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ARTICULO ORIGINAL

Caracterizacion molecular de un brote de Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenémicos en un hospital de alto nivel
de complejidad de Medellin, Colombia

Ana Maria Ocampo?, Carlos Andrés Vargas?, Patricia Maria Sierra?,
Astrid Vanessa Cienfuegos?, Judy Natalia Jiménez!

! Linea de Epidemiologia Molecular Bacteriana, Grupo de Microbiologia Molecular y Grupo de Investigacion
en Microbiologia Basica y Aplicada (MICROBA), Escuela de Microbiologia, Universidad de Antioquia, Medellin,
Colombia

2 |IPS Universitaria, Clinica Ledn XllI, Medellin, Colombia

Introduccidn. La resistencia a los carbapenémicos constituye una seria amenaza para la salud
publica a nivel mundial, ya que estos antibiéticos son una de las Ultimas opciones terapéuticas contra
las bacterias multirresistentes. La caracterizacion molecular de los brotes causados por bacterias
resistentes aporta informacion relevante para el disefio de estrategias de control de infecciones.
Objetivo. Describir las caracteristicas moleculares de un brote de Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos ocurrido en un hospital de alto nivel de complejidad de Medellin entre 2010 y 2011.
Materiales y métodos. A partir de una coleccidon de cepas del brote ocurrido en la institucion
hospitalaria, se recuperaron 84 aislamientos de 32 pacientes infectados y 52 colonizados. La
identificacion y la sensibilidad de los aislamientos se establecieron mediante el sistema Vitek2®. La
deteccion de carbapenemasas se hizo mediante el test de Hodge modificado y usando la reaccion en
cadena de la polimerasa. La relacién genética entre los aislamientos se evalué mediante electroforesis
en gel de campo pulsado vy tipificacién de secuencias de locus multiple.

Resultados. Todos los aislamientos analizados fueron multirresistentes; el analisis molecular revel6
que todos eran portadores del gen bla,,_,. El analisis genético mostré que los aislamientos de
pacientes infectados y colonizados (58/64 aislamientos) estaban estrechamente relacionados (>80 %)
y pertenecian al linaje ST258.

Conclusion. Mediante el empleo de técnicas de tipificacion molecular fue posible confirmar un brote
ocasionado por K. pneumoniae ST258 portador del bla,,_, con un perfil de multirresistencia, el cual
habia sido asociado a uno anterior ocurrido en otro hospital de Medellin. El ST258 es un clon de alto
riesgo presente a nivel mundial, lo que debe alertar sobre la posible diseminacion de resistencia en
el pais. El empleo de herramientas moleculares en la vigilancia epidemioldgica, es Util para evaluar la
diseminacién de microorganismos de interés en salud publica.

Palabras clave: Klebsiella pneumoniae, farmacorresistencia microbiana, brotes de enfermedades,
carbapenémicos, betalactamasas, epidemiologia molecular, tipificacion molecular.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v35i4.2610

Molecular characterization of an outbreak of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae in a
tertiary care hospital in Medellin, Colombia

Introduction: Resistance to carbapenems is considered to represent a serious threat to public health
at the global level, since these antibiotics are one of the last therapeutic options for the treatment of
multidrug-resistant bacteria. Molecular characterization of outbreaks due to resistant bacteria provides
information that can be used in the design of infection control strategies.

Objective: To describe the molecular characteristics of an outbreak of carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae that occurred in a tertiary care hospital in Medellin in 2010-2011.

Materials and methods: Eighty-four isolates were obtained from a collection of strains associated
with the hospital outbreak, of which 32 were from patients infected at that time and 52 were carriers.
Identification and susceptibility of the isolates was performed using Vitek2®. Carbapenemases were
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detected using a modified Hodge test and polymerase chain reaction. Genetic relationships between
the isolates were evaluated using pulsed field gel electrophoresis and multiple locus sequence typing.
Results: All the isolates analyzed were multidrug resistant; molecular analysis revealed that all harbored
bla,, .. The genetic analysis showed that 58/64 of the isolates from both infected and colonized patients
were closely related (Dice similarity index >80%) and belonged to the ST258 lineage.

Conclusion: Using molecular typing techniques it was possible to confirm the occurrence of an
outbreak caused by K. pneumoniae ST258, a carrier of bla,,_, with a multidrug-resistant profile which
had been associated with a previous outbreak in another hospital in the city of Medellin. ST258 is a high
risk clone at the global level, demonstrating the potential for dissemination of resistance in this country.
Implementation of molecular tools in support of epidemiological surveillance is useful for evaluating the
spread of microorganisms of public health significance.

Key words: Klebsiella pneumonia, drug resistance, microbial; carbapenems, beta-lactamases, disease
outbreaks, molecular epidemiology, molecular typing.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v35i4.2610

Brote por K. pneumoniae resistente a carbapenémicos

La resistencia a carbapenémicos en bacilos
Gram negativos es un problema creciente a nivel
mundial. Se ha reportado que la frecuencia de ais-
lamientos de Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos en Colombia (25,4 %) casi triplica
los porcentajes encontrados en otros paises, como
Argentina, Brasil, México y Chile (4, 4,9, 7y 8,9 %,
respectivamente) (1). El principal mecanismo
de resistencia a este grupo de antibiéticos en
bacilos Gram negativos, ha sido la presencia de
carbapenemasas, del tipo de Klebsiella pneumoniae
productor de carbapenemasas (KPC) (2-5). Esta
enzima se reportd por primera vez en Carolina del
Norte, Estados Unidos, en 1996, y actualmente se
ha registrado en mas de 20 paises alrededor del
mundo (6-9).

El primer reporte de K. pneumoniae productor de
carbapenemasas en Colombia y Suramérica ocurrié
en el afio 2005, en dos aislamientos recolectados
en dos hospitales diferentes de Medellin (10).
Posteriormente, se presentd el primer reporte de
un brote causado por esta bacteria en el pais,
entre 2007 y 2008, también en un hospital de
Medellin. Durante este brote se encontraron dos
clones principales, el primero portador del bla
y el segundo portador del bla (12).

Varios estudios posteriores en el pais han
demostrado la diseminacion del gen bla,.. en
enterobacterias como Enterobacter cloacae,
Serratia marcescens, Escherichia coli, Klebsiella
ornithinolytica, Klebsiella oxytoca y en bacilos Gram
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negativos no fermentadores, como Pseudomonas
aeruginosa (12,13). En estos aislamientos el bla, . ,
ha sido la variante predominante, mientras que el
bla,..,se ha restringido a clones particulares de

K. pneumoniae (12,13).

Dichos hallazgos han llevado a que hoy Colombia
se considere como un pais endémico para orga-
nismos productores de carbapenemasas (6).
Resulta interesante que su diseminacion global
se haya relacionado principalmente con el linaje
genético ST258 y sus variantes cercanas, incluidas
en el grupo clonal GC258 (9). EI GC258 es de
gran importancia epidemioldgica a nivel mundial,
puesto que se ha asociado a mas del 70 % de los
brotes causados por K. pneumoniae productora de
carbapenemasas en Estados Unidos y a cerca del
90 % de las infecciones en Israel, y es el principal
clon asociado a la aparicién y diseminacion de K.
pneumoniae productor de carbapenemasas en
Europa (8,9,14). Este clon también se ha descrito
en Colombia asociado a un brote en una institucion
hospitalaria de Medellin, durante 2007 y 2008 (11).

Debido a la creciente diseminacion de microorga-
nismos resistentes en el ambito hospitalario, es
necesario fortalecer la capacidad de vigilancia
epidemioldgica de los laboratorios para la deteccion
y el control de la resistencia mediante métodos
de biologia molecular (15), los cuales mejoran el
diagnostico fenotipico dada su mayor sensibilidad
en la deteccion de los mecanismos de resistencia
y mayor poder de resolucion para establecer las
relaciones genéticas entre los microorganismos.
La caracterizacion molecular permite obtener
informacion detallada sobre el comportamiento, la
evolucion y la diseminacion de microorganismos
de importancia en salud publica (16,17), con el
objeto de disefar estrategias que permitan el
control de la resistencia a los antibiéticos.
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En este marco, el objetivo de este trabajo fue
la caracterizacion molecular de un brote de K.
pneumoniae resistente a carbapenémicos ocurrido
en un hospital de alto nivel de complejidad de
Medellin entre 2010 y 2011.

Descripcioén del brote

El primer caso de K. pneumoniae resistente a
carbapenémicos en la institucion hospitalaria,
se presentd en julio de 2010 en un paciente de
62 afios con una infeccién del sitio operatorio.
En el transcurso del mes de julio y en los meses
siguientes, se registraron nuevos casos (figura
1). Las tasas de infeccion por K. pneumoniae
resistente a carbapenémicos en 1.000 dias de
estancia hospitalaria fueron de 0,12 en 2010
y de 0,07 en 2011. La institucién implementé la
busqueda activa de portadores y se encontraron
tasas de colonizacion en 1.000 dias de estancia,
de 0,20 en 2010 y de 0,32 en 2011.

A partir de los primeros tres casos de julio, el comité
de control y prevencion de infecciones de la institu-
cion hospitalaria tomé medidas inmediatas, con el
fin de detener la cadena de transmision del agente
causal, conocer y modificar los factores de riesgo, y
asi, aplicar una intervencion adecuada. La estrategia
se baso en el establecimiento de cohortes entre los
pacientesy el personal, el reforzamiento de la higiene
de manos y la adopcién de precauciones extremas
de aislamiento por contacto, cuyo cumplimiento se
supervis6 cuidadosamente, la busqueda activa de
colonizados en areas de alto riesgo (unidades de
cuidados intensivos y de cuidados intermedios, de
hematologia, nefrologia, trasplantes y urgencias),
y la intensificacion de la educacion general y por
competencias en las areas afectadas.

45
40 | m |Infectados

35t 7 Colonizados
30
25t

15 ¢
10 +

No. de aislamientos

Figura 1. Curva epidémica de los pacientes colonizados e
infectados por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapené-
micos de acuerdo con la fecha de la toma de la muestra de la
cual se obtuvo el aislamiento
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Materiales y métodos

Tipo de estudio

Se hizo un estudio transversal.
Poblacion de estudio

Esta incluyé los pacientes involucrados en
el brote ocurrido en una unidad de cuidados
intensivos dotada con 32 camas y en otras salas
de hospitalizacion de una institucién de alto
nivel de complejidad de Medellin durante 2010 y
2011. El brote afect6 a 59 pacientes infectados y
127 colonizados por K. pneumoniae resistente a
carbapenémicos caracterizados de acuerdo con
los criterios de los Centers for Disease Control
and Prevention (18).

Recolecciéon de aislamientos del brote e
informacion clinico-epidemioldgica

Todos los aislamientos obtenidos de los pacientes
infectados y colonizados afectados por el brote,
se sometieron a criogenia y se almacenaron. Sin
embargo, solo fue posible recuperar en cultivo
84 de los 186 aislamientos de K. pneumoniae
resistentes a carbapenémicos para la tipificacion
molecular. Ademas, se analizdé la informacién
clinico-epidemiolodgica de los pacientes, incluidas
las caracteristicas demograficas y los factores de
riesgo descritos en la literatura cientifica para la
adquisicion de dicho microorganismo.

Identificacion bacterianay pruebas de
sensibilidad

La identificacion de los aislamientos y las pruebas
de sensibilidad se hicieron de acuerdo con los
protocolos estandarizados para el diagndstico
de K. pneumoniae en la institucidon hospitalaria
y utilizando el sistema Vitek® (bioMérieux Clinical
Diagnostics).

Se analizaron los perfiles de resistencia, los
cuales incluyeron las cefalosporinas de amplio
espectro (ceftriaxona, ceftazidima, cefepime),
los carbapenémicos (ertapenem, imipenem,
meropenem), los aminoglucdsidos, (amikacina,
gentamicina), las quinolonas (&cido nalidixico y
ciprofloxacina) y la tigeciclina.

Deteccién de carbapenemasas

La confirmacion fenotipica de la produccion de
carbapenemasas se hizo mediante el test de
Hodge, segun las recomendaciones del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) (19),
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y mediante la amplificacion de los genes blaygy,,
bla,,, bla,,ybla_, ,porreaccion en cadena de la
polimerasa multiple convencional (PCR) (20,21);
ademas, se empled PCR en tiempo real para la
deteccién simultanea de las variantes del gen
bla, .. (22).

KPC

Tipificacién molecular mediante electroforesis
en gel de campo pulsado

La preparacién del ADN se hizo segln un
protocolo previamente descrito (23), empleando
la enzima de restriccion Xbal. Para el corrido
electroforético se utilizd el sistema Chef-DR
Il (Bio-Rad®). El grado de relacion de los
aislamientos se analiz6 mediante el programa
BioNumerics, version 6.0 (Applied Maths),
usando el coeficiente de similitud de Dice, y
el método de Unweighted Pairs Geometric-
Matched Analysis (UPGMA) para la construccion
de dendrogramas con una tolerancia del 1 %.
Los patrones agrupados con una similitud de
mas del 80 % segun el coeficiente de Dice, se
consideraron estrechamente relacionados o como
pertenecientes al mismo grupo clonal.

Tipificacion por secuenciacion de locus multiples

La tipificacion (Multilocus Sequence Typing, MLST)
se hizo en aislamientos seleccionados del grupo
mas representativo generado mediante la PFGE.
El procedimiento se ajusté al protocolo descrito
por Diancourt, et al. (24). Para la comparacion y
la asignacién de alelos y de tipo de secuencia, se
emple6 la base de datos centralizada de MLST
(http://www.pasteur.fr/recherche/genopole/PF8/
mist/Kpneumoniae.html).

Plan de anélisis

Se empled la distribucién de frecuencias absolutas
y relativas para el andlisis de variables cualitativas
y, para las cuantitativas, medidas de resumen.
Posteriormente, se compararon las caracteristicas
de los pacientes infectados y colonizados mediante
una prueba de ji al cuadrado de independencia
0 prueba exacta de Fisher. El andlisis de las
variables se hizo con el programa estadistico
SPSS®, version 21,0 (25).

Consideraciones éticas

Este proyecto recibi6 el aval del Comité de Bioética
para Investigacion en Humanos de la Sede de
Investigacion Universitaria de la Universidad de
Antioquia (CBE-SIU), segun consta en el acta de
aprobacion N° 11-35-359.

Brote por K. pneumoniae resistente a carbapenémicos

Resultados

Caracteristicas demogréficas y clinicas de los
pacientes

En el cuadro 1 se encuentran las principales carac-
teristicas clinicas de los 84 pacientes analizados:
32 infectados (38,1 %) y 52 colonizados (61,9 %).

Lamayoriaeran hombres (56 %), de edad avanzada
(mediana de 66 afos; rango intercuartilico de 55
a 78), con diversas enfermedades subyacentes
(65,6 % de los infectados y 69,2 % de los colo-
nizados), entre las cuales la insuficiencia renal
(31 %) y la diabetes mellitus (23 %) fueron las
mas frecuentes. La mayor parte de los pacientes
estuvieron hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos (46,9 % de los infectados y 59,6 % de
los colonizados).

Se observo la asociacidon entre la infeccién o
colonizacion y las caracteristicas clinicas y epide-
mioldgicas evaluadas. En el grupo de los infectados
se observo el uso de pafal y la presencia de
diarrea con mayor frecuencia (59,4 % Vs. 46,9 %).
Las infecciones mas frecuentes fueron la infeccién
urinaria (40,6 %), la infeccion del sitio operatorio
(15,6 %) y la neumonia adquirida en el hospital
(21,9 %). También, se presentaron infecciones de
la via biliar e infecciones abdominales, pero con
menor frecuencia (6,3 y 9,4 %, respectivamente).

Los pacientes colonizados habian sido remitidos
desde otros hospitales con mayor frecuencia que
los infectados (25,0 Vs.12,5 %), mientras que
el antecedente de cirugia durante el periodo de
hos-pitalizacién fue mas comuin en los infectados
gue en los colonizados (53,1 % Vs. 34,6 %). Con
respecto al tratamiento, la gentamicina (65,2 %) y
la tigeciclina (62,4 %) fueron los agentes usados
con mayor frecuencia, seguidos por la colistina
(31,3 %) y la rifampicina (18,8 %). La mortalidad
por cualquier causa en los pacientes analizados
fue de 38,1 %.

Perfiles de resistenciay pruebas de
sensibilidad

Todos los aislamientos fueron multirresistentes,
es decir, presentaron resistencia a, por lo menos,
tres clases de agentes antimicrobianos (26).
Se obtuvieron ocho patrones de resistencia,
entre los cuales se encontraron dos patrones
predominantes que agruparon el 66 % (n=49)
y el 23 % de los aislamientos (n=17), respec-
tivamente. Al comparar la distribuciéon de los
perfiles de los aislamientos de los pacientes
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Cuadro 1. Descripcion de las caracteristicas clinicas de 84 pacientes con Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos

Caracteristicas Total Pacientes Pacientes p
(n=84) infectados colonizados
n (%) (n=32) (n=52)
n (%) n (%)

Antecedentes clinicos Remisién desde otra institucion 17 (20,2) 4 (12,5) 13 (25,0) 0,263

Cirugia 35 (41,7) 17 (53,1) 18 (34,6) 2,083
Diagndstico de ingreso Enfermedades gastrointestinales 16 (19,0) 8 (25,0) 8 (15,4) 0,258

Enfermedades urinarias 11 (13,1) 4 (12,5) 7 (13,5)

Neumonia? 8 (9,5) 1 (3,1 7 (13,5)

Otras enfermedades respiratorias 9 (10,7) 2 (6,3) 7 (13,5)

Otros 40 (47,7) 17 (53,1) 23 (44,1)
Lugar de hospitalizacion*  Unidad de cuidados intensivos 46 (54,8) 15 (46,9) 31 (59,6) 0,835

Unidad de cuidados especiales 39 (46,4) 16 (50) 23 (44,2) 0,017

Total 18 (21,4) 10 (31,3) 8 (15,4) 2,094
Procedimientos previos Hemodialisis 22 (26,2) 10 (31,3) 12 (23,1) 0,327

Endoscopia 16 (19,0) 8 (25,0) 8 (15,4) 0,647

Medicina interna 25 (29,8) 6 (18,8) 19 (36,5) 0,142
Especialidad Cirugia general 14 (16,7) 5 (15,6) 9 (17,3)

Cuidados intensivos 12 (14,3) 6 (18,8) 6 (11,5)

Hematologia 8 (9,5) 3 (9,4 5 (9,6)

Otras 25 (29,7) 12 (37,4) 13 (25,0)

Nutricion entérica 42 (50) 15 (46,9) 27 (51,9) 0,786
Dispositivos médicos Catéter central de insercion periférica 18 (21,4) 8 (25,0) 10 (19,2) 0,531
invasivos Nutricion parenteral 7 (8,3) 3 (9,4 4 (7,7) 1,000

Total 57 (67,9) 21 (65,6) 36 (69,2) 0,731
Enfermedades Insuficiencia renal 26 (31,0) 11 (34,4) 15 (28,8) 0,595
concomitantes* Diabetes mellitus 19 (22,6) 7 (21,9) 12 (23,1) 0,898

Inmunosupresion 19 (22,6) 8 (25,0) 11 (21,2) 0,682

EPOC 16 (19,0) 8 (25,0) 8 (15,4) 0,276

Malignidad 15 (17,9) 5 (15,6) 10 (19,2) 0,675

Obesidad 5 (6,0) 3 (949 2 (3,8) 0,298
Muestra clinica Hisopado rectal 44 (52,4) 1 (31 43 (82,7)

Aspirado traqueal 14 (16,7) 6 (18,8) 8 (15,4)

Orina 11 (13,1) 11 (34,4) 0 (0,0

Sangre 5 (6,0) 5 (15,6) 0 (0,0

Secrecion 3 (3,6) 2 (6,3) 1 (1,9

Hueso 3 (3,6) 3 (94 0 (0,0
Uso de pafial 44 (52,4) 19 (59,4) 25 (48,1) 0,314
Diarrea 31 (36,9) 15 (46,9) 16 (30,8) 0,137
Muerte (no atribuible) 32(38,1) 18 (56,3) 14 (26,9) 0,007

aSe define como neumonia la que se presenta en las primeras 48 horas a partir del ingreso hospitalario, siempre que se haya excluido un proceso
infeccioso pulmonar presente o en periodo de incubacién en el momento del ingreso.
* Algunos pacientes pueden haber pasado por mas de un lugar de hospitalizacion, haber sido sometidos a méas de un procedimiento previo y tener

mas de una enfermedad concomitante.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

infectados y los colonizados, no se observaron
diferencias. El perfil de resistencia que agrupé
la mayor cantidad de cepas correspondio al de
ceftriaxona, ceftazidime, cefepime, ertapenem,
imipenem, meropenem, aztreonam, amikacina,
acido nalidixico y ciprofloxacina, con el 63,6 % de
los aislamientos infectados (n=14) y el 67,3 % de
los colonizados (n=35) (figura 2).

Todos los aislamientos evaluados fueron positivos
en el test de Hodge modificado, lo cual indico la
presencia de carbapenemasas.

500

Caracterizacién molecular de las
carbapenemasas y tipificacion molecular

El analisis molecular revel6 que el 100 % de los
aislamientos eran portadores de bla,,.,. No se
detectaron las otras carbapenemasas evaluadas.

La tipificacibn molecular mediante PFGE revelo
la presencia de cuatro pulsotipos. Se obtuvo un
pulsotipo dominante que agrupé al 94 % de los
aislamientos (52 de 55 evaluados) con una similitud
de mas de 80 %, y en el que se encontraron
tres grupos de aislamientos con una similitud de
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Perfiles de resistencia

Brote por K. pneumoniae resistente a carbapenémicos
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Figura 2. Distribucion porcentual de los perfiles de resistencia a antibiéticos de los pacientes con infeccién o colonizados por

Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos

CRO: ceftriaxona; CAZ: ceftazidima; FEP: cefepime; ETP: ertapenem; IMI: imipenem; MEM: meropenem; ATM: aztreonam; AMK: amikacina; GEN:

gentamicina; NAL: &cidonalidixico; CIP: ciprofloxacina; TGC: tigeciclina

mas de 85 %, dos de los cuales incluyeron solo
aislamientos provenientes de pacientes coloni-
zados y el tercero, solo aislamientos provenientes
de pacientes infectados (figura 3).

Ademaés, la tipificacion mediante MLSTde 20
aislamientos, revel6 que todas las cepas perte-
necian al linaje ST258.

Discusidn

En el estudio se confirmd mediante técnicas
de tipificacibn molecular un brote de K.
pneumoniae ST258 portador de bla,,., con un
perfil de multirresistencia (resistencia a todos
los betalactamicos: ceftriaxona, ceftazidima,
cefepima, ertapenem, imipenem, meropenem y
aztreonam, y a amikacina y ciprofloxacina). Aunque
la carbapenemasa se ha encontrado en varios
clones de K. pneumoniae (27), asi como en otras
especies de bacterias Gram negativas (4,5,28),
una proporcién significativa de la carga global
de esta carbapenemasa se ha asociado conla
diseminacioén clonal del linaje ST258 (4,6,29). Se
han encontrado cepas ST258 de K. pneumoniae
productoras de carbapenemasas en hospitales en
todo el mundo, por lo que se cree que la cepa ha
desempefiado un papel importante en la difusion
de estas enzimas (29).

Por otro lado, aunque se han reportado diferentes
variantes de la carbapenemasa de K. pneumoniae,
la mayoria de las cepas ST258 producen KPC-3

(3). La multirresistencia en estas cepas se ha
asociado a la presencia de un transposon del tipo
Tn3, el Tn4401, que ademas de contener los genes
bla, .. puede contener genes que codifican enzimas
modificadoras de aminoglucésidos y genes Qnr
gue le brindan resistencia a las quinolonas (30,31).
La capacidad de insercion de este transposon en
diversos plasmidos de bacterias Gram negativas,
explica en gran medida el potencial de transmi-
sion entre diferentes especies y la diseminacion
geogréfica de estos agentes determinantes de
resistencia. Vale la pena reiterar que, a pesar de
la estrecha relacion genética entre los aislamientos
de pacientes infectados y colonizados, fue posible
distinguir tres grupos con gran similitud (85 %), uno
de los cuales correspondié a los aislamientos de
los pacientes infectados.

En Medellin se reporté por primera vez en Colombia
un brote ocurrido en otra institucion causado por
cepas con carateristicas similares (la ST258 por-
tadora del bla,,_, multirresistente); el caso indice
fue un paciente que viaj6 desde lIsrael, pais en el
cual este clon se ha asociado a mltiples brotes (11).
Asimismo, varios estudios de vigilancia llevados
a cabo en Israel demostraron que la prevalencia
del clon ST258 sigue en aumento, pues paso de
65 % en el 2008 hasta el 80 % en el 2013 (32).

Por otra parte, en Latinoamérica también se ha re-
portado la diseminacion del clon de K. pneumoniae
productor de carbapenemasas pertenecientes al
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Figura 3. Electroforesis en gel de campo pulsado que muestra la relacién genética entre 55 aislamientos de Klebsiella pneumoniae

productor de bla, . ,

ST258 en Argentina, Brasil y Uruguay (33-35).
Estos hallazgos sugieren que la diseminacion de
estas cepas en las instituciones hospitalarias puede
ocurrir, entre otras causas, debido al movimiento
frecuente de pacientes y de personal de salud entre
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encontrados en el brote. La linea discontinua corresponde a un coeficiente de similitud del 80 %, que se utiliza
para definir clones relacionados por electroforesis en gel de campo pulsado.

los hospitales, por lo que los pacientes colonizados
podrian tener un papel importante. La transferencia
entre unidades hospitalarias se ha descrito como un
factor de riesgo para la presencia de K. pneumoniae
resistente a carbapenémicos (36).
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Con respecto a las caracteristicas clinicas, se
encontré que el comportamiento fue similar al de
otros brotes descritos en la literatura cientifica,
en los cuales la mayor parte de los casos se
presentd en la unidad de cuidados intensivos,
entre hombres mayores y con enfermedades
subyacentes, y la mortalidad no atribuible a K.
pneumoniae resistente a carbapeménicos fue
superior al 30 %. Se observl la asociacion entre
la infeccion o colonizacion y las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas, 1o que es explicable
teniendo en cuenta que los aislamientos de los
pacientes infectados y de los colonizados estaban
estrechamente relacionados (80 % de similitud).

La caracterizacién molecular de los microorganis-
mos resistentes a antibidticos permite fortalecer
los proyectos de vigilancia establecidos en las
instituciones hospitalarias, y orientar la eleccion
del tratamiento antimicrobiano y las medidas
para el control de infecciones. En este sentido,
el apoyo a la vigilancia mediante las técnicas de
biologia molecular es de gran importancia para
contener la diseminacion de los microorganismos
resistentes y evitar amenazas a la seguridad del
paciente, asi como el aumento de la morbilidad
y la mortalidad y de los costos de la atencion
hospitalaria (16,17).

En este estudio, la utilizacion de la PCR, y métodos
de tipificacién como la PFGE y la MLST, permiti6 la
deteccion de genes especificos asociados con la
resistencia, asi como el establecimiento del linaje
genético y la relacion clonal de los aislamientos.
Estos resultados evidencian que la implementa-
cion de herramientas moleculares para apoyar la
vigilancia epidemiolégica es util en la evaluacion
de la diseminacion de microorganismos de interés
en salud publica.
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