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Resumen

Objetivo: la colistina se ha constituido en un medicamento de uso comin en paises endémicos en resistencia a carbapenémicos; sin embargo, con su uso ha
emergido el reporte de resistencia. El objetivo de este estudio es describir los brotes hospitalarios por bacterias resistentes a colistina

Material y método: revision sistematica de la literatura en cinco bases de datos siguiendo los criterios de la guia PRISMA de identificacién, tamizacion, eleccion e inclusion.
Resultados: Se identificaron 13 brotes en 7 paises diferentes, 77% (n = 10) en Italia y Grecia, y 61,5% (n=8) en cepas de K. pneumoniae. Los pacientes presentaron
condiciones de base, con multiples comorbilidades y exposicion afrecuente a los servicios de salud. Las pruebas y los criterios de susceptibilidad fueron variables,
los mecanismos de resistencia que se encuentran simultaneamente con resistencia a colistina incluyen carbapenemasas y betalactamasas de espectro extendido.
El genotipo predominante de acuerdo a MLST fue el ST-258.

Conclusion: la emergencia de resistencia a colistina no se circunscribe a un grupo etario ni a una comorbilidad especifica; sin embargo, se concentra en paises
donde la resistencia a carbapenémicos es endémica. Esto permite alertar a las autoridades sanitarias y a los centros hospitalarios para establecer programas de
vigilancia, prevencion y control que permiten la deteccion y contencién oportuna de esta problematica

Palabras clave: Brotes de enfermedades, colistina, resistencia a medicamentos

Outbreaks of colistin resistant bacteria: systematic review

Abstract

Objetive: colistin has become a drug commonly used in endemic countries in resistance to carbapenems; however, with their use has emerged the resistance. The
objective of this study is to describe outbreaks by bacteria resistant to colistin

Design: systematic review of the literature in five databases with the criteria guide PRISMA of identification, tamization, election and inclusion.

Results: 13 outbreaks were identified in 7 different countries, 77% (n = 10) in Italy and Greece, and 61.5% (n = 8) in K. pneumoniae strains. Patients had baseline condi-
tions, multiple comorbidities and frequent exposure to health services. Tests and susceptibility criteria were variable, the resistance mechanisms that are simultaneously
with the resistant to colistin include carbapenemases and extended spectrum beta-lactamases. The predominant genotype according to MLST was the ST-258.
Conclusion: the emergence of resistance to colistin is not limited to an age group or a specific comorbidity; however, it concentrated in countries where resistance
to carbapenems is endemic. This allows alert health authorities and hospitals to establish programs of surveillance, prevention and control that enable timely
detection and containment of this problem

Keywords: Disease Outbreaks, colistin, Drug Resistance

Introduccion

Las infecciones causadas por bacilos Gramnegativos se han
constituido en un problema creciente en la practica clinica
debido al surgimiento de mecanismos de resistencia a casi la
totalidad de antibiéticos empleados para su manejo, lo que
cual ha derivado en infecciones mas graves, esquemas de tra-
tamiento mas largos y complejos’. El mecanismo de resisten-
cia mas comun a este grupo bacteriano, lo constituye la pro-

duccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), un
grupo de enzimas capaz de hidrolizar la mayoria de antibié-
ticos beta-lactdmicos, con excepcion de los carbapenémicos,
por lo que estos Ultimos se han constituido en el tratamiento
de eleccion en infecciones por bacterias de ese tipo. No obs-
tante, en la Ultima década se ha presentado un incremento
global en el reporte de infecciones por Enterobacteriaceae, y
bacilos Gramnegativos no fermentadores como P aeruginosa
y A. baumannii resistentes a carbapenémicos®?, generando un
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gran impacto clinico al reducir sustancialmente las opciones
terapéuticas, mucho mas cuando el desarrollo e investigacion
de nuevas moléculas ha declinado en todo mundo’.

Esta situacion condujo al uso de las polimixinas, especifica-
mente la polimixina E o colistina, como tratamiento de elec-
cion para tratar las infecciones por estos microorganismos
multi-resistentes®.

La colistina ha sido usada clinicamente desde 1950 en el tra-
tamiento de infecciones por bacterias Gramnegativas. El me-
canismo de accién se explica por su naturaleza policationica
con fracciones hidréfilas y lip&filas, las cuales actian a través
de interacciones electrostaticas con la membrana externa de
las bacterias Gramnegativas desplazando competitivamente
cationes divalentes de los lipidos de la membrana, que ge-
nera cambios en la permeabilidad y favorece la liberacién del
contenido intracelular®. En principio el uso del antibiético se
vio restringido por su asociacién con casos de nefrotoxicidad
y neurotoxicidad; sin embargo, dos razones han llevado a re-
tomar su uso: i) estudios recientes que demuestran que la to-
xicidad es mucho menor de lo que se creia inicialmente® y ii)
la emergencia de bacterias multi-resistentes, especificamente
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Acinobacter
baumannii que sélo presentan susceptibilidad a este agente®.

Teniendo en cuenta lo anterior, el uso de la colistina se ha
generalizado en algunos paises endémicos para bacterias
con resistencia a carbapenémicos; ademas en la literatura
es frecuente encontrar textos que recomiendan su uso para
casos especificos como el tratamiento de absceso hepatico
por P aeruginosa multirresistente’, de infeccion por A. bau-
mannii resistente a carbapenémicos® y de endocarditis por K.
pneumoniae resistente a carbapenémicos® entre otros, con
el advenimiento del uso de la colistina se ha comenzado a
reportar la resistencia a este antibidtico en diferentes paises
del mundo, como ltalia'™, Espafia', Francia'?, Argelia®, Reino
Unido™y Suiza, asi como en diferentes especies bacterianas
como K. pneumoniae, A. baumannii y P aeruginosa

El reporte de estos casos, sumado al uso excesivo, prolonga-
do o inadecuado de la colistina, a la falta de adherencia del
personal sanitario a las precauciones universales de higiene
de manos y al uso cada vez mas frecuente de técnicas diag-
nésticas y terapéuticas invasivas, hace suponer la aparicién
de brotes hospitalarios de bacterias resistentes a este anti-
bidtico. La experiencia ha mostrado que los brotes hospita-
larios generan un impacto importante en términos de mor-
bilidad y mortalidad, en el cierre de salas hospitalarias y en
los costos por los gastos en los que se incurren para tratar de
contenerlos (16), por lo que toma relevancia el conocimiento
de las caracteristicas de los brotes de infecciones ocasiona-
dos por estas bacterias resistentes.

Por lo anterior se diseiié este estudio con el objetivo de des-
cribir las publicaciones sobre brotes hospitalarios ocasiona-
dos por enterobacterias resistentes a colistina, identificar las

caracteristicas clinicas de los individuos afectados, el meca-
nismo de resistencia involucrado, las formas de transmision,
los genotipos predominantes y las medidas de intervencién
destinadas a interrumpir la cadena de diseminacién.

Material y métodos

Tipo de estudio: se realizd una revision sisteméatica de la
literatura siguiendo un protocolo definido a priori para las
etapas de identificacion, tamizacion, eleccién e inclusion des-
critas en la guia PRISMA (Preferred reporting items for syste-
matic reviews and metaanalyses)

Etapa de identificacion de estudios: en agosto del afio
2015, se realizé una busqueda de articulos de investigacion
originales en las bases de datos Pubmed, Science Direct, Sco-
pus, Scielo y Lilacs. Las estrategias de blUsqueda incluyeron
los términos MeSh (Medical Subject Headings) y no MeSH
Colistin, Resistant, Emergence, Outbreak, Klebsiella, Pseudo-
monas, Enterobacter, Acinetobacter; y se construyd el siguien-
te algoritmo para la base de datos Pubmed (((Colistin[Title])
AND Resistant[Title]) AND (Emergence[Title/Abstract] OR
Outbreak(Title/Abstract])) AND (Klebsiella[Title/Abstract]
OR Pseudomonas|Title/Abstract] OR Enterobacter[Title/
Abstract] OR Acinetobacter[Title/Abstract]), para Science Di-
rect TITLE(Colistin) AND TITLE(Resistant) AND TITLE-ABSTR-
KEY(Emergence) OR TITLE-ABSTR-KEY(Outbreak) AND TITLE-
ABSTR-KEY(Klebsiella) OR TITLE-ABSTR-KEY(Pseudomonas)
OR  TITLE-ABSTR-KEY(Enterobacter) OR  TITLE-ABSTR-
KEY(Acinetobacter), para Scopus TITLE (colistin) AND TITLE
(resistant) AND TITLE-ABS-KEY (emergence) OR TITLE-ABS-
KEY (outbreak) AND TITLE-ABS-KEY (Klebsiella) OR TITLE-
ABS-KEY (Pseudomonas) OR TITLE-ABS-KEY (Enterobacter)
OR TITLE-ABS-KEY (Acinetobacter), para Scielo (ti:(colistin
AND resistant)) AND (ab:(Emergence OR outbreak)) AND
(ab:(Klebsiella OR Acinetobacter OR enterobacter OR pseu-
domonas)) y para Lilacs ((colistin) AND (resistant)) [Title
words] AND ((outbreak) OR (emergence)) [Abstract words]
AND ((Klebsiella) OR (Acinetobacter) OR (enterobacter) OR
(pseudomonas)) [Abstract words], esto sin limitar la tempo-
ralidad de las publicaciones. La etapa finalizd con la expor-
tacion de los articulos identificados hacia los gestores de re-
ferencias Zotero y EndnoteWeb con el propdsito de eliminar
publicaciones duplicadas y garantizar la reproducibilidad.

Etapa de tamizacion: en esta etapa se realizé la lectura de
los resimenes de las publicaciones y a partir de ella se apli-
caron los siguientes criterios de inclusion: i) que fuesen arti-
culos originales, ii) con los términos de busqueda en titulo,
resumen y/o palabras clave, iii) publicados en inglés, espafol
o portugués y iv) que su objetivo fuese describir brotes de
bacterias resistentes a colistina.

Etapa de eleccién: los articulos tamizados en la fase ante-
rior fueron excluidos dependiendo del cumplimiento de los
siguientes criterios: i) articulos no disponibles en su totalidad
en las bases de datos consultadas, ii) investigaciones que no
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presentasen el grado de relacién genética de los aislados a
partir de una técnica de tipificacién molecular y iii) estudios
con problemas de validez interna evaluados por la omision
en el texto de caracteristicas de persona, tiempo y lugar.

La aplicacion de los criterios de inclusién y exclusion fue
realizada dos veces en un intervalo de tiempo de 1 mes para
garantizar la reproducibilidad de la seleccién de la informacion.

Etapa de inclusion y recoleccion de la informacién: Debi-
do a que las investigaciones no cumplian todas las recomen-
daciones descritas en la guia para la publicacion de estudios
de brotes ORION (Outbreak Reports and Intervention Studies
Of Nosocomial infection)', se construy6 un base de datos en
Microsoft Excel, con los articulos incluidos; donde se extrajo
informacion relacionada con las variables de espacio, tiem-
po y lugar del estudio, afio de publicacion, pais en el que
se realizd el estudio, fecha inicial y final del brote, nimero
de instituciones de salud involucradas y nimero de camas
de cada institucién como indicador indirecto del nimero de
personas expuestas al brote. Asi mismo caracteristicas de los
individuos afectados como nimero de personas infectadas o
colonizadas con aislamiento resistentes a colistina, edad de
las personas afectadas, comorbilidades, tipo de muestra de la
que se obtuvo el aislamiento resistente, exposicion previa a
la colistina, manejo terapéutico y evolucién de los pacientes;
y caracteristicas de los aislados, género y especie bacteriana,
pruebas de susceptibilidad utilizadas, criterio para definir la
resistencia, genes de resistencia que se encuentran simulta-
neamente con la resistencia a colistina y el genotipo. Final-
mente se incluyeron las siguientes caracteristicas del estudio

del brote como indicador indirecto de la calidad de las publi-
caciones: identificacion del caso indice o primario, descrip-
cion de la curva epidémica, inclusién de muestras del am-
biente hospitalario, herramienta de epidemiologia molecular
utilizada y las intervenciones dirigidas a controlar el brote.

Analisis de la informacion: la descripcion de los estudios
se realizd con base en frecuencias absolutas y relativas en el
software Microsoft Excel.

Resultados

En la busqueda inicial se identificaron 144 articulos (Scopus
n= 62, Pubmed n= 59, Science Direct n= 18, Scielo n= 3, Li-
lacs n= 2) con los términos de busqueda en titulo, resumen
y/o palabras clave, de ellos se eliminaron 73 duplicados, 42
por no cumplir los criterios de inclusiény 16 por cumplir con
los criterios de exclusion (Figura 1).

En total se incluyeron en la sintesis 13 articulos, el 69,2% (n=
9) de ellos fue publicado en los Ultimos 5 afios, en 7 paises
diferentes, 77% (n = 10) en Europa con predominio en ltalia
y Grecia. La mayoria de publicaciones 61,5% (n=8) reportan
la resistencia a colistina en cepas de K. pneumoniae, seguido
de P aeruginosa y A. baumanni. Los brotes se han presenta-
do en 22 instituciones hospitalarias diferentes, de todos los
tamafios y afectan diferentes salas, incluidas instituciones
pediatricas de pacientes con fibrosis quistica y unidades de
cuidado intensivo. El total de pacientes afectados fue de 179
con un rango que va de 5 a 40 pacientes por brote; la dura-
ciéon de los estudios oscild entre 1 a 60 meses (Tabla 1).
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Figura 1. Algoritmo de seleccion de articulos
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Tabla 1. Caracterizacion del tiempo y lugar de las investigaciones

Duracion estudio n n n .
. Camas del . Bacteria
(meses) Hospitales . individuos
hospital

Antoniadou ®
z(r;ot;nla o4 Grecia 16 1 750 13 K. pneumoniae
B ich (19
ngfanov'c USA 4 2 ND 5 K. pneumoniae
K lou @0 350 5

ontopoulou Grecia 4 2 K. pneumoniae
2010 1040 2
Mammina @7
2012 : Italia 6 1 901 28 K. pneumoniae

360

M haim @2

archaim USA 1 3 570 5 .
2011 K. pneumoniae

35
Mezzatesta @
5 szfa esta Italia 2 2 ND 8 K. pneumoniae
Toth @4
5010 Hungria 6 3 ND 6 K. pneumoniae
Weterings @ 1370
ing Paises bajos 5 2 K. pneumoniae

2015 150 6
Denton @9
5 gcr;zon Reino Unido 60 1 150 6 P. aerugionosa
Johansen 7 % 1 260 2! P. aerugionosa
2008 Dinamarca 12 280 40 ’ g
M | los®®
5 O%r;tze opouios Grecia 1 1 ND 5 P, aerugionosa
Al i 9)
231040“ Italia 31 2 ND 16 A. baumannii
Lesho ¢
2351 3° USA 11 1 ND 7 A. baumannii

ND: Informacién no disponible

Caracteristicas clinicas de los pacientes

En alusidn a las caracteristicas clinicas de los pacientes se
destaca que la infeccion o colonizacién se presenté en
personas de todas las edades (4 a 86 afos), con multiples
morbilidades, dispositivos médicos invasivos o contacto fre-
cuente con los servicios de salud. Las muestras de las que se
obtuvieron los aislados son variables e incluyen muestras de
orina, tracto respiratorio superior e inferior, sangre, tracto
gastrointestinal y heridas. En la mayoria de las investigacio-
nes refieren el uso previo de colistina como factor desenca-
denante de la resistencia; no obstante, también se presentan
casos de infeccién o colonizacién en la ausencia de uso pre-
vio del antibidtico aunque presentan resistencia a carbape-
némicos (Tabla 2). Sélo 5 estudios indican el tratamiento de
los pacientes, que en todos los casos fue combinado e inclu-
ye aminoglicdésidos mas carbapenémicos y/o glicilciclinas,
asi como altas dosis de colistina mas una glicilciclina y/o un
aminoglicdsido. La evolucién de los pacientes fue variable y
la mortalidad vari6 desde 0% hasta 85%, aunque esta no es
atribuible a la infeccion.

Caracteristicas fenotipicas y genotipicas de las
bacterias

Las pruebas de susceptibilidad utilizadas fueron variables y
dependian del microorganismo evaluado, incluian microdilu-
cion en caldo, dilucién en agar, Vitek-2 y Etest, siendo este ul-
timo el mas utilizado. En cuanto al criterio de susceptibilidad
en K. pneumoniae el mas utilizado fue el recomendado por
EUCAST; sin embargo, se destaca que en algunos estudios
aplicaron a K. pneumoniae el criterio de resistencia que su-
giere la CLSI para A. baumannii. Por su parte, en A. baumannii
el criterio utilizado fue el de CLSI 2012 y los estudios en P
aeruginosa no indican el criterio de susceptibilidad aplicado.
El mecanismo de resistencia a colistina sélo fue descrito en
una de las investigaciones en el que se relaciona con muta-
ciones puntuales en los genes pmrA1y pmrB que codifican
para lipopolisacaridos. En alusién a otros mecanismos de re-
sistencia que se encuentran simultdneamente con la resisten-
cia a colistina se encontrd, que para el caso de K. pneumoniae
los genes mas comunes fueron los que codifican para carba-

penemasas (bla -2, bla,,_ ), y los genes de betalactama-

KPC-2 KPC-3
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sas de espectro extendido (bla bla bla bla

SHV-11, SHV-12, SHV-28, TEM-1,
blagy, s bla.,,. ). Asi mismo, el genotipo predominante de
acuerdo a MLST fue el ST-258, sin embargo, también se re-

portaron los ST11, ST273y ST15.

En P aeruginosa solo un estudio reporta la presencia de genes
de resistencia a carbapenemasas, y corresponde al bla,, ,, por
su parte lo complejos clonales encontrados fueron variables. Fi-
nalmente, en A. baumannii se reportaron los genes bla
bla y la secuencia de insercion ISAbaT (Tabla 3).

OXA-51-like’

OXA-82

Estudio y control de los brotes

Con respecto a las caracteristicas del estudio de brotes se
encontré que en el 77% de las investigaciones se identificd
el caso indice o primario, 85% presenta la curva epidémica
y s6lo 15% incluye muestras ambientales para identificar el
origen de la infeccién. La herramienta de tipificacion molecu-
lar mas utilizada para describir el grado de relacion genética
de los aislados fue la electroforesis en gel de campo pulsado
que se empled en el 61% de las investigaciones, seguida por
MLST que se empled en el 46% de los estudios.

Tabla 2. Descripcion de las variables clinicas de los individuos afectados

En cuanto a las medidas de control del brote se presentan la
limpieza y desinfeccion de ambiente y equipos; la destinacién
de personal de salud exclusivo para el cuidado de los indivi-
duos infectados o colonizados; el aislamiento de contacto y
la implementacién de pruebas de tamizacion y/o vigilancia;
pese a ello, dos investigaciones refieren que las medidas de
control del brote no fueron efectivas pues se siguieron pre-
sentando nuevos casos (Tabla 4).

Discusion

En este estudio se identificaron trece brotes de resistencia a
colistina, reportados en 7 paises diferentes, con predominio
de Grecia e Italia lo cual coincide con la distribucién global
de carbapenemasas, donde Grecia es considerado un pais
endémico para KPC, que presenta ademas altas prevalencias
de VIM, mientras que Italia presenta varios brotes que invo-
lucran bacterias portadoras de carbapenemasas del tipo KPC
y VIM2. Estos hallazgos muestran como la emergencia de la
resistencia a colistina se presenta en contextos de previa re-
sistencia a carbapenémicos, donde se populariza el uso de la
colistina como tratamiento de eleccién para bacterias multi-

Infeccién o % Uso previo de
Morbilidad Tipo de muestra colonizacién colistina
Antoniadou ® APACHE Il 22 puntos, Orina, TRI, sangre, heces, Colonizaciéon e
57-84 S . . . ., 84,6
2007 ventilacion invasiva herida infeccion
B ich (9 Traspl i
ogdanovic 25-65 EEPIEITINER, ER TEEE Herida, sangre, orina Infeccién 60
2011 cerebral
Kontopoulou @
2010 poulou 32-62 Cancer, cirrosis hepatica Sangre, drenaje biliar Infeccién 14,3
Mammina @ Colonizaci
ammina ND ND Orina, sangre, TRI, LCR olonizacion € ND
2012 Infeccién
Marchaim @2 Insuficiencia cardiaca Colonizacion e
68-86 ' Orina, herida, . ., 0
2011 diabetes, falla renal. rina, herda, sangre infeccion
Mezzatesta @3 . S Drenaje abdominal, sangre, Colonizacion e
ND M o ND
2011 el T TRI, hisopado rectal infeccion
Toth @4
2010 27-81 Médicas y quirtrgicas* TRI, TRS, sangre, herida, heces ND ND
Weteri @) Colonizacié
eterings 49-78 EPOC, ECV, diabetes Orina, TRI, hisopado rectal o.omzaf:!on € 0
2015 infeccion
Denton @9
2002 04-12 Fibrosis quistica Esputo Colonizaciéon 100
Johansen @7 . N Colonizacion e
2008 04-37 Fibrosis quistica Esputo infeccion 100
Mentzel los®® EPOC, diabetes, fall | .
entzelopouios ND I Sangre, TRI, TRS Infeccion 100
2007 etc.
Agodi @39 AT eyl . Colonizacién e
2014 17-79 Médicas y quirdrgicas Orina, TRI, TRS, sangre, heces infeccion 56,2
(30)
;gs:;o <35 Trauma Herida, orina, TRI Infeccion 28,6

*No especifican las comorbilidades ND: informacion no disponible, No presenta min y max. edad
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Tabla 3. Caracteristicas fenotipicas y genotipicas de los aislados resistentes a colistina

Bacteria Pruebas de Criterio de Otros genes de Complejo clonal
susceptibilidad resistencia resistencia Genotipo
Antoniadou ® BSAC
Z(r;ot;nla ou K. pneumoniae Etest S ND 6 Genotipos
B d ich (19
2819 : anovie K. pneumoniae Dilucién en agar CLSI 2010 bla,,, $T258
Kontopoulou @2 . CLSI 2007 1 Genotipo por
2010 K. pneumoniae VITEK-2, Etest >4 mg/L* bla,, ., R
b[aKPCVS’ blaSHV"H,
Mammina @V . EUCAST 2012 DIGREND (oS Multiclonal ST258,
2012 K- pneumoniae VITEK-2, Etest >2 mg/L bla,,, bla,, , ST273, ST15
b[aCTM"\S
Marchaim @2 K pneurmoniae Microdilucion en EUCAST 2009 bl 2 Genotinos
2011 P caldo, Etest > 4 mg/L K P
Mezzatesta @ K. preumoniae VITEK-2, EUCAST 2011 blay, ., blag,, .., 1 Genotipo
2011 Microdilucién >2 mg/L bla,,, bla,, , ST258
Toth @4 EUCAST bl , bl ,
© K. pneumoniae Etest ezt Oreme ST258, ST11
2010 >2 mg/L blag,,, .,
Weterings @ bl bl
etenngs K. pneumoniae VITEK-2, Etest ND Giocz " ouns ST258
2015 blag,, ., bla,, .
Dent (26)
2;8 20n P aeruginosa Etest ND ND 3 Genotipos
Joh @n
zc(;oasnsen P. aerugionosa Dilucion en agar ND ND 9 Genotipos
Mentzel los®@®
20?7 B P. aerugionosa VITEK-2, Etest >4 mg/L bla,,, . 1 Genotipo
Agodi @ VITEK-2, Dilucié CLSI 2010 bl
god A. baumannii o PULLIe Aoxas ST2
2014 en agar >4 mg/L bla,, ., 1SAbal
Lesho ¢ Microdiluciéon en CLSI 2012
A (i Al B 1 ti T94
2013 baumannit caldo, Etest, TREK >4 mg/L pmrA L, pmr Genotipo STS

*Tomaron el criterio de A. baumannii

rresistentes. Sumado a lo anterior es importante resaltar que
si bien no se encontraron estudios de brotes de resistencia
a colistina en otros paises endémicos como Colombia, estu-
dios recientes han descrito la emergencia de la resistencia a
este agente?.

En general los pacientes descritos en los estudios presen-
taban condiciones de base, con mdltiples comorbilidades y
exposicion frecuente a ambientes que favorecen el desarrollo
de infecciones asociadas a la atencién en salud; no obstan-
te, esta investigacién coincide con estudios previos al indicar
que no se circunscribe a un grupo etario ni a una comorbili-
dad especifica®33.

En cuanto a los factores de riesgo encontrados, el uso previo
de colistina ha sido descrito como el factor de riesgo inde-
pendiente mas importante para la emergencia de resistencia
con Odds Ratio de 7,78%; no obstante, los brotes se presen-
taron tanto en pacientes con uso previo del antibiético como
en ausencia de él.

En coherencia con lo anterior, en algunos estudios el ana-
lisis genotipico de los aislados revel6 diversidad clonal que
se asocio al incremento en la prescripcion de colistina, sin

embargo, en otros estudios se encontré una naturaleza clo-
nal en los aislados del brote y ausencia de exposicion previa
a colistina, lo que evidencia que una vez seleccionados los
aislados resistentes, estos tienen la habilidad para persistir
y diseminarse rapidamente en el ambiente hospitalario®3.

El manejo de los pacientes fue variable y en todos los casos
que lo reportaron describen terapia combinada. Al respecto
no hay consenso en la literatura; sin embargo, varias investi-
gaciones han sugerido un efecto sinérgico de la colistina con
otros antibidticos entre ellos rifampicina, imipenen, merope-
nem, sulbactam y tigeciclina®®. Ante la creciente resistencia a
colistina, son necesarias mas investigaciones que evallen el
efecto sinérgico con otros antibidticos.

En relacion con la mortalidad en los brotes, ésta no fue atri-
buible a la infeccion; sin embargo varié desde 0% hasta 85%.
En este sentido, estudios de casos y controles no han encon-
trado diferencias en la mortalidad entre pacientes con aisla-
dos sensibles y resistentes a colistina®.

El mecanismo de resistencia exacto a colistina sélo fue es-
tudiado en una de las investigaciones en la que se vinculd
con mutaciones puntuales en los genes pmrAT1y pmrB; no
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obstante, otros mecanismos como la inactivacion del gen
mgrB®’, las mutaciones en los genes I[pxA, [pxC y lpxD®*, en
la proteina de membrana OprH*® y las modificaciones en los
sistemas de regulacién de dos componentes PmrAB y Pho-
PQ*4 no fueron reportados. En este punto es importante
resaltar que todos los mecanismos de resistencia a colistina
que se conocian hasta el momento estaban mediados por
mutaciones cromosoémicas; sin embargo, recientemente se
reporto el primer caso de resistencia a colistina mediada por
plasmidos transmisibles MCR-1; lo cual es bastante preocu-
pante, al implicar la transferencia horizontal de éste meca-
nismo entre bacterias, en consecuencia un mayor riesgo de
diseminacion en cepas productoras de carbapenemasas, ha-
ciendo que estas infecciones lleguen a ser intratables®.

En este escenario, es importante fortalecer las medidas diri-
gidas a interrumpir la cadena de diseminacion en los brotes
que implican el cierre de servicios, aislamiento de pacientes,
estrategias educativas en el personal sanitario en relacion

Tabla 4. Variables especificas de los estudios del brote

Curva
epidémica

Caso indice o

primario

Muestras
ambiente

con las precauciones universales de contacto, personal sa-
nitario de dedicacion exclusiva, limpieza y desinfeccion de
equipos, entre otros'. No obstante, a pesar que varias de las
instituciones incluidas en este estudio implementaron esas
recomendaciones los brotes persistian. Este resultado podria
atribuirse a que en la mayoria de las investigaciones no se
consideré la toma de muestras de ambiente ni del personal
sanitario, de manera que es posible que el brote continuara
por la persistencia de focos ambientales, trabajadores sanita-
rios colonizados o equipos de infusién contaminados que no
fueron identificados en los centros sanitarios'.

Por otro lado, la identificacién fenotipica de la resistencia a co-
listina es un tema controversial, muestra de ello es la diversidad
de metodologias que se utilizaron e incluyen Etest, dilucién en
agar, microdilucion en caldo, Vitek-2 y Trek. Estudios previos
gue comparan esas metodologias concluyen que los métodos
de gradiente de difusion no son adecuados para orientar deci-
siones clinicas y recomiendan utilizar sistemas automatizados

Herramienta molecular

N ) Medidas de control
confirmatoria del brote

Antoniadou ® , ,
280‘;"'3 ol i i No rep-PCR ND
Bogd ich (9
2819 , anovic No si No PFGE, MLST ND
Kontopoulou 2 Las medidas de control de infecciones
2010 P No No No ERIC han sido insuficientes y al momento de la
publicacion se habian reportado nuevos casos.
Limpieza, lavado de manos, aislamiento de
Mammina @V 5 5 No rep-PCR, MLST infectados y/o colonizados, Precaucic-)nes de
2012 contacto, personal de la salud exclusivo. No
fueron efectivas
Limpieza, lavado de manos, aislamiento de
Marchaim @2 infectad lonizados, i
archaim s s No PFGE, rep-PCR infectados y/o colonizados precauaon.es
2011 de contacto, personal de la salud exclusivo,
pruebas de vigilancia
Mezzatesta @9 Precauciones de contacto, aislamiento,
2011 Si Si No PFGE, MLST personal de la salud exclusivo, pruebas de
tamizacién
Toth @4
2(())10 Si Si No PFGE, MLST ND
Weterings @ Limpieza, precauciones de contacto,
2015 9 Si Si Si WGS, MLST aislamiento, educacion, personal de la salud
exclusivo.
Denton @9 , , . . . .
2002 Si Si No PFGE Aislamiento de infectados y/o colonizados
Joh @n
2%Oa8nsen Si Si No PFGE ND
Mentzelopoulos©® S S S rep-PCR . L!mpieza, prec.a’uciones de contactf), 5
2007 aislamiento, educacion, pruebas de tamizacién
Agodi 2 Limpieza, lavado de manos, aislamiento de
2314 Si Si No PFGE, MLST infectados y/o colonizados, precauciones de
contacto, personal de la salud exclusivo
Lesho ¢
2351 3° No No No PFGE, NSPs ND

rep-PCR: repetitive element palindromic PCR, PFGE: Pulsed-field Gel Electrophoresis, MLST: Multilocus
sequence typing, ERIC: Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus, WGS: Whole genome sequencing
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como Vitek-2 o métodos de dilucion®. Asi mismo, los puntos
de corte para las pruebas de susceptibilidad son divergentes. La
British Society for Antimicrobial Chemotherapy* y el European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)*
coinciden en que para las enterobacterias y para Acinetobac-
ter spp el punto de corte de susceptibilidad es <2 mg/l y el
criterio de resistencia >2 mg/l y para Pseudomonas spp el cri-
terio de susceptibilidad <4 mg/|'y el de resistencia >4 mg/I. No
obstante, el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
ha establecido para Acinetobacter spp sensibilidad <2 mg/| y
resistencia >4 mg/|, para Pseudomonas aeruginosa, sensibilidad
<2 mg/ly la resistencia > 8mg/l y no ha establecido puntos de
corte para Enterobacteriaceae*’. Por lo expuesto se ha sugerido
la importancia de establecer puntos de corte y metodologias
de susceptibilidad unificadas de manera que faciliten realizar el
seguimiento y monitorizacion de esta problematica®.

Entre las limitaciones de este estudio se destaca que las fre-
cuencias de resistencia podrian depender de las pruebas de
susceptibilidad utilizadas en cada investigacion y de los pun-
tos de corte elegidos; de manera que las comparaciones de
los resultados deben interpretarse a la luz de la anterior limi-
tacion. Asimismo, los estudios incluidos no se adhieren a todas
las recomendaciones descritas en la guia ORION lo que limita
el alcance de las recomendaciones que pueden derivarse de la
revision. En adicién a lo anterior es importante aclarar que va-
rios estudios presentaban mas de un aislado por paciente, por
lo que sdlo se tuvo en cuenta el primer aislado para evitar la
sobreestimacion de los casos. Otra de las limitaciones de este
estudio se encuentra en que no incluye publicaciones en idio-
mas diferentes al inglés, espafiol o portugués.

Conclusién

Este estudio pone de manifiesto que la emergencia de la re-
sistencia a colistina no se circunscribe a un grupo etario ni a
una comorbilidad especifica, su importancia destaca en pai-
ses donde la resistencia a carbapenémicos es endémicay evi-
dencia dificultades para contener los brotes ocasionados por
estas bacterias; esto permite alertar a las autoridades sanita-
rias y a los centros hospitalarios para establecer programas
de vigilancia, prevencién y control que orienten la deteccion
precoz y la contencién oportuna de esta problematica.
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