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Editorial

Resistencia a los antibiéticos la amenaza invisible, la vigilancia como pilar de la
contencion del fenomeno.

La resistencia a los antibidticos es una problemdatica, silenciosa pero letal, que se ha
convertido en una de las mayores amenazas para la humanidad en el siglo XXI. Los
antibidticos, esas estrategias terapéuticas milagrosas que revolucionaron la
medicina en el siglo pasado, estdn perdiendo su eficacia. Las bacterias, nuestros
antiguos enemigos microscopicos, se estan adaptando y volviéndose resistentes a
estos medicamentos, lo que pone en riesgo la vida de millones de personas.

é¢Como llegamos a este punto?
Diversos factores contribuyen a la resistencia a los antibidticos, entre ellos:

e Eluso excesivo e inadecuado de antibiéticos: Tanto en el dmbito humano como
en el animal, estos medicamentos se recetan y se consumen con demasiada
frecuencia, incluso para tratar infecciones que no son de origen bacteriano.

La falta de higiene y el saneamiento deficiente: La propagacion de bacterias
resistentes se ve favorecida por condiciones de higiene precarias, tanto en el
ambito hospitalario como en la comunidad.

® El uso de antibiéticos en la industria agropecuaria: La prdctica de agregar
antibidticos a la alimentacion del ganado para promover su crecimiento también
contribuye a la resistencia bacteriana.

Las consecuencias de la resistencia a los antibioticos son devastadoras:

e Aumento de las muertes por infecciones: Si las bacterias se vuelven resistentes a
los antibidticos, las infecciones que antes eran facilmente tratables podrian volver
a ser mortales.



e Prolongacion de la estancia hospitalaria: Las infecciones por microorganismos
resistentes a los antibidticos tardan mas en curarse, Io que aumenta la
complejidad de los eventos infecciosos de los pacientes y los costos de atencion
meédica.
Mayor riesgo de complicaciones: Las infecciones resistentes a los antibioticos
pueden provocar complicaciones graves, como la sepsis o la disfuncion orgdnica.

® Limitacion de las opciones de tratamiento: Si se pierden los antibidticos efectivos,
los médicos tendrdn menos herramientas para combatir las infecciones, lo que
dificultard an mas su tratamiento.

éQué podemos hacer para controlar la resistencia a los antibioticos?

La lucha contra la resistencia a los antibidticos requiere un enfoque global y
multisectorial que involucre a gobiernos, profesionales de la salud, la industria
farmacéutica y la poblacion en general.

Entre las medidas que podemos tomar se encuentran:

® Promover el uso racional de antibioéticos: Los antibi6ticos solo deben usarse
cuando sean realmente necesarios y bajo la supervision de un médico.
Mejorar la higiene y el saneamiento: Implementar medidas de higiene efectivas
en hospitales, clinicas y comunidades es esencial para prevenir la propagacion de
bacterias resistentes.

® Regular el uso de antibiéticos en la industria agropecuaria: Se deben establecer
regulaciones mas estrictas para el uso de antibidticos en la produccion animal.

e Invertir en investigacion y desarrollo: Se necesitan nuevos antibidticos y
estrategias para combatir las bacterias resistentes, lo que requiere inversion en

investigacion y desarrollo.



e Fortalecer la vigilancia: Es fundamental establecer sistemas de vigilancia
robustos para monitorear la resistencia a los antibidticos y detectar brotes de
manera temprana.

La vigilancia como herramienta clave:

La vigilancia de la resistencia a los antibidticos es un componente esencial de la
estrategia global para combatir esta amenaza. Esta vigilancia permite:

e Monitorear las tendencias de resistencia a los antibidticos en diferentes
poblaciones y regiones.
Identificar las bacterias mas resistentes y los medicamentos que estan perdiendo
eficacia.

e Detectar brotes de infecciones resistentes a los antibidticos de manera temprana.

® tvaluar la efectividad de las intervenciones para controlar la resistencia a los
antibidticos.

Un llamado a la accion:

La resistencia a los antibidticos es una amenaza real e inminente para la salud de
todos. Es hora de actuar juntos para protegernos a nosotros mismos y a las
generaciones futuras.

Undmonos a la lucha contra la resistencia a los antibioticos:

e Use los antibidticos solo cuando sean realmente necesarios y bajo la supervision
de un médico.
Lavese las manos con frecuencia y practique una buena higiene personal.

e Exija a sus autoridades que implementen medidas para combatir la resistencia a
los antibidticos.

e Informese y eduque a otros sobre este problema.

Juntos podemos proteger la eficacia de los antibidticos y garantizar que sigan siendo
herramientas valiosas para salvar vidas.
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Red de vigilancia de resistencia a los antimicrobianos
Grupo GERMEN

El programa de vigilancia de Resistencia a Antimicrobianos consiste en la recoleccion
anual de la informacion de los resultados de la identificacion y pruebas de
susceptibilidad a antibiéticos de microorganismos aislados a partir de muestras de
pacientes atendidos en instituciones hospitalarias y laboratorios clinicos del Area
metropolitana del valle de Aburrd y de la region del Oriente Antioqueno. A la fecha el
grupo GERMEN ha logrado recolectar y analizar la informacion de 16 anos
consecutivos de un total de 929177 aislamientos. Considerando sdlo el primer
aislamiento de cada paciente.

Informacion de microorganismos y su comportamiento en términos de
susceptibilidad a antibioticos

La informacion de los microorganismos y su sensibilidad a los antibidticos es
obtenida en los laboratorios de microbiologia de las instituciones hospitalarias
empleando los procedimientos de rutina y mediante el uso de sistemas
automatizados. Todos los laboratorios tienen programas de control de calidad
internos periddicos para las pruebas de sensibilidad a antibidticos empleando cepas
ATCC® de referencia y participan en programas de control de calidad externos
nacionales, y algunas, internacionales.

Recoleccion y auditoria de la informacion

La informacion se recolecta anualmente, aplicando sobre las bases de datos de
cada institucion un protocolo de auditoria que contempla la revision de campos de
datos completos de cada registro, la normalizacion de los tipos de localizacion y la
verificacion via telefonica de resultados infrecuentes de sensibilidad a antibidticos,
con base en la guia para el andlisis y la presentacion de resultados acumulativos de
pruebas de sensibilidad, M39-A4 del Clinical and Laboratories Standars Institute (CLSI)



Andlisis de informacion

La informacion es analizada anualmente usando WHONET® version 5.6, un programa
informatico disenado por Organizacion Mundial de la Salud para el manejo y andlisis
de la informacién de los laboratorios de microbiologia (www.whonet.org).

Para los perfiles de sensibilidad a antibidticos se analiza sdlo el primer aislamiento por
paciente y se excluyen los aislamientos obtenidos de cultivos de vigilancia
epidemiologica (muestras de hisopado rectal, faringeo y fosas nasales), asi como
controles de calidad o muestras ambientales. La interpretacion de las
concentraciones inhibitorias minimas o halos de inhibicidon para cada antibidtico se
realiza con los puntos de corte del CLSI vigentes para el periodo analizado (2023).

Estos andlisis posteriormente son enviados a cada institucion de la red con el fin de
realizar un ejercicio comparativo entre el comportamiento del fendbmeno en el
contexto particular frente a las demas instituciones.

Divulgacion de la informacion

Se realizan reuniones académicas con el personal del laboratorio de microbiologia y
comités de control de infecciones de las instituciones participantes para la
presentacion y discusion de los perfiles de sensibilidad a antibidticos analizados en
la regidn. Asi mismo, esta informacion se divulga periddicamente en la pdgina web
www.grupogermen.org. asi como en eventos académicos, publicaciones en revistas
indexadas y a través de otros medios de comunicacion y redes sociales.



Frecuencia y distribucion de los aislamientos
involucrados en las infecciones del tracto urinario en
adultos y valoracion de las tendencias de la
susceptibilidad a los antibioticos

Autores:
Faiver Ramirez Brifez - Infectdlogo Clinica El Rosario sede Tesoro, MSc Epidemiologia.
JuliGn Camilo Galvis Ayala - MSc Epidemiologia, Coordinador grupo GERMEN.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las infecciones bacterianas mds
comunes en el ser humano, afectando a millones de personas cada ano. Estas se
caracterizan por la presencia de microorganismos patdgenos en el tracto urinario,
que causan una variedad de sintomas, desde leves hasta graves. De acuerdo con la
estructura comprometida, las ITU se pueden clasificar en infecciones del tracto
inferior (ITUI) e infecciones del tracto superior (ITUS). Las ITUl afectan a la vejiga y la
uretra, mientras que las ITUS afectan uréteres y rinones.

Estas infecciones suelen ser causadas por bacterias del tracto intestinal, siendo
Escherichia coli, la mds comUnmente encontrada. Los sintomas de las ITUl incluyen
sensacion de ardor y necesidad urgente de orinar, asi como dolor en la parte baja
del abdomen. En una importante proporcidon de los casos, las ITUI no requieren de una
terapia antibidtica especifica para su resolucion.

En el ambiente hospitalario, estas infecciones se caracterizan por demandar una alta
prescripcion de antibidticos, lo cual produce seleccidon de mecanismos de resistencia
en el tracto gastrointestinal de estos pacientes; asocidndose posteriormente con
emergencia de resistencia antimicrobiana y en ocasiones, generando escenarios
complejos para el manejo terapéutico de estas patologias.



El uso de antibidticos sin prescripcion médica es una prdctica habitual en la
comunidad, que puede aumentar las dimensiones de este fendmeno. Con este
ejercicio, se pretende divulgar informacion atil de nivel ecoldgico, que incluye la
frecuencia y distribucion de los aislamientos urinarios y sus perfiles de sensibilidad y
tendencias durante los Ultimos 10 anos del programa de vigilancia.

Estos datos, contribuyen a establecer estrategias que permitan optimizar el
tratamiento empirico y dirigido de las ITU, disminuyendo las fallas de la terapia
antibidtica inicial e impactando en mayor o menor medida en la resistencia a los
antimicrobianos. A continuacion, se presenta el andlisis estadistico de la informacion
obtenida en los dltimos 10 afos desde urocultivos realizados en poblacion adulta y
provenientes de 10 instituciones Clinicas del Valle de Aburrd de alto nivel de

complejidad y caracteristicas similares.

Su andlisis se debe hacer desde el punto de vista ecoldgico y no representa la
realidad de ninguna institucion en particular. El método usado para valorar si existe
una tendencia significativa, es la prueba de Mann Kendall (un valor p significativo <=
0,05); la cual nos permite establecer la presencia de una tendencia positiva o
negativa en la serie de datos. Ademas, se estimo la pendiente de Sen, la cual nos
calcula la magnitud y direccion de la tendencia, sea positiva o negativa.

Tabla 1: Distribucion por servicios de los aislamientos provenientes de urocultivos
Grupo GERMEN 2014-2023

i 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 s Vsl ' Sandiente IC95%

n (% n (% n (% n (% n (% n (¥ n (¥ n (% n (%) n (%) MK Sen Fieiior Saperior
Urgencias 4435 40.4 4877 435 5417 467 5646 48.6 5665 45.5 6127 482 5206 418 5623 41.7 6669 47.9 6444 57.8 60411 0.283 0.94 -0.30 228
Ambulatorio 1653 15.0 1306 11.6 1225 106 2355 20.6 2421 21.1 2924 23.0 3589 28.8 3743 27.7 3362 241 1766 15.8 25564 Q.07 1.59 -0.79 271
Hospitalizado no
ucl 4180 38.0 4187 37.3 3589 34.4 3202 27.5 2987 26.1 3221 254 2808 22.5 2867 21.2 3229 23.2 2467 22,1 37043 <005 -1.81 -283  -0.90
ucl 722 b6 B51 7B 962 B3 376 3.2 376 33 432 34 862 69 1263 94 662 4.8 470 42 7718 0.5999

Total

10930 - 11221 - 11553 - 11623 - 11445 - 12704 - 12465 - 13496 - 13522 - 11147 - 130746

0.05

-0.83

0.40



En La tabla 1 se describe la frecuencia y distribucion por servicios del total de
aislamientos obtenidos desde urocultivos cada ano en la Ultima década. La mayoria
de los aislamientos urinarios provienen del servicio de urgencias (2023=57,8 %, n=
6444). Sin embargo, en el contexto de los aislamientos provenientes de pacientes
atendidos en salas de hospitalizacion “no UCI “se observa una tendencia decreciente
en la proporcion de aislamientos (valor p <= 0,05, Pendiente de Sen -1,81).

Los aislamientos recuperados desde pacientes hospitalizados en UCI, han
representado menos del 10 % (2023 4,2 %, n=470) del total de los microorganismos
provenientes de urocultivos en la Gltima década. Los urocultivos de muestras
obtenidas en servicios ambulatorios y urgencias es una buena representacion del
comportamiento microbioldgico en la comunidad.

Figura 1: Aislamientos mds frecuentemente encontrados en muestras de orina de
pacientes atendidos en instituciones del Grupo GERMEN 2014-2023
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Eco (Escherichia col), Kpn (Klebsiella pneumoniae), Efa (Enterococcus faecalis), Pmi (Proteus mirabilis), Pae (Pseudomonas aeruginosay.



En cuanto a la distribucion por especies de los microorganismos mas
frecuentemente, podemos observar que; Escherichia coli continua siendo el
patégeno mas prevalente, representando para el 2023 mas de la mitad (54.7 %) del
total de aislamientos encontrados, seguido de Klebsiella pneumoniae, cuya
proporcion no ha cambiado significativamente en la dltima década (valor p= 0,161)
representando para el 2023 el 115 % de los microorganismos (figura1).

Los aislamientos identificados como Enterococcus faecalis desde urocultivos han
venido incrementando durante los Gltimos 10 anos (valor p= <= 0.05, pendiente de
Sen= 0.21) superando a otros Gram positivos como S. saprophyticus. Para Proteus
mirabilis, el incremento de la proporciéon no es tan marcado (valor p= <= 0,05,
pendiente de Sen= 0,05). Adicionalmente, P.aeruginosa ha representado menos del
5 % del total de los microorganismos, durante el periodo de tiempo evaluado
(figura1).

Al analizar los perfiles de susceptibilidad a los antibidticos de los uropatdgenos mads
prevalentes, podemos observar que, en la ultima década; la prevalencia de E.coli
productora de BLEE se ha incrementado significativamente, tanto en la comunidad
como en el contexto hospitalario; siendo mdas pronunciado en esta dltima (valor p=
<= 0,05, Pendiente de Sen=1,17) que en los servicios de urgencias y ambulatorios
(valor p= <= 0,05, Pendiente de Sen= 0,4) (figura 2).

Por otro lado, este aumento de la prevalencia de E.coli BLEE y |la posible hiper-
expresion del mecanismo de resistencia; puede estar relacionada con la disminucion
de la sensibilidad a cefepime en ambos escenarios.

En la ditima década, la sensibilidad a este antibidtico disminuyd significativamente en
un 8.9% vy 2,3% en el Gmbito hospitalario y comunitario, respectivamente.



Figura 2. Produccion de BLEES y sensibilidad a cefalosporinas, meropenem y
ciprofloxacina en E.coli provenientes de urocultivos de pacientes adultos GERMEN
2014-2023
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A diferencia de E.coli, la proporcion de K.pneumoniae BLEE se ha mantenido estable
durante los ultimos anos. Sin embargo, de forma general la prevalencia de este
mecanismo de resistencia sigue siendo mds alta con respecto a otras
enterobacterias y particularmente mas frecuente en el contexto del paciente
hospitalizado en comparacion al escenario comunitario (urgencias y servicios
ambulatorios), 23.8 % vs 17.6 % en el afo 2023.

La sensibilidad a meropenem en K.pneumoniae ha sido menor en comparacion a lo
que se observd en E.coli. Sin embargo; no se observa un cambio significativo de esta
durante el periodo de tiempo evaluado. En el ano 2023 la proporcidon de aislamientos
sensibles a meropenem fue del 90,1 % en los provenientes de paciente hospitalizados
y del 93,6 % en el escenario comunitario. Lliamativamente, la sensibilidad a
ciprofloxacina en la comunidad de K.pneumoniae ha venido incrementando durante
los Ultimos anos (valor p= <= 0,05, pendiente de Sen= 1,03) llegando al 81,5 % durante
el 2023. En la figura 3 se presentan los perfiles de sensibilidad de K.pneumoniae a
diferentes antibiodticos.

Figura 3. Produccién de BLEES y sensibilidad a cefalosporinas, meropenem y
ciprofloxacina en K. pneumoniae provenientes de urocultivos de pacientes adultos
GERMEN 2014-2023
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P.aeruginosa es el 5to aislamiento microbioldgico mds frecuentemente encontrado

en urocultivos. Al analizar el perfil de sensibilidad para P.aeruginosa, se observa en

general;, que no existen cambios significativos en la sensibilidad a los antibidticos de

presentacion endovenosa y de mayor uso para su tratamiento.

Adicionalmente, la sensibilidad a ciprofloxacina ha venido incrementando en ambos

contextos (valor p <= 0,05), comportamiento que nos ayuda a tratar este

microorganismo sobre todo en el escenario comunitarito, donde las opciones orales

son muy limitadas (figura 4).



Figura 4: Sensibilidad a cefalosporinas, meropenem, ciprofloxacina y piperacilina
tazobactam en P.aeruginosa provenientes de urocultivos de pacientes adultos
GERMEN 2014-2023
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Dos de los antibidticos orales que mads frecuentemente son usados para el
tratamiento empirico ambulatorio (en espera del resultado del urocultivo) de las
infecciones urinarias de la comunidad, han sido las fluoroquinolonas y en los udltimos
anos la fosfomicina. En la figura 5, olbbservamos la probabilidad de administrar un
antibidtico sensible, en el caso que escojamos el uso de uno u otro antibibtico. La
sensibilidad a fosfomicina en los BGN mads prevalentes se ha mantenido por encima
del 94 % durante la Ultima década, aspecto que permite el uso oral de este
antibidtico como terapia empirica ante infecciones urinarias principalmente que
afecten el tracto urinario inferior.

Figura 5: Porcentaje de sensibilidad a la ciprofloxacina y fosfomicina en los Bacilos
GRAM negativos mds frecuentemente encontrados en muestras de orina
provenientes de pacientes adultos atendidos en urgencias y servicios ambulatorios
de la red GERMEN 2013-2023

% S Fosfomicina y Ciprofloxacina en Bacilos Gram Negativos Urgencias y
ambulatorios
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Uno de los mecanismos de resistencia que poco se estudia su prevalencia, es el
fenotipo de resistencia a inhibidores de betalactamasa. Este tipo de fenotipo puede
ser explicado principalmente por la presencia de betalactamasas TEM-resistentes a
inhibidores (siglas en ingles IRT) o por la produccion de algunos tipos de enzima OXA
(oxA-1). En la Figura 6, se compara la prevalencia del fenotipo de resistencia a
inhibidores (Ampicilina/sulbactam resistente con Piperacilina/tazobactam
intermedio o resistente y sensibilidad a cefalosporinas), la prevalencia de BLEE y la
prevalencia de resistencia meropenem, en aislamientos microbioldgicos en muestras
de orina de origen comunitario e intrahospitalario.



Obsérvese que es mads probable encontrar el fenotipo de resistencia a inhibidores,
que la presencia BLEE o resistencia a carbapenémicos en cualquiera de los dos
escenarios, poniendo un interrogante sobre el uso de Piperacilina-tazobactam como
terapia empirica inicial en ambos escenarios.

Figura 6: Proporcién de BLEES, Betalactamasas resistentes a inhibidores (IRT) y
resistencia a Carbapenémicos en Bacilos GRAM negativos mdas frecuentemente
encontrados en muestras de orina provenientes de pacientes adultos atendidos
en urgencias, servicios ambulatorios y salas de hospitalizacion de la red GERMEN
2013-2023

% de BLEES, IRT, y R a Meropenem en E.coli, K.pneumoniae y P. mirabilis, servicios de urgencias y ambulatorios.
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Para el caso de los aislamientos identificados como E. faecalis, |la sensibilidad a
ampicilina y nitrofurantoina se ha mantenido por encima del 95 % durante la dltima
década, aspecto fundamental que permite sustentar el uso de estos antibidticos
como terapia empirica ante infecciones por Cocos Gram Positivos tanto en ITU
complicadas y no complicadas. (figura 7).



Figura 7: Sensibilidad a nitrofurantoina y ampicilina en E.faecalis provenientes de
urocultivos de pacientes adultos GERMEN 2014-2023
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La informacion presentada en este informe proporciona un panorama general sobre
el perfil de sensibilidad a los antibidticos de los principales microorganismos
involucrados en las ITY, en el drea metropolitana y municipios vecinos que
pertenecen a la red GERMEN, con el fin de generar algoritmos o pautas de manejo de
estas patologias tanto en el contexto clinico, codmo ambulatorio. Sin embargo, este
ejercicio investigativo no es ajeno a limitaciones. Dentro de las mads relevantes se
encuentra la imposibilidad de recolectar datos acerca de las comorbilidades que
presentan los individuos de quienes provienen |los aislamientos analizados, presencia
de factores de riesgo para la aparicion de bacterias MDR, calidad de la muestra de
orina y tipo de recoleccion de la misma.



Validacion secundaria (verificacion) de métodos
cualitativos en el laboratorio de microbiologia

JuliGn Camilo Galvis Ayala, MSc Epidemiologia, Coordinador grupo GERMEN.
Patricia Tirado, Bacteridloga - Coordinadora de calidad.
(Laboratorio médico de referencia)

La microbiologia como disciplina cientifica, juega un papel fundamental en diversos
campos, como la medicing, la industria alimentario, medio ambiente y la agricultura.
Los métodos microbioldgicos son herramientas esenciales para el diagndstico de
enfermedades, el control de calidad de productos alimenticios y la evaluacion de la
salud ambiental.

La confiabilidad y desempeno de estos métodos es crucial para garantizar la
precision de los resultados y la toma de decisiones adecuadas.

La validacion de métodos es un proceso fundamental para asegurar la calidad de
los datos obtenidos en microbiologia. La validacion primaria se realiza tipicamente
por el laboratorio o la organizacién que desarrolla el método (Casa matriz,
fabricante). Sin embargo, cuando un laboratorio diferente desea implementar un

método validado previomente, es necesario realizar una validacion secundaria.

La validacion secundaria también se conoce como revalidacion, validacion parcial o
verificacion. Esta se define como el proceso de evaluar el desempeno de un método
validado previamente en un laboratorio diferente al que lo desarrollé originalmente.

El objetivo de la validacion secundaria es garantizar que el método sea transferible y
que pueda producir resultados confiables en el nuevo entorno.



Existen diversas razones por las que se requiere la validacion secundaria:

¢ Diferencias en el equipo y los materiales: Los diferentes laboratorios pueden tener
acceso a equipos y materiales distintos, lo que puede afectar el rendimiento del
método.

Variaciones ambientales: Las condiciones ambientales, como la temperatura y la
humedad, pueden variar entre laboratorios y afectar el crecimiento de los
mMicroorganismos.

e Experiencia del personal: La experiencia y las habilidades del personal del
laboratorio pueden influir en la ejecucion del método.

La validacion secundaria implica realizar una serie de pruebas para evaluar los
pardmetros de desempeno del método, como la precision, la exactitud, la sensibilidad,
la especificidad y la robustez.

Los resultados de estas pruebas se comparan con los obtenidos en la validacion
primaria para determinar si el método es transferible al nuevo laboratorio. La
realizacion de una validacion secundaria adecuada es esencial para garantizar la
confiabilidad de los resultados obtenidos en microbiologia.

Esto es particularmente importante en entornos donde los resultados de los andlisis
microbioldgicos tienen implicaciones significativas para la salud publica o la
seguridad alimentaria.

En el laboratorio de microbiologig, la mayoria de métodos utilizados son de naturaleza
cualitativa. Estos se caracterizan por sus respuestas o “salidas” categoricas

mutuamente excluyentes cOmo “presencia o ausencia”, “positivo o negativo” y
“Detectado o No detectado”.



La verificacion de estos métodos a menudo se realiza mediante la comparacion de
meétodos, que se define como la demostracion experimental que un resultado de un
método establecido es semejante al resultado del método de referencia. Los
métodos de referencia son aquellos que se han investigado a fondo, describen con
claridad y exactitud las condiciones y los procedimientos necesarios para medir [0s
valores de una o mds propiedades, y que ha demostrado tener un desempefo
adecuado para su uso, de manera que pueda utilizarse para evaluar el desempeno
de otros métodos empleados para realizar la misma medicion o evaluacion y en
particular para caracterizar un material de referencia. En general se trata de un
método normalizado nacional o internacionalmente.

Para dar cuenta del desempeifio de un método de diagnéstico, se usan algunos
parametros dentro de los que se destacan:

e Sensibilidad: indica la capacidad de la prueba para detectar a un sujeto con la
condicion, es decir, expresa cuan ‘sensible’ es la prueba a la presencia de la
condicion. En términos de probabilidad condicional la sensibilidad puede
expresarse como (S =P (T+/Enf)). Es decir, la probabilidad de que la prueba
identifique como enfermo a aquél que efectivamente lo estad.

Especificidad: Indica la capacidad que tiene la prueba de identificar como sanos
(no enfermos) a los que efectivamente lo son (verdaderos negativos). En términos
de probabilidad condicional la especificidad puede expresarse cOmo

(e=P (T-/No Enf)). Es decir, la especificidad es la probabilidad de que la prueba
identifique como no enfermo a aquél que efectivamente no lo estd. Estimacion de
la sensibilidad y especificidad.

A partir de la comparacion de métodos (método a evaluar vs Método de referencia),
podemos construir una tabla de 2x2, que servird como insumo importante para la
estimacién de los pardmetros de desempeno.



Criterio de verdad
Enfermos No Total
enfermos
Prueba Positivos a b a+b
s ey | [ETTE c d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d

En esta tabla podemos identificar los siguientes valores:

a= Verdaderos positivos (VP) c= Falsos negativo (FN)
b= Falsos positivos (FP) d= Verdaderos negativos (VN)

A partir de estos valores podemos obtener los paradmetros de la siguiente manera:

o Verdaderos positivos VP a
Sensibilidad = = =
Total de enfermos VP + FN a+c
Verdaderos negativos VN d
Especificidad = 5 = =

Total de no enfermos VN + FP b+d



A pesar de que la sensibilidad y especificidad son los pardmetros mdas ampliamente
usados para dar cuenta del desempeno de un método diagnodstico de naturaleza
cualitativa, existen otros pardmetros que proporcionan informacion relevante

sobre el método, tal como las razones de verosimilitud.

La razén de verosimilitud positiva RV+, se define matemdaticamente de la siguiente
forma.

Sensibilidad P(T+ | Enf)
RV+ = — RV+ =
1- Especificidad P(T+ | No Enf)

A continuacion, se expone con un ejemplo el uso y aplicacion de estos pardmetros en
el contexto de una verificacion de un método en el drea de microbiologia clinica.

En el escenario de la pandemia causada por el SARS-CoV-2, el laboratorio médico de
referencia de la ciudad de Medellin, decidid utilizar una PCR multiplex anidada para la
deteccidon de material genético del virus, dadas sus caracteristicas operativas
(muestra de hisopado nasofaringeo, resultado en una hora, deteccion de mailtiples
patégenos, entre otras).

Esta expresion responde a la pregunta de cuantas veces es mas probable que la
prueba sea positiva en los enfermos que en los no enfermos (una aproximacién
interpretativa al riesgo relativo en estudios longitudinales).

El concepto anteriormente expuesto tiene su complemento. La razdén de verosimilitud
negativa RV-, que responde a la pregunta de cuantas veces es mas probable que la
prueba sea negativa entre los enfermos, respecto a los no enfermos. Esta se define
matematicamente asi.



v P(T-1Enf)
P(T-| No Enf)

A continuacion, se expone con un ejemplo el uso y aplicacion de estos pardmetros en
el contexto de una verificacion de un método en el drea de microbiologia clinica.

En el escenario de la pandemia causada por el SARS-CoV-2, el laboratorio médico de
referencia de la ciudad de Medellin, decidio utilizar una PCR multiplex anidada para la
deteccidon de material genético del virus, dadas sus caracteristicas operativas
(muestra de hisopado nasofaringeo, resultado en una hora, deteccion de miiltiples
patégenos, entre otras). Sin embargo, previo al uso de la prueba, fue imprescindible
realizar el proceso de verificacion. Este proceso se llevé a cabo a partir de la
comparacion respecto al método de referencia (PCR método Charité-Berlin)
usando un total de 52 muestras. Después de tabular los resultados, se obtuvieron los
siguientes valores.

Nivel de confianza (%) 95,0
Prueba de referencia
[Positivo  [Negativo Total
Prueba Positivo 25 1[ 2
dagnéstica [ A =
Total | 26 | 26 | 52

Los pardmetros de desempenfio estimados a partir de estos valores fueron:

RV+= 25 (IC 95%= 3,7-171,1)

Sensibilidad %= 96,2 (IC 95%=86,8-100)



Especificidad%= 96,2 (IC 95%=86,8-100) RV-= 0,04 (IC 95%= 0,01-0,27)

En sintesis, podemos observar que en el escenario particular en que fue evaluada la
pruebaq, su capacidad de detectar verdaderos positivos y verdaderos negativos
(sensibilidad y especificidad) fue del 96,2% (cercano al valor reportado por el
fabricante en su proceso de validacion). Adicionalmente, por cada individuo que
presenta la prueba positiva, sin estar enfermo (falso positivo), se presentan 25 casos
en los que aparece la prueba positiva en quienes si tienen la condicion (verdaderos
negativos) segun los valores de la RV+.

Las estimaciones de la mayoria de pardmetros que permiten dar cuenta del
desempefo de una prueba estan influenciadas directamente por la prevalencia de
la condicion en la poblacion de estudio.

El concepto anteriormente expuesto tiene su complemento. La razén de verosimilitud
negativa RV-, que responde a la pregunta de cuantas veces es mds probable que la
prueba sea negativa entre los enfermos, respecto a los no enfermos.
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provenientes de pacientes pediatricos y neonatales en
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En esta seccidn se presentan los perfiles de sensibilidad a antibidticos de los
aislamientos mas frecuentemente recuperados desde muestras bioldgicas
provenientes de pacientes pedidtricos y neonatos, que fueron atendidos en 10
instituciones clinicas de la RED GERMEN, entre el 2018 al 2022.

Para los andlisis se considerod el primer aislamiento de cada paciente y no se
incluyeron aquellos especimenes que fueron obtenidos para los tamizajes
relacionados con los procesos de la vigilancia epidemioldgica intrainstitucional.

Para la interpretacion de los resultados de sensibilidad se emplearon los criterios
establecidos por el Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio CLSI, M100 de
2023 Ed. 33.



Tabla 1: Distribucion por servicios de los aislamientos provenientes de pacientes
pediatricos grupo GERMEN 2018-2022

2018 2019 2020 202 022
Microorganismo Total p  PendienteSen
(%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Urgencias BW 24 BB 856 598 448 291 416 3% 466 14580 081 059
Ambulatorio 1m 267 1625 20 131 2116 1113 194 1180 %2 7009 009 2154
HospitaizadonoUCI 1377 207 162 219 1§ 219 1581 7S B4 »’5 7 o1 13
uai 684 103 m 105 621 107 663 115 857 17 % 00 033
Total 6664 - 7402 - 5798 - 5748 - 7299 - 3911 - -

La tabla 1: Describe la frecuencia y distribucion por servicios de los aislamientos
provenientes de pacientes pedidtricos de la red GERMEN, durante los Ultimos 5 anos.
Un total de 32911 aislamientos fueron analizados durante este periodo de tiempo. La
mayoria de ellos provienen de urgencias, servicios ambulatorios y hospitalizacion no
UCI (sin cambios significativos en los Gltimos 5 afios, valor p >= 0,05).

Sin embargo, a pesar de que la UCI representa el servicio de menor proporcion de
procedencia de estos microorganismos, se ha venido evidenciando un incremento
significativo de estos durante el periodo de tiempo evaluado (valor p= <= 0,05,
pendiente de Sen=0,33).

En cuanto a la distribucion por grupos etarios de los individuos de donde provienen
los aislamientos analizados, podemos observar que el grupo mads representativo
corresponde a los nifos con edades pedidtricas entre 1 a 10 meses (% 2022= 43,9)
y de 11 a 20 meses (% 2022= 30,3), los neonatos representan un poco Mas de una
cuarta parte del total (%2022= 25,8).

Estas proporciones se han mantenido estables durante los Gltimos 5 anos
(ver figura)



Figura 1: Distribucion por grupos etarios de los individuos de quienes provienen los
aislamientos analizados, GERMEN 2018-2022
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En la poblacion pedidtrica y neonatal, el patdgeno mds frecuentemente aislado
durante los dltimos 5 afos es E.coli, representando el 414 % del total de los
aislamientos para el 2022, seguido de S.aureus vy los Staphylococcus coagulasa
negativo (representando cerca del 18 % del total). Respecto a la frecuencia de otros
bacilos Gram negativos podemos observar que P.mirabilis (2022= 6 %),
K.pneumoniae (2022= 57 %) y P.aeruginosa (2022= 3,5%), son los mds prevalentes.
E.faecalis, es uno de los cocos Gram positivos de mayor frecuencia en el contexto de
los pacientes pedidtricos y neonatales, representando para el 2022 el 4,9 % por ciento
del total de microorganismos. Adicionalmente, los estreptococos del grupo viridans
han venido en aumento; particularmente durante los Gltimos anos (2022= 2,7%).
Segun las valoraciones de las tendencias a 5 afnos no hay cambios significativos en la
proporcion de ninguna de las especies bacterianas analizadas (valor p= >= 0,05)
(figura 2).



Figura 2: Frecuencia y distribucion por especies de los aislamientos provenientes
de pacientes pediatricos y neonatales, GERMEN 2018-2022
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Al analizar los perfiles de sensibilidad de los principales bacilos Gram-negativos
aislados desde muestras provenientes de la poblacion pedidtrica y neonatal.

Podemos observar que para E.coli, los cambios mas significativos son:

la produccion de BLEE que afo tras afo ha venido aumentando (valor p <= 0,05)
pasando de un 8,1 % (del total de las E.coli) durante el 2018 a un 14,5 % para el 2022 y
la disminucion de la sensibilidad a piperacilina/tazobactam (valor p= <= 0,05) con
una reduccidon aproximada de 18 puntos porcentuales desde el 2018 al 2022.
Adicionalmente, se presentd una sensibilidad a amikacina del 99.6% y para cefazolina
del 82.2% para el aro 2022 (ver figura 3). La mayoria de estas han sido recuperadas
desde muestras de orinas (2022= 88,1%), hemocultivos y liquidos abdominales (2,6 y
2,7 respectivamente) (figura 4).



Figura 3: Perfiles de sensibilidad a los antibiéticos en E.coli provenientes de
pacientes pedidatricos y neonatales, GERMEN 2018-2022
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Respecto a K.pneumoniae, podemos encontrar una reduccion del 11,5 % de la

sensibilidad a ceftazidima en el 2022 con respecto a hace 4 anos, consecuentemente

se observa un incremento marcado en la produccion de BLEE durante el periodo

observado (2022= 25,6 %), también es importante la disminuciéon de la sensibilidad a

cefepime y meropenem, estableciéndose en un 731 % 94,2 % para el ano 2022

respectivamente (fenémeno intrinsecamente relacionado con la aparicién de

bacterias productoras de Carbapenemasas).

Adicionalmente, cada ano el porcentaje de sensibilidad a ciprofloxacina ha venido

decreciendo considerablemente (2018= 90,9 %, 2022= 83,4 %) (figura 5).



Figura 4: Frecuencia y distribucion de E.coli segln tipo de muestra provenientes
de pacientes pediatricos y neonatales, GERMEN 2018-2022
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Figura 5: Perfiles de sensibilidad a los antibiéticos en K. pneumoniae provenientes
de pacientes pediatricos y neonatales, GERMEN 2018-2022
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Figura 6: Frecuencia y distribucién de K. pneumoniae segun tipo de muestra
provenientes de pacientes pedidtricos y neonatales, GERMEN 2018-2022
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En P.aeruginosa no se observan cambios significativos en los 5 anos evaluados para
los antibidticos denominados como “antipseudomonicos”. manteniéndose por
encima del 90 % para todos ellos, aspecto que configura un escenario favorable
respecto a las opciones terapéuticas empiricas y dirigidas particularmente en el caso
de las infecciones graves, escenario donde comunmente se usan estos antibidticos
(figuro 7). En el ano 2022 se analizaron un total de 252 aislamientos; la mitad de ellos
provienen desde muestras de orina (30,5%) y aspirados traqueales (19,5%) (figura 8).

Figura 7: Perfiles de sensibilidad a los antibiéticos en P.aeruginosa provenientes de
pacientes pediatricos y neonatales, GERMEN 2018-2022
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Figura 8: Frecuencia y distribucion de P.aeruginosa segun tipo de muestra
provenientes de pacientes pediatricos y neonatales, GERMEN 2018-2022
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Acerca de los cocos Gram positivos, hemos podido observar que la sensibilidad a
oxacilina ha venido disminuyendo fijdndose para el 2022 en un 59,1 % para S. aureus y
44,4 % para los Staphylococcus coagulasa negativo (SCN). La sensibilidad a linezolid
en S. aureus se ha mantenido estable en el periodo comprendido entre el 2018 al
2022, con valores que varian levemente entre el 98,8 % y el 100 %. La sensibilidad a TMP
ha mostrado un descenso y se ubica para el 2022 en 84-85% mientras que la
sensibilidad a clindamicina permanece en 90%. En nuestro contexto regional, no se
han presentado aislamientos de Staphylococcus spp resistentes a vancomicina
(figura 9).

La mayoria de aislamientos de S. aureus durante el 2022, provienen de muestras de
sangre (22,8%), secreciones (21,2%) aspirados traqueales (13,1%) y tejidos (10,5%),
mientras que mas del 70 % de los aislamientos de SCN provienen desde hemocultivos,
pero su significancia clinica teniendo en cuenta que son los principales
microorganismos que contaminan estas muestras, no se puede determinar con el
alcance de este boletin.



Figura 9: Perfiles de sensibilidad a linezolid y oxacilina en S.aureus y SCN
provenientes de pacientes pedidtricos y neonatales, GERMEN 2018-2022
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Al realizar la discriminacion de los aislamientos de acuerdo con el servicio de
procedencia, hay un patron repetitivo, en el cual las bacterias (S.aureus, E. coli,
K.pneumoniae) obtenidas desde individuos atendidos en los servicios de urgencias y
ambulatorios presentan porcentajes de susceptibilidad mds altos en comparacion a
los presentados en el contexto de los hospitalizados.

Esto puede estar relacionado con la presion antibidtica que se ejerce en la prdctica
clinica y la posterior seleccion de las bacterias resistentes en el Gmbito
intrahospitalario (figura10).



Figura 10: Comparativo de los perfiles de sensibilidad para S.aureus, E. coli y K.
pneumoniae provenientes de los servicios de urgencias y ambulatorios, respecto
a los servicios de hospitalizaciéon en pacientes pediatricos y neonatales, GERMEN
2018-2022
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En conclusion, la informacién presentada en esta seccidon ofrece una oportunidad
Unica de realizar una valoracién general sobre algunos marcadores de resistencia de
los aislamientos obtenidos en poblacion pedidtrica y neonatal atendidos en
instituciones clinicas de la red GERMEN, permitiendo segun los datos regionales,
establecer guias de manejo de las principales infecciones que afectan estos grupos
poblacionales.

Sin embargo, la generalizacion de estos hallazgos estd sujeta a particularidades
como el nUmero de instituciones a la que pertenece la informacidon analizada, el
desconocimiento de las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la poblacion,
entre otras.
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Eventos GERMEN 2022-2023

Curso de aprendizaje basado en problemas usando plataforma Whonet.

Este curso tuvo como objetivo principal, mejorar las competencias en la recoleccion
y andlisis de la informacion obtenida desde los laboratorios de microbiologia,
utilizando el programa Whonet 5.6. Los participantes se enfrentaron a diferentes
situaciones que requerian andlisis de la frecuencia y distribucion de los patdgenos
que circulan en sus instituciones, valoraciones de los perfiles de sensibilidad a los
antibidticos, cambios en funcion del tiempo de los patrones de sensibilidad a los
antibidticos y ocurrencia de brotes.

El evento se realizd en el Hotel Dann Carlton de la ciudad de Medellin, Colombia en el

mes de octubre del 2022. Con un total de 35 participantes de manera presencial.

Reunién anual red para la vigilancia y control de la resistencia a los
antimicrobianos del valle de Aburra y municipios vecinos.

El objetivo principal de este evento fue presentar los resultados de la red de
vigilancia (Frecuencia y distribucién de los patégenos, patrones de sensibilidad a
los antibiéticos y modelos predictivos de la resistencia bacteriana) durante una
década del programa.



Adicionalmente, se realizd una actualizacion de los puntos de corte para evaluar la
sensibilidad a los antimicrobianos segun guia CLSI 2023. El evento se realizd en el
hotel Four points by Sheralton de la ciudad de Medellin, Colombia en el mes de julio
del 2023. Con un total de 40 participantes de manera presencial y 24 de manera
virtual.
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Presentaciones en congresos

Participacion Xlll encuentro nacional de investigacion en enfermedades infecciosas. Y
Il encuentro latinoamericano de investigacion en enfermedades infecciosas, Cali,
Colombia 2022.
e Trabajos modalidad presentacion oral: Outbreak of gastrointestinal infections
caused by Yersinia enterocolitica in children, Medellin, Colombia.

® Trabajos poster: Evaluacion del Sistema Vitek MS © en la identificacion de
Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas tipo KPC. Factores
predictores del tiempo hasta la muerte en pacientes con COVID-19, en una clinica
de alto nivel de complejidad, Medellin - Colombia.
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Instituciones que conforman el grupo para el estudio
de la resistencia a antibiéticos de Medellin (Germen)

Valle de Aburra - Oriente Antioquefio

Clinica Antioquia Sede Bello

Fundacion Clinica del Norte

E.S.E. Hospital Mental de Antioquia

Clinica EMMSA

E.S.E. Hospital Marco Fidel Sudrez

E.S.E. Hospital Manuel Uribe Angel

Clinica San Juan de Dios de la Ceja

Hospital San Vicente Fundacion de Rionegro
Clinica SOMER

E.S.E. Hospital San Juan de Dios de Rionegro

Laboratorios Clinicos

LABMEDICO -Laboratorio Médico de Referencia
Laboratorio Clinico VID

Laboratorio Gonzalo Aristizabal

Laboratorio Clinico UNLAB S.AS.

Prolab S.AS.

Dindmica IPS

Laboratorio Médico Echavarria
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Instituciones que conforman el grupo para el estudio
de la resistencia a antibiéticos de Medellin (GERMEN)

Medellin

Clinica El Rosario Centro

Clinica El Rosario Sede Tesoro

Clinica CES

Clinica Central Fundadores - PROMEDAN
Clinica Medellin Sede Poblado

Clinica Medellin Sede Occidente

Clinica Las Américas

Clinica SOMA

Clinica Las Vegas

Clinica El Prado

Clinica Conquistadores

Clinica Universitaria Bolivariana

Clinica Cardio VID

Clinica Sagrado Corazdn

Clinica VIDA - Fundacion Colombiana de Cancerologia
Corporacion para Investigaciones Biologicas
E.S.E. Metrosalud

E.S.E. Hospital General de Medellin — Luz Castro de Gutiérrez
E.S.E. Hospital La Maria

Hospital Pablo Tobdn Uribe

Hospital Infantil Concejo de Medellin

IPS Universitaria - Clinica Leon Xl

Instituto Neurolodgico de Colombia
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Iwww.grupogermen.org.



