las Ins-
tituciones participantes Bogota 2001-2003 n: 84 664
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Los principales tipos de muestra de donde se obtuvieron los aislamientos
fueron: orina (22,9 %), sangre (18,3 %), secreciones no especificadas (17,8
%), catéter (6,3 %), liquido abdominal (5,1 %), esputo (3,7 %) y heces (3,5
%).

Los siete microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron Esche-
richia coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis y Entero-
bacter cloacae (Figura 1).



64  REVISTA DE SALUD PUBLICA e Volumen 8 Sup. (1), Mayo 2006

En la Tabla 1, se observan los porcentajes de resistencia de los marcado-
res de impacto epidemioldgico durante los tres afios. Se destacan los altos
porcentajes de resistencia en general para todos los marcadores (con menor
proporcién para Enterococcus resistente a vancomicina). Este fenémeno fue
especialmente notorio en Unidades de cuidado Intensivo. La resistencia de
A. baumannii a imipenem paso6 de 11 % en el 2001 a 39 % en el 2003. S.
aureus y Staphylococcus coagulasa negativa resistente a oxacilina se carac-
terizd por presentar altos niveles de resistencia especialmente en UCI du-
rante todo el periodo. Se presentaron elevados porcentajes de resistencia en
P. aeruginosa frente a ciprofloxacina. E. cloacae frente a cefalosporinas de
tercera generacion. La resistencia de K. pneumoniae y E. coli a cefalospori-
nas de tercera generacion como marcadores de potenciales productoras de
beta lactamasas de espectro extendido (BLEE), aunque represent6 un feno-
meno importante tuvo tendencia a disminuir en la mayoria de los hospitales
de la ciudad.

Tabla 1. Marcadores de Resistencia de GREBO. Afios 2001-2003

Marcadores GREBO

2001 2002 2003
A. baumannii, resistente a imipenem 10,9 29,1 38,8
E. cloacae, resistente a cefalosporina de 3ra 41 46,2 51,7
E. coli, potencial BLEE 4,5 3,5 4,5
E. coli, resistente a ciprofloxacina 19,8 21 20,3
E. faecium, resistente a vancomicina 14,2 9,3 2,9
K. pneumoniae, potencial BLEE 37,5 25,1 22,7
K. pneumoniae, resistente a ciprofloxacina 12,2 8,2 7
P. aeruginosa, resistente a ceftazidima 31,8 27,8 21,4
P. aeruginosa, resistente a ciprofloxacina 46,4 45,7 34,9
P. aeruginosa, resistente a imipenem 23,6 21,9 17,3
S. aureus, resistente a oxacilina 41,1 48,2 48
S coagulasa negativo, resistente a oxacilina 75,5 72,7 72,2

Canales Endémicos

En la Figura 2 se muestra la tendencia en la resistencia de Staphylococcus
aureus meticilino resistente (SAMR) y Enterococcus faecium vancomicino
resistente (EVR). Durante el periodo de estudio fue evidente la presentacion
de brotes de EVR durante los meses junio noviembre del 2001, marzo mayo
2002, julio noviembre del 2002 y enero del 2003. La tendencia del SAMR
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fue la de aumentar la resistencia en el periodo de estudio sin que se puedan
apreciar picos epidémicos.

Figura 2. Canal endémico de S. aureus resistente a oxacilina y tendencia de E. fae-
cium resistente a vancomicina. GREBO. 2001-2003
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En la Figura 3 se aprecia el comportamiento en los perfiles de resistencia
durante el periodo de estudio para E. coli y K. pneumoniae a ceftazidima. El
comportamiento para la E. coli durante el periodo de estudio es estable,
apreciandose un pico epidémico para los periodos Julio del 2002, noviembre
del 2002, marzo y noviembre del 2003. Es llamativo un punto epidémico
para K. pneumoniae resistente a ceftazidima en el periodo de septiembre del
2001, que repite en enero del 2002 y marzo mayo del 2003.

Con respecto a E. cloacae resistente a ceftazidima (canal endémico no
mostrado) se aprecia un canal amplio con una gran dispersion de los datos y
picos epidémicos para noviembre del 2002, enero del 2003 y marzo del
2003.

E. coli resistente a ciprofloxacina (canal endémico no mostrado), presenta
oscilaciones en la resistencia que van entre un 10 y 44 % (marzo del 2001),
16 a 45 % (agosto del 2001), 20 a 45 % (noviembre 2002), 20 a 37 % (julio
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del 2003), que corresponden todos a momentos epidémicos dentro del canal
endémico. Se observa una disminucion del canal para diciembre del 2003

con valores entre 7y 25 % de resistencia
Figura 3. Canal endémico de E. coli y K. pneumoniae resistente a ceftazidima.
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En la Figura 4 se aprecia el canal endémico de resistencia a imipenem de
P. aeruginosa y A. baumannii. Para P. aeruginosa hay una tendencia global
a la disminucién de la resistencia durante el periodo de estudio con una dis-
creta disminucion en la amplitud del canal. En el caso del A. baumannii hay
un aumento marcado en la resistencia global durante los tres afios con un
aumento en la amplitud del canal. A finales del afio 2002 y durante el 2003
se aprecian picos epidémicos en la resistencia a Imipenem por parte de am-
bos gérmenes.

El canal endémico de la resistencia de P. aeruginosa a ceftazidima y ci-
profloxacina (canal endémico no mostrado), muestra para ceftazidima una
tendencia a mantener el patron de resistencia durante el periodo de estudio,
con un comportamiento epidémico durante los meses de mayo, agosto y
octubre del 2001 y abril del 2003. En el caso de ciprofloxacina, P. aerugi-
nosa muestra una tendencia global a la disminucion de la resistencia durante
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los tres afios, siendo més importante para el afio 2003, presenta picos epidé-
micos para junio, julio del 2001 y septiembre octubre del mismo afio. La
amplitud del canal endémico se mantiene constante para el periodo en estu-
dio.

Figura 4. Canal endémico de P. aeruginosa y A. baumannii resistentes a imipenem
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DISCUSION

La resistencia a los antimicrobianos es considerada un problema emergente
para una variedad de microorganismos causantes de infecciones, tanto a ni-
vel hospitalario como adquiridos en la comunidad. La presencia de multire-
sistencia ha llegado a ser comun para organismos como Staphylococcus au-
reus, Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae, especies de Acine-
tobacter (8), como se evidencio en este estudio.

En los paises en desarrollo existen factores que contribuyen al incremento
de la resistencia, entre ellos la ausencia de politicas claras para la formula-
cién de antibidticos, la precaria situacion de los sistemas de salud, el escaso
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numero de investigaciones y la poca funcionalidad en muchos hospitales del
sistema de vigilancia y control de las infecciones (3).

Dadas las caracteristicas de los hospitales de esta red, y en particular de
las unidades de cuidado intensivo, se pudo en evidencia que éstas Gltimas
son una fuente continua e importante fuente de microorganismos resistentes.
Esta seria la consecuencia de la exposicion a altas cargas de antimicrobianos
en una poblacién en contacto frecuente con trabajadores de la salud y riesgo
de infecciones cruzadas (9).

En los Gltimos afios, en el mundo se han iniciado diferentes proyectos de
vigilancia de la resistencia bacteriana como los proyectos SENTRY e
ICARE (10,11), los cuales han generado informacion valiosa con relacion a
la prevalencia de patrones de resistencia. En Colombia también se han ini-
ciado esfuerzos por colectar informacién y determinar cual es la magnitud
del fendmeno en el pais. Es asi como existe informacién de grupos de Bo-
gota, Valle y Antioquia. La informacion resultante de este proyecto, servira
de base para implementar politicas locales y regionales que permitan con-
trolar la diseminacidn y facilitacién de la resistencia, intra e interinstitucio-
nal, y disminuir el impacto que ella tiene sobre el uso de los recursos, cada
vez mas escasos, a nivel de las entidades gubernamentales, promotoras y
prestadoras de salud.

El uso de de los canales endémicos ha sido muy util como metodologia
para conocer la tendencia en el comportamiento de enfermedades parasita-
rias e infecciosas. Para ello se ha propuesto su construccion utilizando el
promedio histérico del nimero de casos graficados en el tiempo, con su res-
pectiva desviacién estandar, para definir los bordes del canal. Para algunos
de estos casos se eliminan los periodos que actuarian como datos extremos,
tanto por picos o valles muy altos o bajos respectivamente (12,13). También
se ha propuesto el uso de la mediana con el rango intercuartilico, o el pro-
medio con el uso de dos desviaciones estandar, el intervalo de confianza del
95 % también se ha utilizado para este fin (14), y el uso de sistemas compu-
tarizados que calculan los canales con ajustes a través de modelos matemati-
cos complejos (15. Para este trabajo, y con la intencién de eliminar el efecto
gue podrian tener sobre la tendencia de la endemicidad, los valores extremos
epidémicos, se utilizo la mediana con el rango intercuartilico 25-75 %.

La creacion de redes como la que se presenta en este trabajo, es espe-
cialmente Gtil en paises con recursos limitados y permite el analisis de las
tendencias para poder detectar los cambios en los patrones de resistencia
(16). El programan WHONET es una herramienta ideal para el andlisis de
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los datos en forma conjunta y su compatibilidad con los sistemas automati-
zados permitié conocer la informacién local pero ademas la posibilidad de
compartirla con otras redes a nivel nacional (17). La informacion generada
servird de base para proponer estrategias que permitan controlar los patrones
de resistencia y por ende la infeccion en Bogota.
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