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ARTICULO ORIGINAL

Prevalencia de bacterias Gram negativas portadoras
del gen blac en hospitales de Colombia
Robinson Pacheco', Lyda Osorio'?, Adriana M. Correa', Maria Virginia Villegas'

' Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones Médicas, CIDEIM, Cali, Colombia
2 Grupo de Epidemiologia y Salud Poblacional, Escuela de Salud Publica, Facultad de Salud, Universidad del
Valle, Cali, Colombia

Introduccion. Las enzimas carbapenemasas de tipo KPC tienen gran capacidad de diseminacién, son
causantes de epidemias y se asocian a mayor mortalidad y estancia hospitalaria. En Colombia se han
venido reportando cada vez mas desde 2007, pero se desconoce la prevalencia hospitalaria.
Objetivo. Estimar la prevalencia hospitalaria del gen bla, .

Materiales y métodos. Se evaluo la presencia del gen bla,,. y su ‘clonalidad’ en aislamientos de
enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa de pacientes hospitalizados.

Resultados. De los 424 aislamientos evaluados durante el periodo de estudio, 273 cumplieron
con criterios de elegibilidad, 31,1 % fue positivo para el gen bla,.y, al ajustar por ‘clonalidad’, la
positividad fue de 12,8 %. El gen bla,,, se encontré con mayor frecuencia en Klebsiella pneumoniae
sequido de P. aeruginosay otras enterobacterias. A pesar de que la unidad de cuidados intensivos
aport6 el mayor nimero de aislamientos, no se encontré un patréon méas prevalente del gen bla,,.
en las ellas que en las otras salas. El aparato respiratorio fue el sitio anatomico de origen con la
mayor prevalencia No se present6 estacionalidad en la frecuencia de los aislamientos portadores
del gen bla,,.

Conclusion. Este estudio reveld la alta prevalencia del gen bla,,., en diferentes microorganismos
aislados en varias instituciones hospitalarias del pais. La extraordinaria capacidad de propagacion
del gen bla,,, las dificultades del diagnostico y la limitada disponibilidad de antibiéticos plantean la
apremiante necesidad de fortalecer los sistemas de vigilancia epidemiolégica y ajustar oportunamente
las politicas institucionales de uso racional de antibiéticos con el fin de contener su diseminacién a
otras instituciones de salud del pais.

Palabras clave: bacterias Gram negativas, prevalencia, farmacorresistencia bacteriana, infeccion
hospitalaria, Colombia.
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Prevalence of Gram-negative bacteria harboring bla,,.gene in Colombian hospitals

Introduction: KPC enzymes are carbapenemases with a great capability to disseminate and to cause
epidemics. They are frequently associated with higher mortality rates and prolonged hospital stay. In
Colombia, they have been progressively reported since 2007; however, its prevalence in hospitals is
not known.

Objective: To estimate the prevalence of bla,,. gene in hospitals.

Methods and materials: The presence of bla, ., gene and its clonality were evaluated in clinical isolates
of Enterobacteriacea and Pseudomonas aeruginosa in hospitalized patients.

Results: Of the 424 isolates tested during the study period, 273 met eligibility criteria, and 31.1% were
positive for bla,.,gene; after clonality adjustment, positivity was 12.8%. The bla,.,gene was more frequent
in Klebsiella pneumonia, followed by P. aeruginosa and other Enterobacteriacea. Although intensive care
units (ICU) provided the majority of the isolates, the bla, . pattern was not more prevalent in ICUs than in
other wards. The respiratory tract was the anatomic source with the highest prevalence. No seasonality
was observed associated with the frequency of isolation of microorganisms carrying bla, ., gene.
Conclusion: This study revealed a high prevalence of bla,.. gene in microorganisms isolated from
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different hospitals in Colombia. The extraordinary ability of bla,,. gene to spread, the difficulties for
its diagnosis and the limited antibiotics available for its treatment pose the urgent need to strengthen
epidemiological surveillance systems, and to timely adjust institutional policies for rational use of
antibiotics in order to limit its dissemination to other institutions in the country.

Key words: Gram-negative bacteria, prevalence; drug resistance, bacterial; cross infection, Colombia.
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Las bacterias multirresistentes causan cerca de
60 % de todas las infecciones asociadas a la
atencion en salud en los Estados Unidos (1,2). Esta
cifra es superior en los paises de bajos y medianos
ingresos, y su impacto clinico y econémico se
magnifica en las unidades de cuidados intensivos,
convirtiéndose en una amenaza para la seguridad
del paciente (3). Durante la ultima década, se ha
reportado a nivel mundial un aumento sostenido
en el porcentaje de bacterias Gram negativas que
son resistentes a todas las familias de antibioticos
y especialmente a los carbapenem (1,4,5). Para
que una bacteria Gram negativa exprese un
fenotipo resistente a los carbapenem, requiere de
la combinacion de, al menos, dos mecanismos de
resistencia, siendo la mas frecuente la produccién
de enzimas y el cierre de porinas, lo cual, ademas,
le confiere a la bacteria resistencia a otros
betalactamicos (6-8).

Las enzimas més relevantes en la resistencia a los
carbapenem son las betalactamasas de tipo AmpC
y las carbapenemasas (7,9,10), entre las que se
encuentran las KPC, enzimas principalmente
codificadas por el gen bla,,, el cual generalmente
se localiza en plasmidos. La localizacién en dicho
elemento genético movil le confiere a las bacterias
portadoras la capacidad de compartir esta
informacion genética con otras especies y familias
de bacterias (11), facilitando su diseminacion
‘clonal’ (12) y geogréfica (13).

Las KPC hidrolizan eficientemente penicilinas,
cefalosporinas, monobactamicos y, menos eficiente-
mente, las cefamicinas y los carbapenem (14,15).
Desde su primera deteccion en Klebsiella
pneumoniae en 1996 (16), las KPC se han
reportado como causantes de epidemias dentro y
fuera de Estados Unidos (17-23). En Colombia, el
primer reporte de una KPC se hizo en K. pneumoniae
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en 2006 (14) y en 2007 se report6 por primera vez
en el mundo en Pseudomonas aeruginosa (17).
Desde entonces y hasta el 2010, se report6 en
varias ciudades de Colombia; de igual manera,
se ha detectado su diseminacién a casi todas las
enterobacterias y a P. aeruginosa (14,17). A pesar
de los mdultiples reportes aparecidos en el pais,
se desconoce la prevalencia de bacterias Gram
negativas portadoras de KPC en las instituciones
hospitalarias del pais.

Una de las razones para este desconocimiento
es la limitacion que tienen los laboratorios de
microbiologia para su deteccidn rutinaria, ya que
estas bacterias pueden expresar fenotipos variables
y mostrarse resistentes a las cefalosporinas pero
sensibles a los carbapenem.

Para su confirmacion microbiolégica se ha
utilizado el test de Hodge modificado (24), que ha
mostrado excelente sensibilidad y especificidad
para K. pneumoniae, pero no para los demas
microorganismos. Para la confirmacién definitiva
de KPC es necesario el uso de herramientas
moleculares como la reacciéon en cadena de la
polimerasa (Polymerase Chain Reaction, PCR),
la cual es costosa y no esta disponible en todos
los laboratorios de microbiologia clinica de los
hospitales del pais.

En este estudio se determind la prevalencia de
bacterias Gram negativas portadoras del gen
bla,.. en seis instituciones hospitalarias de alta
complejidad en Colombia. El conocimiento de
esta informacién contribuira a tomar decisiones
terapéuticas adecuadas acordes con la capacidad
microbiologia de cada una de las instituciones
participantes, y a generar conocimiento sobre la
magnitud de la diseminacion de las KPC en el
entorno hospitalario del pais.

Materiales y métodos
Diseno y poblacion de estudio

Se realizd un estudio observacional de corte
transversal entre el 1° de julio de 2009 y el 30
junio de 2010 en seis instituciones hospitalarias
publicas y privadas de alta complejidad en cinco
ciudades de Colombia. Todas las instituciones
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participantes contaban con un comité de infeccio-
nes activo y con un sistema automatizado de
identificacion microbiolégica.

Se incluyeron en el estudio todos los aislamientos
de P. aeruginosa resistentes a los carbapenem
(imipenem y meropenem) y las enterobacterias
resistentes al cefepime o a los carbapenem
(imipenem, meropenem y ertapenem), segun los
criterios establecidos por el Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) de 2008 (25). Los
aislamientos provenian de pacientes de cualquier
edad y sexo, sin importar la sala de hospitalizacién
o el diagnéstico de ingreso.

Se excluyeron todos los aislamientos prove-
nientes de urgencias y consulta externa o de
cualquier servicio que no fuera hospitalizacién,
asi como aquellos en los que la identificacion del
microorganismo en el laboratorio de referencia
(CIDEIM) no coincidiera con la reportada por el
laboratorio de microbiologia de las instituciones
participantes ni con los aislamientos contaminados.

La confidencialidad de las instituciones se conservo
mediante un cédigo alfanumérico. Este estudio fue
aprobado por los comités de ética en investigacion
en humanos del CIDEIM, de la Universidad del Valle
y de cada una de las instituciones participantes.

Procedimientos

Entre los procesos de rutina, los laboratorios de
microbiologia de las instituciones participantes
identificaron los microorganismos de interés que
cumplieran con los criterios de elegibilidad. De
cada cultivo se realizé un repique puro en un
medio de transporte con carbén activado (AIMES);
posteriormente estos medios inoculados fueron
almacenados a temperatura de laboratorio (25 °C)
y remitidos semanalmente al CIDEIM. El embalaje
y transporte se realizé segun las recomendaciones
de la IATA.

En el CIDEIM se verificé que los aislamientos
cumplieran con los criterios de elegibilidad vy
se reconfirmd la identificacion de familia y
especie utilizando Vitek 2™ (bioMerieux, France).
La confirmacion del perfil de sensibilidad a
los antibidticos se realizé por el método de
microdilucién en caldo (Sensititre panels™) (TREK
Diagnostic Systems, USA). Cuando el perfil de
sensibilidad reportado por el CIDEIM no coincidid
con el reportado por las instituciones, se utilizd
E-test™, siguiendo las recomendaciones del fabri-
cante (BioMerieux, France) para resolver dichas
incongruencias.

Prevalencia de bacterias portadoras de blaKPC en Colombia

La presencia del gen bla,., se determin6o por
medio de PCR segun el protocolo de Yigit, et al.
(16). Se preparé una suspension de una colonia
en agua ultrapura y se us6 1 pl como plantilla
para la reaccion de PCR. La reaccion final de 25 pl
contenia 10 pmol de cada iniciador, 10 mM de
dNTP, 1,5 uM MgCl,, y 2,5 U de ADN polimerasa
tag preparada en tampén de reaccién 5X. Los
parametros utilizados para la reaccion fueron:
desnaturalizacion a 95 °C por cinco minutos y 30
ciclos de desnaturalizacion (95 °C por 1 minuto),
alineacion (52 °C por 1 minuto), extensién
(72 °C por 1 minuto). El producto de PCR fue
visualizado utilizando un gel de agarosa al 1 %
y el producto final (1.100 pb) con Sybr safe™
(Invitrogen, Life Techonxologies, USA) bajo luz
UV, utilizando para ello el sistema Gel-doc™ (Bio-
Rad Laboratories, USA).

La relacién ‘clonal’ de los aislamientos portadores
del gen bla,,. se establecio usando electroforesis
de campos pulsados (Pulsed Field Gel Electro-
phoresis, PFGE). Para los moldes de agarosa
de bajo punto de fusién (2 %), se utilizé6 una
suspensién celular de tampén CSB (100 mM Tris,
100 mM EDTA); los moldes fueron sometidos a
restriccién con Xbal y el ADN digerido se corrid
durante dos horas en un gel de agarosa al 1 %,
usando un Chef Mapper™ (BioRad Laboratories,
USA) a 14 °C y 6 v/cm con pulsos de 2,16 s y
63,8 s por 19 horas. Para la visualizacion de
los geles se utilizd Sybr safe™ (Invitrogen, Life
Techonologies, USA).

Para el analisis de los resultados obtenidos por
PFGE se utilizé el software Fingerprinting 1I™ (Bio-
Rad Laboratories, USA) y el coeficiente de Dice
para el analisis de similitud. Se consideraron cepas
‘clonalmente’ relacionadas aquellas que compartian
mas de 75 % de similitud (26); la comparacién de
las cepas se realiz6 a través del algoritmo UPGMA
(Unweighted Pair Group Method using Arithmetic
Averages) (27).

Analisis

El manejo de los datos y los andlisis estadisticos
se realizaron con el software Stata 10™ (Stata
Corp, College Station, TX, USA). La cobertura
del muestreo se determin6 como el numero de
aislamientos recibidos en el CIDEIM sobre el total
de aislamientos elegibles por cada institucion
participante segun los registros microbiolégicos
analizados con el software WHONET 5,4 (28). Este
analisis tuvo en cuenta solo el primer aislamiento
de cada paciente.
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La prevalencia de microorganismos portadores
del gen bla,,, se calcul6 como una proporcion
con su correspondiente intervalo de confianza
(IC) de 95 %, utilizando como numerador el
numero de aislamientos con resultado positivo
para el gen bla,. y como denominador el
numero de aislamientos que fueron evaluados
en el CIDEIM. Esta proporcién se discrimind por
microorganismo, institucién, salas de hospita-
lizacién, y en todos los casos se reportaron los
resultados crudos y ajustados por ‘clonalidad’,
tomando como un solo aislamiento a todos los
integrantes del mismo clon.

Resultados

De los 618 aislamientos esperados segun los
registros microbiologicos de las instituciones en
WHONET (figura 1), los cuales correspondian
a 381 enterobacterias y 237 P. aeruginosa, se
recibieron en el CIDEIM 424 (68,7 %) aislamientos,
de los cuales, 242 (57 %) correspondieron a
enterobacterias y 183 (43 %) a P. aeruginosa. El
aporte de aislamientos por institucion oscilé entre 3,3
y 39,1 % (cuadro 1) con una mediana de 12,1 %;
de estas, 216 (50,8 %) provenian de las unidades

. . Aislamientos
Aislamientos .
duplicados esperados en CIDEIM . 381 enterobacterias
38 (25.1%) segin WHONET 237 P. aeruginosa
618
A hd
Aislamientos
contaminados Aislamientos recibidos 242 enterobacterias
36 (23,8 %) en CIDEIM » 183 P. aeruginosa
424 (68,6 %) - aerug
Aislamientos sensibles [ ¥
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de cuidados intensivos, 37 (8,7 %), de unidades de
cuidados intermedios y 172 (40,4 %) de salas de
hospitalizacién general.

El cumplimiento de las instituciones con el envio
de aislamientos se vio afectado por cambios
en el personal del laboratorio, por el horario
nocturno y festivo y por el descarte accidental
de los aislamientos. Se excluyé 34,8 % (n=151)
de los aislamientos recibidos: 47 (31,1 %) de P.
aeruginosa y 104 (68,8 %) de enterobacterias,
38 (25,1 %) por ser aislamientos que se enviaron
por duplicado, 36 (23,8 %) por ser aislamientos
contaminados, 23 (15,2 %) por ser sensibles a los
antibioticos marcadores, 23 (15,5 %) porque no
fueron viables, 20 (13,2 %) por otras causas y 11
(7,2 %) por discrepancias en la identificacion de la
especie o el perfil de sensibilidad.

Finalmente se aceptaron y procesaron 273
aislamientos cuyo fenotipo frente a los carba-
penem o al cefepime varié desde muy sensibles
(<0,5 pg/L: 28 aislamientos) hasta muy resistentes
(=125 pg/L: 14 aislamientos) (cuadro 2). La
distribucién por grupo de microorganismo
fue: 136 (49,8 %) de P. aeruginosa, 85 (31,1 %)

Confirmacién,
identificacion y perfil
de susceptibilidad

¥

Procesados con
PCR para blaypc
273

Negativos para
blaypc por PCR
188 (68,9 %)

a los antibidticos Aislamientos
marcadoroes no aceptados
23 (15,2 %) 151 (3,6 %)

[
Aislamientos no viables

23 (15,2 %)
Otras causas

20 (13,2 %) PCR positivo

para blaypc

85 (31,1 %)

¥

Aislamientos discrepantes
en cuanto a identificacion
y sensibilidad
11(7,2 %)

35 (12,8 %)

Aislamientos clonales

Figura 1. Aislamientos del estudio
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Cuadro 1. Caracteristicas de los aislamientos esperados, recibidos y procesados en el CIDEIM

Caracteristica Cadigo de instituciones Total
21 31 32 51 61 71
Aislamientos esperados 214 74 100 138 42 50 618
Aislamientos enviados 166 56 105 47 14 36 424
Aislamientos procesados para bla, 92 44 62 34 6 35 273
Microorganismos E. aerogenes 0 1 1 0 0 0 2
E cloacae 5 3 3 1 0 8 20
E. coli 1 5 5 4 0 0 15
K. oxytoca 0 1 0 0 0 0 1
K. pneumoniae 23 14 28 15 1 4 85
M. morganii 0 0 0 0 0 2 2
S. marscesens 0 0 9 1 0 2 12
P. aeruginosa 63 20 16 13 5 19 136
Origen anatomico Tracto urinario 19 12 8 10 3 15 67
Tracto respiratorio 1 4 13 6 2 2 38
Tracto gastrointestinal 19 15 26 3 0 2 65
Piel y tejidos blandos 8 4 7 3 0 0 22
Herida quirdrgica 5 0 3 2 0 9 19
Sangre 18 8 2 10 1 4 43
Otros 12 1 3 0 0 3 19
Cuadro 2. Perfil de sensibilidad a los antibiéticos marcadores segun presencia o no del gen bla, .
Antibiotico Microorganismo PCR/ bla,,. Perfil de sensibilidad antibi6tica CIDEIM (ug/L) Total
<0,5 1 2 4 8 16 32 264 2128
Meropenem K. pneumoniae Positivo 7 4 7 1 5 2 3 19 1 49
Negativo 20 5 3 0 2 1 0 3 2 36
Enterobacterias Positivo 1 1 0 4 3 1 0 12 0 22
Negativo 24 2 1 1 0 0 1 1 0 30
P. aeruginosa Positivo 1 0 0 1 0 0 5 5 2 14
Negativo 0 1 0 4 16 29 18 39 15 122
Total 53 3 1 1 26 33 27 79 20 273
Imipenem K. pneumoniae Positivo 4 2 6 4 8 7 5 1 2 49
Negativo 22 3 3 1 1 0 1 5 0 36
Enterobacterias Positivo 0 1 2 3 2 1 2 1 0 22
Negativo 21 3 2 0 1 1 1 1 0 30
P. aeruginosa Positivo 0 0 1 0 1 4 3 3 2 14
Negativo 0 0 0 3 10 22 23 44 20 122
Total 47 9 14 11 23 35 35 75 24 273
Ertapenem K. pneumoniae Positivo 1 2 3 8 2 2 2 27 2 49
Negativo 13 1 1 4 5 1 9 0 2 36
Enterobacterias Positivo 0 0 1 3 4 2 3 9 0 22
Negativo 14 5 3 2 0 2 4 0 0 30
Total 28 8 8 17 11 7 27 27 4 137
Cefepime K. pneumoniae Positivo 1 0 8 4 6 5 1 14 0 49
Negativo 0 0 1 1 3 2 15 12 2 36
Enterobacterias Positivo 0 1 0 1 2 6 1 1 0 22
Negativo 2 1 0 0 1 3 7 14 2 30
Total 3 2 9 6 12 16 34 51 4 137
de K. pneumoniae y 52 (19 %) de otras aerogenesy Morganella morganii fueron los Unicos

enterobacterias. P. aeruginosa 'y K. pneumoniae
fueron los microorganismos mas frecuentes,
con excepcion de una institucion que aporté un
mayor numero de aislamientos de Enterobacter.
Del grupo de las enterobacterias, Enterobacter

microorganismos a los cuales no se les encontrd
el gen bla,,, mientras que todos los aislamientos
de Serratia marcescens fueron positivos para este
gen. De los 19 aislamientos de K. pneumoniae
portadores del gen bla, ., que fueron sensibles a al
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cefepime (CIM<8 pg/L), 11 expresaron resistencia
al ertapenem (nueve aislamientos con CIM=32 pg/L
y dos con CIM de 8 pg/L); Unicamente cinco de
estos aislamientos presentaron resistencia Unica
al ertapenem con CIM=32 pg/L; tres presentaron
resistencia concomitante al imipinem con CIM
de 16 pg/L; dos aislamientos al meropenem con
CIM=32 pg/L y un aislamiento fue resistente a los
tres carbapenem con CIM=32 pg/L.

De los 273 aislamientos, 85 fueron positivos para el
gen bla,, lo que indica una prevalencia global de
31,1 % (IC,,,,, 26 - 37), mientras que por institucion
la prevalencia oscil6 entre 2 % (IC,,, 0,05-12) y 55 %

(IC,,, 41 - 69) (cuadro 3). Al realizar el andlisis de

Biomédica 2014;34(Supl.1):81-90

clonalidad por grupo de microorganismo, el niUmero
de aislamientos se ajustdé para K. pneumoniae
en 22 aislamientos, para otras enterobacterias
en 10 aislamientos y para P. aeruginosa en cinco
aislamientos. Los dendrogramas que muestran
la ‘clonalidad’ por grupo de microorganismos se
presentan en la figura 2. Con estos andlisis se
ajusto la prevalencia general por ‘clonalidad’ a
12,8 % (IC,,, 10 - 19).

La mayor positividad (prevalencia) por micro-
organismo correspondié a K. pneumoniae con
19,1 %, seguido de P. aeruginosa con 16,5 % y
otras enterobacterias con 15 %. No se observé un
patrén en la prevalencia discriminada por salas y

Cuadro 3. Prevalencia (sin ajustar por ‘clonalidad’) de bla,, por institucién, microorganismo y lugar de hospitalizacion

Codigo de Tipo de Total de Enterobacterias K. pneumoniae  P. aeruginosa Prevalencia Prevalencia por
instit?lcién Iocafizacién aislamientos positivas para positiva para positiva para por tipo de institucion %
evaluados bla,,. n (%) bla,,. n (%) bla,,. n (%) localizacion (IC,,,)
21 Salas 21 0 4(19) 0 19 26 (17-36)
UcCl 71 4 (5,6) 13 (18,3) 3(4,2) 28
31 Salas 13 0 0 0 0 2(0,05-12)
ucCl 31 1(32) 0 0 3
32 Salas 15 1(6,7) 6 (40) 1(6,7) 53 55 (41-69)
UcCl 47 9 (19,1) 17 (36,2) 0 55
51 Salas 4 0 1 (25) 0 25 17 (0,4-64)
UcCl 2 0 0 0 0
61 Salas 23 4 (17,4) 0 6 (26,1) 43 40 (32-57)
UcCl 12 1(8,3) 0 3 (25) 33
71 Salas 12 1(8,3) 3 (25) 0 33 32 (17-59)
UcCl 22 1(4,5) 5(22,7) 1(4,5 32
Total 273 22 (8) 49 (17,9) 14 (5,1 31,1 (26-37)
UCI: unidades de cuidados intensivos
90
80
Total
» 70 .
-8 = KPC+
& 60 —
ol
g_ 50 N m KPC-
0
S 4 ® P. aeruginosa
3 blakpc+
E 30 = Enterobacterias
2 blagpc+
< 20 .
® K. pneumoniae
blakpc+
10 KPC
0
jul ago sep oct nov dic ene feb  mar abr may jun
09 09 09 09 09 09 10 10 10 10 10 10

Figura 2. Distribucion temporal de la prevalencia del gen bla,,,
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unidades de cuidados intensivos en las instituciones
participantes (cuadro 3). De todos los aislamientos
positivos para KPC, las unidades pediatricas y
neonatales de cuidados intensivos representaron
19 %, mientras que las unidades especializadas de
cuidados intensivos aportaron 11 % y las salas de
cirugia y trauma, 8 %.

Los sistemas anatémicos en los que con mayor
frecuencia se obtuvieron aislamientos positivos
para KPC fueron el respiratorio con 11 (12,9 %)
aislamientos, el sanguineo con 14 (16,5 %), el
urinario con 23 (27 %) y el gastrointestinal con 28
(32,9 %) aislamientos. En promedio, se aceptaron
23 aislamientos mensuales por institucién y siete
en promedio resultaron positivos para el gen bla, .
cada mes; abril fue el mes en el que se reportd el
mayor numero de aislamientos positivos con 18,
mientras que enero y septiembre presentaron el
menor numero (figura 3).

Discusion

Los resultados de este estudio proveen una
primera estimacion sobre la magnitud y la
distribucion de microorganismos portadores del
gen bla,,. en seis hospitales colombianos de alta
complejidad;ademas, se demuestralaimportancia
de incorporar a los sistemas de vigilancia
epidemiologia hospitalaria informacién molecular
que les permita a las instituciones de salud hacer
seguimiento a los cambios y tendencias de los
mecanismos de resistencia bacteriana de mayor
impacto clinico, con el objetivo de hacer ajustes
oportunos a la politica institucional de uso racional
de antibidticos.

La prevalencia global de bla,, fue de 31,1 % y
en las instituciones oscilé entre 2 y 55 %. Con
el fin de no sobrestimar dicha prevalencia por la
presencia de brotes de bacterias portadoras del
bla,. se ajustd por ‘clonalidad’; la prevalencia
global en las instituciones bajo estudio en
Colombia fue superior a la reportada en 24 %
por Bratu, et al,, en un hospital de Nueva York
durante un brote de K. pneumoniae, ocasion
en la cual no se evalud la ‘clonalidad’ de los

microorganismos (15).

Tanto la prevalencia global de K. pneumoniae (17 %)
como la ajustada (8 %) ubicaron a este grupo de
microorganismos como el de mayor ndmero de
aislamientos positivos para el gen bla,,., seguido
por el de P. aeruginosa, cuya prevalencia global
fue de 13 % y por el de las enterobacterias, cuya
prevalencia ajustada fue de 1,8 %.

Prevalencia de bacterias portadoras de blaKPC en Colombia

El elevado nimero de aislamientos positivos de P.
aeruginosa sugiere una acelerada adquisicion del
gen bla,,., sobre todo si se tiene en cuenta que
el primer reporte de KPC en P. aeruginosa en el
mundo se hizo en Colombia en 2007 en un solo
hospital (16) y que solo tres afios después nuestro
estudio lo reporta en cinco ciudades capitales, Cali,
Medellin, Barranquilla, Ibagué y Pereira, distantes
entre si.

Algunos estudios moleculares previos sobre el
entorno genético y la ubicacion del gen bla,,. en
el transposén Tn4401 demuestran que por su alta
insercion sin blanco especifico en el cromosoma
bacteriano, este muestra una gran diseminacion
entre bacterias de diferente especie y familia.
Ademas, se ha informado que el Tn44071 se ha
diseminado entre paises y regiones por medio de
un clon muy exitoso, el ST 258 (12). La presencia
de este clon en Colombia podria explicar, al
igual que en otras regiones del mundo, la rapida
diseminacion del gen bla,,. en las instituciones del
pais (12,13,29). Este transposén esta asociado a
otros mecanismos de resistencia, por lo cual las
bacterias que lo poseen son resistentes a multiples
clases de antibidticos.

Aunque Escherichia coli es la bacteria mas frecuen-
temente aislada en las instituciones de salud del
pais, no fue la mas prevalente como portadora
del gen bla, ., en ninguna de las instituciones
participantes; este hallazgo reafirma que K.
pneumoniae tiene mayor afinidad por el transposon
Tn4401, lo cual es un factor determinante de la
dinamica de diseminacién de las KPC.

En las unidades de cuidados intensivos se
encuentran los pacientes con las condiciones
clinicas més serias y con mayor riesgo de adquirir
infecciones por bacterias multirresistentes, siendo,
entonces, el servicio hospitalario con el mayor
uso de antibi6ticos de amplio espectro como los
carbapenem; sin embargo, y en contra de lo
esperado, no se encontré un patrébn mas prevalente
de KPC en las unidades de cuidados intensivos
que en las salas de hospitalizacién general.

Este hallazgo sugiere que las bacterias Gram
negativas portadoras del gen bla,., podrian
encontrarse en salas de hospitalizacién general
debido al uso de antibiéticos de menor espectro
que los carbapenem; sin embargo, se requieren
estudios longitudinales sobre el uso de antibiéticos
y sobre la epidemiologia molecular del bla,,
para identificar la dinamica de diseminacién del
gen en las instituciones de salud. Esto ayudaria
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a entender si la diseminacion es un problema
de presién selectiva frente a los antibioticos, o si
se debe a fallas en las barreras de contacto y el
lavado de manos, o a una combinacion de todas
las anteriores. Este conocimiento ayudaria a
establecer prioridades en las acciones de control.

La prevalencia estimada refleja la situacién de
seis instituciones en ciudades del pais, pero no es
extrapolable a otras instituciones o ciudades cuyas
condiciones de microbiologia pueden ser diferentes
de acuerdo con el tipo de pacientes que reciben
y el patron de uso de antibidticos. Sin embargo,
los resultados indican que las KPC se diseminan
rapidamente en las instituciones de diferentes
regiones del pais y su contencién debe ser una
prioridad. Los criterios de inclusion del estudio
permitieron la participacion y representacion de
pacientes de ambos sexos, de todas las edades y
estratos socioeconémicos, de diversas condiciones
clinicas y de diferentes regiones de la geografia
colombiana. Con los criterios de exclusion se control6
el posible impacto de sobrestimar o subestimar los
resultados y con la duracion de un afio se control6
la estacionalidad tanto del evento bajo estudio
como de los eventos asociados. La captacion de
los aislamientos bacterianos sospechosos de portar
el gen bla,. a traves de perfiles de resistencia
al cefepime o cualquier carbapenem permitio la
diversidad de aislamientos; ademas, el estudio de
la relacién ‘clonal’ de los aislamientos positivos por
PFGE garantizé que los resultados obtenidos no
estuvieran influenciados por brotes hospitalarios.

La principal limitacién de este estudio radica en
que solo se recibieron en el CIDEIM 44,8 % de
los aislamientos esperados; sin embargo, no hay
evidencia que demuestre que el envio de estos
aislamientos estuviera sesgado y sobrestimara o
subestimara los datos de prevalencia encontrados
en el estudio.

En conclusién, este estudio permitio revelar
la alta prevalencia del gen bla,. en varias
instituciones hospitalarias del pais y en diferentes
microorganismos. La extraordinaria capacidad de
propagacion del gen bla,,, las dificultades del
diagnéstico para hacer una identificacién tem-
prana y la limitada disponibilidad de antibi6ticos
plantean la apremiante necesidad de fortalecer los
sistemas de vigilancia epidemiolégica y las politicas
institucionales de uso racional de antibiéticos con
el fin de contener la diseminaciéon de bacterias
portadoras de KPC a todas las instituciones de
salud del pais.

Prevalencia de bacterias portadoras de blaKPC en Colombia
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