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Resumen:

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la resistencia a
antibioticos se considera una de las amenazas mas graves para la salud global.
Ante el aumento de la resistencia antimicrobiana, la OMS, ha realizado un llamado
urgente para llevar a cabo acciones concertadas que contengan su diseminacion.
Entre las recomendaciones se destaca el fortalecimiento del diagndstico, la
investigacion y la vigilancia epidemioldgica de microorganismos resistentes.

En las ultimas décadas la integracién de técnicas de diagnostico molecular a la
epidemiologia tradicional, dieron lugar a la Epidemiologia Molecular, que aborda
con mayor precision el estudio de las enfermedades infecciosas causadas por estas
bacterias. Su utilizacién ha permitido identificar de forma mas precisa mecanismos
de resistencia, el grado de similitud entre el agente infeccioso y la fuente de
infeccion, el comportamiento, emergencia y diseminacién, asi como el

establecimiento de estrategias de manejo y control mas certeras.
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Abstract:

According to the World Health Organization (WHO), resistance to antibiotics is
considered one of the most serious threats to global health.
Due to the increase of antimicrobial resistance, the WHO has made an urgent call

to carry out concerted actions to contain its dissemination. Among these



recommendations, the strengthening of diagnosis, research and epidemiological
surveillance of resistant microorganisms is highlighted.

Over recent decades, the integration of molecular biology to traditional epidemiology
has given rise to molecular epidemiology, which more accurately addresses the
study of infectious diseases caused by these bacteria. The use of molecular
epidemiology studies allows for a more precise identification of resistance
mechanisms and their emergence, dissemination and behavior, the degree of
similarity between the infectious agent and the source of infection, and the

establishment of more accurate management and control strategies.
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De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la resistencia a
antibidticos se considera una de las amenazas mas graves para la salud global (1).
Los antibiéticos son parte esencial de la medicina moderna, su importancia se
extiende desde combatir infecciones graves, hasta prevenir infecciones en
pacientes que requieren procedimientos médicos de gran importancia como
trasplante de 6rganos, médula 6sea, terapia contra el cancer y tratamiento de
enfermedades crénicas. La resistencia antibacteriana se presenta cuando el
tratamiento estandar empleado para tratar infecciones causadas por bacterias falla,
resultando en una morbilidad prolongada, que favorece la transmision de la
infeccion, asi mismo, incrementa los costos de la atencién hospitalaria y aumenta el
riesgo de muerte (2-3). En afios recientes, la aparicién de infecciones no tratables
causadas por microorganismos multiresistentes, advierte la llegada de una era
postantibiética, donde no existira tratamiento efectivo para combatir las
enfermedades infecciosas (4). La emergencia de la resistencia se presenta en todas
las regiones del mundo; afectando a cualquier persona, independiente de la edad o
raza, y su facil diseminacién entre paises, compromete la salud publica mundial,
afecta la economia y el comercio (1). Se estima que las bacterias resistentes a

antibioticos causan cerca de 25.000 muertes anuales en Europa y al menos 2



millones de infecciones cada afio en Estados Unidos. En paises en desarrollo, hay
pocos estimativos confiables; sin embargo, es posible que exista mayor carga de la
resistencia a antimicrobianos debido al aumento de las enfermedades infecciosas y
restriccion en el acceso a nuevos antibioticos (4).

Entre las bacterias resistentes a antibioticos Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumannii ocupan un lugar importante, siendo los principales agentes responsables
de infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS). Aunque aun existen
alternativas para su manejo, actualmente la resistencia a los tratamientos de

eleccion se ha diseminado alrededor del mundo (3).

En Colombia la frecuencia de aislamientos de K. pneumoniae resistente a
carbapenémicos (tratamiento de eleccion) casi triplica los porcentajes encontrados
en otros paises latinoamericanos (25,4% en Colombia vs. 4%, 4,9%, 7%, 8,9% en
Argentina, Brazil, México y Chile, respectivamente). La situacion es similar con
respecto a la resistencia en E. cloacae (9,6% en Colombia vs. 1,6%, 4,1%, 4,5% y
5,8% en paises mencionados previamente, respectivamente) (5). El problema de la
resistencia a carbapenémicos es inclusive mayor en unidades de cuidados
Intensivos (UCI) en instituciones hospitalarias de Colombia. Se ha reportado para el
2012, que la resistencia a imipenem en P. aeruginosa es del 30,5%, mientras que
la resistencia a meropenem en A. baumannii puede llegar hasta el 98,8% (5). En
Staphylococcus aureus reistente a meticilina (SARM), tratamiento de primera linea,

la frecuencia global en UCI es del 27,6% y en areas no UCI 34,6% (6).

Ante el aumento de la resistencia antimicrobiana, varias organizaciones como la
ONU, la OMS, la OPS, la Unién Europea entre otros, han realizado un llamado
urgente para llevar a cabo acciones concertadas que contengan su diseminacion
(15-17). Entre las recomendaciones se destaca el fortalecimiento del diagndstico,

la investigacion y la vigilancia epidemioldgica de microorganismos resistentes (7).



La vigilancia epidemiolégica de rutina de bacterias resistentes se basa en métodos
fenotipicos que fallan en detectar algunos mecanismos de resistencia y limitan el

andlisis de la diseminacion de microorganismos resistentes.

En las ultimas décadas la integracién de técnicas de diagnostico molecular a la
epidemiologia tradicional, dieron lugar a la Epidemiologia Molecular, que aborda
con mayor precision el estudio de las enfermedades infecciosas causadas por estas
bacterias. Su utilizacién ha permitido identificar de forma mas precisa mecanismos
de resistencia, el grado de similitud entre el agente infeccioso y la fuente de
infeccion, el comportamiento, emergencia y diseminacién, asi como el
establecimiento de estrategias de manejo y control mas certeras. La Epidemiologia
Molecular ha cambiado la forma en que la vigilancia epidemiolégica es realizada,

por tanto, es posible enfrentar mas rapidamente el avance de la resistencia.

Particularmente, la implementacion de un modelo basado en Epidemiologia
Molecular ha posibilitado un mejor entendimiento del comportamiento de las
infecciones ocasionadas por bacterias resistentes a carbapenémicos en Medellin,
una de las ciudades de Colombia mas afectadas por esta problematica (8-12).

Estos trabajos permitieron detectar un aumento de cepas P. aeruginosa portadoras
de KPC, un mecanismo de resistencia descrito casi que exclusivamente para otros
modelos bacterianos de Enterobacterias, que presentaron ademas alta diversidad
entre las instituciones hospitalarias, pero al interior de cada institucion se
encontraron cepas con caracteristicas propias . La mayoria de estos aislamientos
pertenecian a un clon éxitoso a nivel mundial denominado ST235, el cual se ha
reportado en varios paises de Europa y Asia (11). La investigaciéon en BGN también
posibilité describir las infecciones causadas por estos microorganismos, sobresale
el hallazgo de cepas de A. baumannii resistente a carbapenémicos pertenecientes
a los clones ST229 y ST758 causando principalmente osteomielitis e infecciones de
piel y tejidos blandos contrario a lo previamente reportado, y revelando la
importancia de este microorganismo como agente etiolégico de este tipo de

infecciones (13). Otro hallazgo importante ha sido la caracterizacion molecular de



aislamientos de cepas de K. pneumoniae en hospitales la ciudad (9) y la descripcién
de emergencia de cepas de K. pneumoniae diferentes al clon exitoso reportado a
nivel mundial, el ST258, ademés de la emergencia de la resistencia a Colistina en
esta Bacteria (12).

También se pudo establecer una alta frecuencia de mecanismos de resistencia a
carbapenémicos diferentes a la produccion de carbapenemasas, principalmente en
E. cloacae y P. aeruginosa. En E. cloacae, se observo, en varias de las instituciones
del estudio la emergencia de un fenotipo resistente a ertapenem no productor de
KPC, en el cual se sospecha la sobre-expresion de AmpC y defectos en la
expresion de porinas [datos en proceso de publicacion].

Los resultados anteriores demuestran que la epidemiologia de las bacterias
resistentes depende de las caracteristicas propias de cada regién e incluso de cada
institucion y resalta la importancia de conocer los datos propios y no extrapolar
informacion de trabajos realizados en otros lugares del mundo. Asi mismo, sugieren
la presencia de una alta presion de seleccion, en parte debido al uso indiscriminado
de antibioticos, puesto que no existen regulaciones para sus ventas y existe un gran
desconocimiento por parte del personal médico para el manejo de las infecciones

causadas por bacterias resistentes.
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