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Resumen Ejecutivo: La resistencia bacteriana a los antibidticos es un alarmante problema de salud
publica a nivel mundial, ya se han identificado clones bacterianos para los cuales no hay alternativas
quimioterapéuticas disponibles, esto sumado al descenso en la identificacion de nuevos antibiéticos,
plantea una era post-antibiética muy preocupante. Uno de los sitios donde mayor impacto tiene este
fendmeno son las unidades de cuidado intensivo (UCI) ya que las infecciones ocasionadas por
bacterias multirresistentes son mas dificiles de tratar, y estan asociadas con el incremento de la
morbilidad, mortalidad, prolongada estancia hospitalaria y elevados costos de tratamiento de los
pacientes. En paises con mayor ingreso per capita han implementado sistemas de vigilancia
permanentes donde determinan la frecuencia de las principales infecciones, comportamiento de la
resistencia bacteriana, uso y consumo de antibioticos, relacion huésped-patégeno, caracteristicas
genéticas y caracteristicas moleculares de los aislamientos bacterianos y clones emergentes; lo que
permite hacer una deteccion temprana de los nuevos perfiles de resistencia y posibles brotes, para
implementar medidas de control con mayor rapidez y eficiencia. En Colombia no existe un sistema
nacional de vigilancia de infecciones intrahospitalarias. Razon por la cual algunos grupos de
investigacion de caracter privado en el pais han establecido redes de vigilancia con varios hospitales
a nivel nacional, que analizan Unicamente los datos generados por los laboratorios clinicos de cada
institucion. Sin embargo, esta metodologia no permite relacionar directamente las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, microbiologicas y moleculares, lo cual produce que el estudio de las
infecciones en UCI sea parcial y fraccionado.

El grupo GREBO es una de las redes de vigilancia bacteriana privadas mas grande del pais. De
acuerdo a la informacién recolectada por este grupo, en 2013 los microorganismos causantes de
infeccion en UCI mas frecuentes fueron: Klebsiella pneuminiae, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidirmidis, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Enterobacter cloacae,
Acinetobacter baumannii, Proteus mirabilis y Enterococcus facalis. Ademas, estos patdgenos
presentan un perfil de multirresistencia a las principales opciones terapéuticas como
aminoglicésidos, glicopéptidos, sulfonamidas, B-lactdmicos incluyendo los carbapenémicos entre
otros. Por esta razon este proyecto para realizar la tipificacion de los clones epidemiolégicos mas



relevantes y asi estudiar los principales elementos genéticos méviles asociados a determinantes de
resistencia y virulencia en las 9 bacterias de mayor impacto clinico en Colombia, permitiendo de esta
forma comparar su comportamiento con los principales clones de circulacion mundial y asi, generar
datos soélidos y confiables que sirvan de base para disefiar estrategias que faciliten el control,
tratamiento y contencion de estos patogenos.

Por este motivo, se plantea realizar un estudio cuantitativo observacional descriptivo de corte
retrospectivo, orientado a la caracterizacion genomica y patogénica de los clones mas
representativos de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae, Acinetobacter baumannii, proteus
mirabilis y Enterococcus faecalis, causantes de infecciones en pacientes atendidos en UCI en 5
instituciones de tercer nivel de varias ciudades de Colombia, recolectados en un estudio previo, en el
cual se realizd una vigilancia activa de estos patogenos durante 9 meses, recuperando y analizando
aproximadamente 1000 aislamientos de las especies de interés. A partir de este estudio se cuenta
con una amplia caracterizacion molecular que incluye confirmacién de especie, amplificacion de
genes de resistencia a los principales antibiéticos de uso clinico, perfil fenotipico de resistencia,
relacion genética por PFGE (Pulsed-field gel electrophoresis) y tipo de ST (sequence type). Datos
que se emplearan para realizar la seleccion de los clones mas predominantes o de mayor impacto
de cada una de las especies bacterianas.

De esta coleccidon de aislamientos se seleccionara un grupo (maximo 5 aislamientos por cada
especie) que cumplan los criterios para ser clasificados como clones representativos. A estos
aislamientos se les realizara la caracterizacion genomica por medio de secuenciacion y ensamble
parcial de los genomas bacterianos y plasmidos empleando la tecnologia lllumina MiSeq.
Posteriormente, los genomas parciales obtenidos seran comparados con los genomas secuenciados
de los principales clones de impacto clinico y epidemiolégico reportados a nivel mundial en las 9
especies bacterianas de interés, haciendo énfasis en el analisis de elementos genéticos mdviles,
factores de virulencia y resistencia bacteriana, permitiendo identificar posibles marcadores
moleculares especificos que diferencien estos clones de circulacion en Colombia, los cuales seran
evaluados por medio de PCR en la totalidad de la coleccion de aislamientos con el fin de determinar
la frecuencia en los mismos. Adicionalmente, se seleccionaran tres aislamientos de los clones
secuenciados de Staphylococcus auresus, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginasa para
determinar su grado de patogenicidad respecto a la capacidad de evasion del sistema inmune
(inhibicion de la fagocitosis), adherencia (formacion de biopelicula o biofilm) y capacidad hemolitica.

Este estudio contribuird en el avance en el conocimiento de la resistencia bacteriana, patogenicidad
y caracterizacion de la epidemiologia molecular de los patégenos de mayor impacto hospitalario en
Colombia y en especial en las UCI, asi mismo se podra establecer la frecuencia real de genes de
resistencia, virulencia y otros posibles marcadores que caracterizan a los clones de cada especie
bacteriana de circulacién en Colombia y asi contribuir con la generacién de informacién robusta,
confiable y solida de este fendmeno en el pais para el disefio de estrategias de contencion y control



de la resistencia bacteriana y tratamientos mas efectivos de las infecciones a nivel local, regional y
nacional.



