





GRUPO DE EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE LAS
ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Resistencia a los antibioticos:
lo que se ve es la punta del iceberg

En el dltimo ano, las enfermedades
infecciosas ocasionaron la muerte
de 9 millones de personas, en gran
medida, debido a la resistencia que
presentan los microorganismos a
los antibidticos que se utilizan para
combatirlos  (Poodwaddle Wold
Clock, 2017). El uso indiscriminado
de los antibiéticos ha favorecido el
surgimiento de microorganismos
con capacidad de eludir la accion
de multiples y variados antibidticos
(multirresistencia). Adicionalmente,
el incremento en la diseminacion
de patégenos resistentes por la mo-
vilidad de los humanos hace que la
multirresitencia se constituya en un
problema mundial de dificil conten-
cion.

Otra condiciéon que ha favorecido
la expansion de la resistencia a los
antibidticos es su uso indiscrimina-
do en nutricién animal, pues esto
genera que queden residuos del an-
tibiotico en alimentos, los cuales se
convierten en un reservorio de mi-
croorganismos resistentes capaces
de infectar al hombre y de transferir
horizontalmente los genes de resis-
tencia a los patégenos presentes en
este.

Ahora bien, la resistencia es un fe-
némeno inquietante que reduce las
posibilidades de tratamiento de las
enfermedades infecciosas y condu-
ce a que males antes curables se
vuelvan dificiles de tratar y a que
otros que se creian controlados
vuelvan a figurar como importantes
por la multirresistencia que presen-
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tan los microorganismos que las
causan.

El Grupo de Epidemiologia Molecu-
lar de las Enfermedades Infecciosas
se cre6 en 1988, por los profesores
Mantilla y Valenzuela de Silva, con
la finalidad de utilizar las metodolo-
gias de la biologia molecular para
caracterizar las cepas causantes de
infecciones en hospitales colombia-
nos, que constituian un problema de
salud publica, y para la formacién de
talento humano, vinculado al Institu-
to de Biotecnologia, en el dominio
de esta metodologia.

Es asi como el Grupo de Epidemio-
logia Molecular realizé proyectos
de investigacion sobre resisten-
cia a antibiéticos en coordinacion
con hospitales de Bogotd, Neiva,
la Secretaria de Salud del Distrito
y el Instituto Nacional de Salud. El
Grupo de Epidemiologia Molecular
de infecciones asociadas al cuida-
do de la salud se ha centrado en
la determinacion de las caracteris-
ticas microbioldgicas, bioquimicas
y moleculares de las diferentes
cepas bacterianas de cada hospi-
tal. El analisis molecular permitio la
tipificacion e identificacion de los
elementos genéticos de resistencia
y virulencia, y la determinacion de
los mecanismos de resistencia pre-
sentes en aislamientos responsa-
bles de infeccion nosocomial como
Acinetobacter baumannii, Kleb-
siella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Sta-
phylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis v Enterobacter cloacae,
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Figura 1. Cultivo de E. coli en agar EMB

El analisis molecular
permitio la tipificacion
e identificacion de los

elementos genéticos de
resistencia y virulencia.

entre otros. Estos microorganismos
se caracterizan por la rapida adqui-
sicion de elementos de resistencia
a betalactamicos, aminoglicésidos
y quinolonas (Pulido et al., 2011;
Najar et al., 2010).

Los estudios microbiolégicos y mo-
leculares correlacionados con ana-
lisis epidemiolégicos permitieron
definir los tipos de microorganis-
mos circulantes en nuestro medio y
en cada hospital, las correlaciones
con tipos de bacterias definidos en
otros paises, la prevalencia de ge-
nes de resistencia y la descripcién
de nuevos elementos genéticos de
resistencia. Ademas de contribuir
al desarrollo de procedimientos
bioquimicos para el estudio de
este tipo de bacterias, se realiza-
ron aportes al conocimiento de los
procesos de diseminacion de ce-
pas resistentes a antibioticos, a la
toma de medidas para disminuir o
evitar la diseminacién de resisten-
cias y a la identificacion de brotes.
Estos logros son muy importantes
desde el punto de vista clinico y
epidemioldégico.

Producto de estas investigaciones,
particularmente para aislamientos
de Acinetobacter baumannii, se
realizé la identificacion de meca-
nismos implicados en la resistencia
a carbapenémicos en aislamientos
nosocomiales; se identificaron los
determinantes genéticos asociados
con la resistencia a cefalosporinas,
aminoglicésidos y quinolonas en
aislamientos hospitalarios; se llevo
a cabo la caracterizacién de inte-
grones de clase 1 en aislamientos
hospitalarios y la evaluacion de la
participacién de un sistema de eflu-
jo tipo RND, en la multirresistencia
de una cepa colombiana de Acine-
tobacter baumannii (Reguero et al.,
2014; Saavedra et al., 2017; Her-
nandez etal., 2011).

Otros resultados relevantes son la
descripcion del ambiente genético
del gen blacxm12, detectado en ais-
lamientos de Klebsiella pneumoniae
en hospitales de tercer nivel de Bo-
gotd, asi como la caracterizacion
de integrones clase 1 de entero-
bacterias multirresistentes aisladas

en centros hospitalarios de Bogota
y de plasmidos portadores del gen
blaox.23 en aislamientos hospitala-
rios del complejo Acinetobacter
baumannii-calcoaceticus (Reguero
etal, 2013).

Los estudios de epidemiologia mo-
lecular han fortalecido y puesto en
evidencia la necesidad de vigilancia
epidemioldgica a nivel nacional y
local.

Al mismo tiempo, para el grupo ha
sido muy importante la formacion
de investigadores en el drea de la
biologia molecular, mediante la
estrecha colaboracién ofrecida al
posgrado interfacultades en Micro-
biologia de la Universidad Nacional
de Colombia y a otras unidades aca-
démicas de diferentes universidades
del pais.

En la actualidad, los grupos de Bioin-
formatica y Epidemiologia Molecu-
lar del Instituto de Biotecnologia,
el grupo de Microbiologia del Insti-
tuto Nacional de Salud y la unidad
de Bioquimica y Bioinformatica de
la Universidad de Friburgo desarro-
llan conjuntamente un proyecto de
investigacion sobre una base de co-
nocimiento integrador piloto, para
la caracterizacion y seguimiento
de la resistencia a antibiéticos en
aislamientos de Acinetobacter bau-
mannii multirresistente provenien-
tes de hospitales colombianos. Este
estudio estara dirigido a la caracteri-
zacion y seguimiento de clones de
Acinetobacter baumannii que fue-
ron detectados en pacientes duran-
te el periodo 2012-2015, utilizando
técnicas en biologia molecular, asi
como prototipos de herramientas
bioinformaticas, necesarias para
la implantacién de un mecanismo
de diagnostico molecular a través
de la secuenciacién de genoma
completo. La informaciéon sobre
los genomas bacterianos nos ha
permitido proponer una estrategia
para el desarrollo de una vigilancia
epidemiol6gica més eficaz, basada
en aspectos como su clonacién y
estructura gendomica. El presente
proyecto serd una continuacién del
estudio, a través de la implantacion
de este sistema en otras bacterias
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Integrantes del Grupo de epidemiologia molecular de las enfermedades infecciosas. De izquierda a derecha: José Ramén Mantilla
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Alexandra Cepeda Nifio, Diego Andrés Prada Cardozo.

Gram-negativas ~ multirresistentes,
obtenidas a partir de aislamientos
de clinicas en dos paises: Colombia
y Paraguay.

El impacto y la relevancia de la vi-
gilancia de la resistencia a antimi-
crobianos es, como lo subraya la
Organizacion Mundial de la Salud,
fortalecer la colaboracion y la coor-
dinacién internacional con la finali-
dad de desarrollar un plan de accion
integral que unifique herramientas,
indicadores, procedimientos y estra-
tegias, para establecer un sistema
de informacién y control del estado
actual de la resistencia a antibidticos,
el cual pueda ser utilizado en inter-
net e incluya el conjunto de datos
de secuenciacién, microbiolégicos y
epidemioldgicos que mejoraria la ti-
pificacion e identificacion de agentes
infecciosos. Este sistema facilitaria el
andlisis de los determinantes de resis-
tencia, virulencia y patogenicidad, y
optimizaria el entendimiento, segui-

miento y manejo terapéutico de la
resistencia a antibidticos.
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