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PALABRAS CLAVE Resumen Las infecciones hospitalarias causadas por bacilos gram negativos resistentes a
Bacilos gram carbapenems (BGNCR) estan asociadas al aumento de morbimortalidad y gasto sanitario. La
negativos; identificacion mediante cultivos de vigilancia y las medidas de control de infecciones permi-
Resistencia a ten reducir su diseminacion. El objetivo del estudio fue evaluar el impacto de un programa de
carbapenems; vigilancia integrado a protocolos de control de infecciones sobre la incidencia de BGNCR y cono-
Unidad de cuidados cer su epidemiologia molecular en una unidad de cuidados intensivos. Se realizaron auditorias
intensivos; seguidas de un programa de cultivo de vigilancia activa y caracterizacion molecular de BGNCR,
Medidas de control de antes y después de la implementacion de programas de prevencion y control de infecciones.
infecciones; El screening microbioldgico se realizd en medios cromogénicos; la caracterizacion molecular

Programa de
vigilancia activa

de B-lactamasas (blGKpc, blaOXA-48-like, blGV|M, bla|Mp, blGNDM, blGSHV Yy blGCTx.M) por PCR Yy la
tipificacion molecular por PFGE y MLST para Klebsiella pneumoniae. El protocolo desarrollado
permitié reducir la colonizacion global de 16,92% al 9,67%. La diseminacion de K. pneumoniae
fue a expensas de diversos clones portadores de KPC-2 asociada a BLEE SHV-2 y CTX-M-15, y
distribuidos en varios secuenciotipos (ST17, ST13, ST2256, ST353); no se observo persistencia
de un clon particular y ningln aislamiento presentoé factores de virulencia asociados a hipervi-
rulencia. Los aislamientos de Acinetobacter baumannii fueron mayoritariamente productores
de IMP-1. El analisis PFGE individualizd 3 clusters, asumiendo que la diseminacion fue clonal.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: juan.martin.vargas@hotmail.com (J.M. Vargas).

https://doi.org/10.1016/j.ram.2021.03.003
0325-7541/© 2021 Asociacion Argentina de Microbiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.ram.2021.03.003
http://www.elsevier.es/ram
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ram.2021.03.003&domain=pdf
mailto:juan.martin.vargas@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.ram.2021.03.003
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Revista Argentina de Microbiologia 54 (2022) 134-142

KEYWORDS
Gram-negative
bacteria;
Carbapenem-
resistance;
Intensive care unit;
Infection control
measures;

Active surveillance
program

Introduccion

El protocolo permitié evaluar el impacto del programa sobre la incidencia de colonizacién por
BGNCR. Demostramos que los cultivos de vigilancia activa en unidad de cuidados intensivos
reducen significativamente la transmision nosocomial de estos microorganismos.

© 2021 Asociacion Argentina de Microbiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Impact of an active surveillance program and infection control measures on the
incidence of carbapenem-resistant gram-negative bacilli in an intensive care unit

Abstract Hospital-acquired infections caused by carbapenem-resistant Gram-negative bacte-
ria (CRGNB) have been increasingly reported worldwide and are associated with high rates of
mortality especially in intensive care units(ICUs). Early identification through rectal surveillance
cultures and implementation of infection control measures(ICM) including contact precautions,
staff education on cleaning and hand hygiene may reduce the spread of these microorganisms.
The aim of this work was to assess the impact of enhanced ICM on CRGNB colonization and to
describe the molecular epidemiology of these bacteria in a polyvalent ICU in a tertiary level
hospital.

A prospective study including audits and active surveillance culture program, with molecular
characterization, was conducted before and after the implementation of prevention programs
and infection control measures. Microbiological screening was performed in chromogenic media;
PCR targeting B-lactamases genes (blakpc, blanpm, blayi and blapxa-4s, blasyy and blactx-m),
molecular typing by PFGE; and MLST in K. pneumoniae were performed. CRGNB colonization was
reduced from 16.92% to 9.67% upon implementing the infection control measures. In K. pneu-
moniae the most frequent carbapenemase type was KPC-2 associated with SHV-2 and CTX-M-15,
and was disseminated in various STs (ST17, ST13, ST2256, ST353); there was no persistence of
particular clones and virulence factors showed no association with hypervirulence. IMP-1 car-
bapenemase predominated in A. baumannii and the PFGE analysis individualized 3 clusters,
assuming that the dissemination in the ICU was clonal. The early detection of patients colo-
nized with CRBGN by using epidemiological surveillance cultures and the implementation of
prophylactic measures are key to reducing the incidence of these microorganisms.
© 2021 Asociacion Argentina de Microbiologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

pacientes criticamente enfermos®'**, Sin embargo, un
numero limitado de estudios han examinado el efecto de

Las infecciones hospitalarias causadas por bacilos gram la implementacion de estas medidas en las tasas de inci-

negativos resistentes a carbapenems (BGNCR) son notifica-
das cada vez mas en todo el mundo'"?' y estan asociadas
a un aumento de la morbilidad, la mortalidad y el gasto
sanitario’”. La emergencia y propagacion de Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosay Acinetobacter bau-
mannii resistentes a carbapenems en entornos hospitalarios,
especialmente en unidades de cuidados intensivos (UCI),
plantea un reto permanente y ha sido reconocida como un
problema sanitario importante® %1433,

La identificacion temprana de BGNCR mediante cultivos
de vigilancia rectal y la aplicacion de medidas basicas de
control de infecciones (MCI), incluidas las precauciones de
contacto, el uso de desinfectantes apropiados y la educacion
del personal sobre la limpieza e higiene de las manos, pue-
den reducir la diseminacion de estos microorganismos®'7:33,
Varios estudios han investigado el impacto de las mejoras
en las MCl, complementadas con auditorias y retroali-
mentacion mediante reuniones multidisciplinarias sobre la
eliminacion/disminucion de la propagacion de BGNCR entre

dencia de BGNCR en pacientes de UCI®. Algunos estudios
realizados en nuestra regién describen multiples clones de K.
pneumoniae resistentes a carbapenems productores de car-
bapenemasas que contribuyen a explicar la gran diversidad
genética, su alto poder de diseminacion y la endemicidad
de estas enzimas'>32.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el efecto
de un programa de vigilancia activa integrado a los protoco-
los de control de infecciones sobre la incidencia de BGNCR
y conocer la epidemiologia molecular de las colonizacio-
nes por estos microorganismos en una UCI polivalente de
un hospital de tercer nivel.

Materiales y métodos

Disefio experimental

Este estudio se reali;é en la Unidad de Cuidados Intensivos 1
(UCI1) del Hospital Angel Cruz Padilla, Tucuman, Argentina;
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la sala cuenta con 18 camas para la recepcion y cuidado
de pacientes criticos. Se definié6 como paciente colonizado
a todo paciente con hisopado rectal positivo para BGNCR y
sin manifestaciones sistémicas atribuibles a infeccion por el
microorganismo. El protocolo ejecutado fue aprobado por
el Comité de Docencia y el Comité de Etica del hospital; las
patologias por las cuales los pacientes tuvieron ingreso al
servicio fueron registradas al momento de tomar la muestra
en la ficha clinica. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica y formé parte de las actividades del Comité de
Control de Infecciones, por lo cual no fue necesario el con-
sentimiento informado de los pacientes.

Se realizaron auditorias seguidas de un programa de cul-
tivo de vigilancia activa que consistieron en la deteccién
rectal y caracterizacion molecular de BGNCR antes y des-
pués de implementar un programa de prevencion y control
de infecciones (IPC).

Recoleccién de muestras

Se tomaron muestras durante 9 semanas consecutivas en 2
periodos diferentes: periodo 1, octubre-diciembre de 2018;
periodo 2, abril-junio de 2019. La primera semana mues-
tral perteneciente a cada periodo fue considerada como de
«auditoria o sala de situacion», lo que implicd recolectar
hisopados rectales a todos los pacientes internados en ese
momento en la sala, una sola vez y en el mismo dia. Luego
se procedid a implementar el protocolo de cultivo de vigi-
lancia activa durante 8 semanas consecutivas. Los hisopados
rectales se tomaron en 3 momentos de la hospitalizacion del
paciente: al ingresar a la UCI1, a las 48 h de internacion vy,
en caso de mantenerse negativos, semanalmente mientras
permanecian en la UCI1.

Screening microbiolégico

Las muestras recolectadas se enriquecieron en caldo cere-
bro corazon (BHI) (Britania®) con 2 pg/ml de ertapenem
por 6 h; posteriormente, se sembraron en medios de cultivo
cromogénicos (CHROMagar™ mSuperCARBA™ base, Medica-
Tec, Argentina) y se incubaron en aerobiosis a 37°C por
24-48 h; a partir de las colonias desarrolladas en el medio
cromogénico, se confirmé la identificacion bacteriana por
espectrometria de masas acoplada al tiempo de vuelo de
proteinas (MALDI-TOF) (Bruker®); se aceptd su identificacion
con scores superiores o iguales a 2.000, tanto para entero-
bacterias y P. aeruginosa como para A. baumannii’.

Sensibilidad a los antimicrobianos

Los ensayos se realizaron solo frente a los aislamien-
tos de K. pneumoniae y A. baumannii por el método
automatizado Vitek 2® System (BioMerieux, Merci U’Etoile,
Francia) incluyendo los siguientes antimicrobianos: ampici-
lina, ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam, cefa-
lotina, cefotaxima (CTX), ceftazidima, cefepime, mero-
penem, imipenem (IMP), gentamicina, amikacina, trime-
toprima/sulfametoxazol y ciprofloxacina. Los puntos de
corte se interpretaron siguiendo el documento M100-S30
del CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)’.

La susceptibilidad a colistina se determin6é por microdi-
lucion en caldo, segln las recomendaciones del EUCAST
(https://www.eucast.org/).

Caracterizacion molecular de p-lactamasas

El ADN bacteriano total se extrajo por boiling de colo-
nias desarrolladas en el medio cromogénico. Los genes
blGKpc, blaOXA-48-l1’ke; blawM, blG|Mp Yy blGNDM fueron detectados
siguiendo los protocolos desarrollados por la Adminis-
tracion Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud
«Dr. Carlos G. Malbran» (http://antimicrobianos.com.ar/
category/algoritmos-manuales-protocolos); blasyy y blactx-m
se detectaron por PCR multiple?*. Los productos de amplifi-
cacion se visualizaron en un gel de agarosa al 1,5% coloreado
con GelRed en un transiluminador UV, posteriormente fueron
secuenciados con ABI3130CL (Applied Biosystems, EE. UU.)
y las secuencias fueron analizadas en el National Center for
Biotechnology Information (NCBI).

Estudio de genes de virulencia en K. pneumoniae

Para caracterizar los factores de virulencia se realizaron 4
reacciones de PCR mdltiple. Se estudiaron genes asociados
a las siguientes caracteristicas: resistencia a la fagocitosis
(uge, ycfM, Wcaé), fimbrias (fimH, mrkD, kpn), elemen-
tos capsulares (magA, k2A, rmpA), sideroforos (entB, iroN,
iutA), estructuras de pared (WabG), metabolismo de alan-
toina (allS), proteinas liticas de glébulos rojos (hly) y
citotoxina (cnf-1). Los productos de PCR se analizaron en
un gel con 1,8% de agarosa en TAE 1X, corrido durante 2h a
150 V3.

Tipificacién molecular

En K. pneumoniae se realizd por electroforesis de campo
pulsado (PFGE) y MLST. EL ADN gendmico fue digerido con la
endonucleasa de restriccion Xbal (Promega) y los fragmentos
separados por electroforesis en un gel de agarosa al 1% Sea-
Kem Gold (BioRad, EE. UU.) en buffer TBE 0,5X (45 mM Tris,
45 mM acido bdrico, 1,9mM EDTA; pH 8.0) a 6V/cm y 14°,
alternando pulsos en un angulo de 120° cada 2,2-54,2 seg por
20 h. Se selecciono un representante de cada pulsotipo para
el estudio de las variables alélicas que permitieron definir el
secuenciotipo (ST) utilizando la metodologia descripta por
el Instituto Pasteur (http://bigsdb.pasteur.fr/) y el banco
de datos provisto por MLST.net.

En A. baumannii, el ADN genomico fue digerido con la
endonucleasa de restriccion Apal (Promega) y los fragmentos
separados por electroforesis en un gel de agarosa preparado
como ya fue descripto para K. pneumoniae, pero con los
pulsos cada 5-35seg por 24 h.

Salmonella enterica serovariedad Braenderup H9812 fue
utilizada como marcador de corte. El analisis de los fragmen-
tos y la determinacion de la relacion entre los aislamientos
se realizo con el software BioNumerics version 8.0 (Applied-
Maths, Kortrijk, Bélgica). Los patrones de ADN fueron
interpretados segiin Tenover et al.?’; se considerd que las
cepas eran del mismo cluster si su identidad genética era
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superior al 75% o si presentaban menos de 3 bandas diferen-
tes en los perfiles de PFGE.

Implementacion del programa de prevencioén y
control de infecciones (PCl)

El equipo multidisciplinario involucrado estuvo conformado
por infectélogos, microbidlogos, enfermeros, kinesidlogos y
personal de mantenimiento. Una vez finalizada la primera
auditoria (2018), durante la implementacion del protocolo
de vigilancia activa y en los 3 meses posteriores a su finali-
zacion (enero-abril 2019), bajo la coordinacion del Comité
de Control de Infecciones y el Servicio de Infectologia del
nosocomio, se realizaron actividades para optimizar las MCI
complementadas con auditorias y reuniones multidisciplina-
rias.

Se trabajo sobre los siguientes aspectos: a) higiene de
manos (monitorizacion y evaluacion de la adherencia al
programa de lavado de manos, se suministr6 jabén antibac-
teriano con triclosan al 0,4% p/v y solucion antiséptica con
gluconato de clorhexidina al 0,5% p/v, y alcohol isopropi-
lico al 60% p/v delante de camas de UCI; b) precauciones de
contacto para pacientes colonizados por BGNCR, incluyendo
cohorte paciente y personal (designacion de personal de
enfermeria para atender Unicamente a los pacientes BGNCR
positivos durante el mismo turno); c) limpieza ambiental,
incluyé la desinfeccion de las camas y su entorno (solucion
de cloro para el suelo y paredes adyacentes o compuestos
de amonio cuaternario para monitores, ventiladores, etc.),
durante la hospitalizacion del paciente y después del alta;
d) administracién antimicrobiana (formulario restringido
para carbapenems, piperacilina/tazobactam, cefalospori-
nas, fluoroquinolonas, colistina y tigeciclina); y e) educacion
del personal, se realizaron reuniones periodicas y multidis-
ciplinarias para impartir educacion y capacitar al personal
de la UCI (especial referencia a la diseminacion BGNCR y a
la importancia de aplicar la MCI para reducirla al minimo)'®.

Resultados

Se incluyeron en este estudio 169 pacientes, 37 registrados
durante las auditorias y 132 participantes del programa de
vigilancia activa (periodos 1y 2).

Evaluamos la distribucion semanal de pacientes coloniza-
dos vs. total de pacientes muestreados a lo largo del estudio
(fig. 1), ademas de los BGNCR aislados y las carbapenemasas
asociadas a estos (fig. 2).

En la primera auditoria, 7/18 pacientes (38,9%) presenta-
ron colonizacion rectal por BGNCR: A. baumannii productor
de IMP-1 (n=3), K. pneumoniae KPC-2 (n=1), asociacion de
diferentes especies (n =3), A. baumannii IMP-1 + K. pneumo-
niae KPC-2 (n=2) y A. baumannii IMP-1 + P. aeruginosa VIM-2
(n=1). En la segunda auditoria, 6/19 pacientes resultaron
colonizados (31,6%), con predominio de K. pneumoniae pro-
ductor de KPC-2 (n=6). Ningln paciente presento asociacion
de BGNCR en esta auditoria (fig. 2).

En el programa de vigilancia activa, 13 de los 68 pacientes
(19%) que participaron en el periodo 1 resultaron colo-
nizados con BGNCR, 12 (92%) con K. pneumoniae KPC-2
y un paciente (8%) simultaneamente con K. pneumoniae,
Escherichia coliy A. baumannii productores de OXA-48-like.

Posteriormente, en el segundo periodo de este programa
participaron 64 pacientes, de los cuales 8 demostraron estar
colonizados con BGNCR (12%), 5 con K. pneumoniae KPC-2,
2 (25%) con A. baumannii OXA-48-like y VIM-1 y un paciente
(12%) con E. coli OXA-48-like (fig. 2). Los perfiles de sensi-
bilidad a los antimicrobianos ensayados se describen en las
tablas 1A y 1B del material suplementario.

Entre ambas etapas, auditorias/vigilancia activa, se
implementaron mejoras y capacitaciones en el servicio,
como internacion por cohorte de los pacientes coloniza-
dos en un sector de la terapia; adhesion al procedimiento
de lavado de manos y su correcta realizacion; compra de
material apropiado para realizar la limpieza y division de
tareas entre el personal (limpieza-alimentacion-recoleccion
de residuos), restriccion del ingreso de pacientes y alumnos
al servicio; limitacion del flujo del personal por la unidad de
terapia intensiva; disminucién de la permanencia de pacien-
tes colonizados; uso racional de antibidticos; jornadas de
capacitacion para el personal perteneciente a la UCI y de
otros servicios asociados y reuniones multidisciplinarias para
informar al equipo los resultados obtenidos; de esta manera,
se pusieron en relieve las deficiencias y los problemas y se
logro reforzar la aplicacion de una gestion integrada.

El analisis estadistico comparando ambas etapas del
programa indico diferencias significativas y demostré una
reduccion de la colonizacion global dentro de la UCI1 del
16,92% al 9,67% (X2 =0,014).

Para evaluar la efectividad global del protocolo desarro-
llado, no fueron considerados los aislamientos recuperados
con anterioridad a las 72 horas de permanencia en el servicio
ni los pacientes positivos durante las auditorias. Teniendo
en cuenta esta consideracion, la incidencia global de bacilos
gram negativos resistentes a carbapenems en la etapa previa
a implementar mejoras y capacitaciones fue del 16,92% vs.
9,67%. El coeficiente arrojado fue X 2=0,014; lo que implico
diferencia significativa (X2 < p).

El analisis de PFGE en A. baumannii individualizo 6 pul-
sotipos diferentes designados del 1 al vi y agrupados en 3
clusters; ningln aislamiento fue productor de las enzimas
BLEE estudiadas. En la figura 3 se detallan las caracteristicas
clinicas y moleculares asociadas a estos aislamientos.

En K. pneumoniae, el analisis de PFGE individualizo 10
pulsotipos designados del 1 al x y agrupados en 6 clus-
ters correspondientes a 6 secuenciotipos: ST17 (n=5), ST
86 (n=3), ST2256 (n=3), ST13 (n=3), ST353 (n=11) y un
secuenciotipo no determinado NT (n=1). En la figura 4 se
detallan las caracteristicas clinicas y moleculares asociadas
a estos.

Discusioén

Los resultados de este estudio permitieron determinar la
magnitud del problema respecto de la incidencia de colo-
nizacion por BGNCR en pacientes hospitalizados en la UCI
y las carencias en la ejecucion de un programa de control
de infecciones adecuado en el nosocomio. A partir de los
resultados de los cultivos de vigilancia activa y la epidemio-
logia molecular, se implementaron medidas de contingencia
para controlar la diseminacion de estos microorganismos vy,
finalmente, se demostro una disminucion en la incidencia de
colonizacion.
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La emergencia y diseminacion de BGN productores de
carbapenemasas, como paradigma actual de la resistencia
extrema y de la panresistencia a los antibioticos en nuestro
ambito sanitario, es una grave amenaza para la salud de los
pacientes y para la salud publica.

El maximo impacto de esta problematica se debe a la dis-
persion de cepas de K. pneumoniae productoras de KPC-2 y
de otros BGN, como A. baumannii y P. aeruginosa, produc-
tores de OXA-48-like y VIM-1. La capacidad de estas cepas
para extenderse de forma rapida y eficaz hace necesaria
la existencia de sistemas de alerta precoz interconectados,
que nos permitan detectarlas inmediatamente y conocer
su epidemiologia®>>*. Numerosos autores consideran que la
aplicacion de medidas de control de la infeccion es clave®? y

requiere de un abordaje multidisciplinar, que incluya aspec-
tos relacionados con la vigilancia (deteccion precoz del caso
indice y deteccion activa de la colonizacion en pacientes),
la implementacion de precauciones estandar y de contacto,
incluso de medidas de cohorting, si fuera necesario, ademas
de la limpieza y desinfeccion ambiental*®. Estos procedi-
mientos coinciden con los implementados en este estudio,
en el cual utilizamos un sistema de alerta precoz para detec-
tar inmediatamente los pacientes colonizados, ejecutar un
aislamiento de cohorte en la UCI y aplicar los protocolos
establecidos en el PCI.

En un estudio reciente realizado en Nueva York en el
que se comparaban las practicas de control de infecciones
entre 9 hospitales vecinos, se evidencio que los hospitales
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Figura 3  Caracteristicas clinicas y estructura poblacional de A. baumannii resistentes a carbapenems recuperados de pacientes
internados en UCI1 durante el desarrollo del protocolo de vigilancia. PLT: politraumatismo; TEC: traumatismo encéfalo-craneal;
TRM: traumatismo raquimedular; V.A.E.1: vigilancia activa etapa 1; V.A.E. 2: vigilancia activa etapa 2.

A: coexistencia con P. aeruginosa VIM-2.

B: coexistencia con K. pneumoniae KPC-2

C: coexistencia con K. pneumoniae OXA-48-like y E. coli OXA-48-like.
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Figura4 Caracteristicas clinicas y estructura poblacional de K. pneumoniae resistentes a carbapenems recuperados de pacientes
internados en UCI1 durante el desarrollo del protocolo de vigilancia. V.A.E.1: vigilancia activa etapa 1; V.A.E. 2: vigilancia activa
etapa 2; NT: no tipificable; IRA: insuficiencia renal aguda; PLT: politraumatismo; TEC: traumatismo encéfalo-craneal; TRM: trauma-
tismo raquimedular; FV: factores de virulencia; uge y yfcm (resistencia a la fagocitosis), iroN y entB (sideréforos), K2A (serogrupo
capsular K2), kpn (adhesina no fimbrial).

A: coexistencia con A. baumannii IMP-1; B: coexistencia con A. baumannii OXA-48-like y E. coli OXA-48-like.

que llevaban a cabo cultivos de vigilancia activa tuvieron
mas éxito en la disminucion de la tasa de adquisicion de

productoras de carbapenemasas?®. Con nuestro protocolo,
los resultados obtenidos demostraron que las medidas

bacilos gram negativos productores de KPC'2. Por otro lado,
Thatrimontrichai et al.*°. y Lledo et al.?°. aseguran que la
deteccion de portadores de BGNCR es beneficiosa en el con-
trol y la reduccion de casos de infecciones asociadas, tanto
en brotes como en situaciones no epidémicas, impulsando
de este modo a la vigilancia activa de pacientes criticos
cuando sea posible. La implementacion de programas de
optimizacién del uso de antimicrobianos es otra de las
medidas que puede ayudar a limitar la seleccion de cepas

adoptadas durante el estudio, en un periodo acotado, en
conjunto con la ejecuciéon del Programa de Uso Racional
de Antimicrobianos (PROA) y la vigilancia microbiologica
sistematica de los pacientes permitieron reducir signifi-
cativamente la colonizacién global dentro de la UCI1, del
16,92% al 9,67% (X2 =0,014).

Tras implementar un programa multidisciplinario de
vigilancia epidemiologica, Hayden et al."> demostraron una
reduccion significativa de los casos de colonizacion por
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enterobacterias productoras de KPC (50%) y de la frecuencia
de infecciones asociadas a estos microorganismos (30%)
en pacientes pertenecientes a un hospital de estancia
prolongada; ese estudio no incorpord un programa de uso
racional de los antimicrobianos o, al menos, no se hace
referencia a esto.

Algunos trabajos realizados en grupos poblacionales de
riesgo, como pacientes internados y neonatos, senalan que
el tiempo de hospitalizacion es una variable asociada al
riesgo de colonizacidn por BGNCR?®%2, En este sentido, Lin
et al.” aseguran que la colonizacidn en centros sanitarios
donde la internacion es prolongada es cercana al 30%, contra
un 3% en los centros con internaciones breves. Si bien nues-
tro estudio se desarrollé solo en una UCI y el nimero de
pacientes estudiados es una limitante, el protocolo imple-
mentado en cada etapa durante 8 semanas consecutivas nos
permitid observar diferentes tiempos de colonizacion en los
pacientes admitidos. Santolin et al.?’. consideran que la
omision del cultivo de vigilancia realizado a las 48-72 h de la
admision en la unidad incrementaria el nimero de pacien-
tes colonizados por la rapida diseminacion horizontal de los
BGNCR; en nuestro trabajo, solo 2 pacientes (uno corres-
pondiente a cada etapa muestral) positivizaron sus cultivos
a las 48 h de permanencia en el servicio.

El estudio de epidemiologia molecular muestra diferen-
tes patrones de diseminacion de BGNCR en la UCI. Por una
parte, la emergencia y diseminacion de K. pneumoniae se
produce a expensas de diversos clones, mayoritariamente
portadores de KPC-2 asociada con BLEE del tipo SHV-2 y CTX-
M-15, lo que agrava el problema, por presentar multiples
resistencias a otros grupos de antimicrobianos. En nuestro
hospital, esta epidemiologia fue descripta anteriormente
por Jure et al.” y Vargas et al.>2., por lo cual nuestros resul-
tados confirman que, si bien no existe la persistencia de un
clon particular, el clon ST17 nuevamente se comporta como
uno de los prevalentes en la region. En cuanto a la distri-
bucioén geografica, ST17 también fue descripto por Argente
et al.? en Espafia, asociado a la produccion de OXA-48, y por
Andrade et al." en Brasil; dicho clon fue asociado a KPC-2 y
no fue registrado en estudios epidemioldgicos recientes rea-
lizados en Argentina por Cejas et al.®. En la base de datos del
Instituto Pasteur (bigsdb.pasteur.fr) se encuentran registra-
dos 103 aislamientos de K. pneumoniae ST17 procedentes de
muestras de sangre, materia fecal, esputo, orina, abscesos
y respiratorias, de pacientes colonizados e infectados. En
cuanto al tipo capsular, en este trabajo no se detectaron los
tipos capsulares ensayados (K1 y K2), previamente descrip-
tos en nuestra region por Vargas et al.*?, quienes informaron
un aislamiento ST17 asociado al tipo capsular K2; estos resul-
tados difieren de los de Martin et al.??, quienes reportan
ST17/ K23, y de los de Andrade et al.”, quienes describen
ST17/ K112.

Es importante recalcar que en el periodo 2, la pobla-
cion policlonal de K. pneumoniae descripta previamente en
este hospital se ve sustituida por la presencia de un Unico
clon, ST353. Analizando el perfil de sensibilidad, el corto
periodo en el que fueron obtenidas estas cepas, los perfi-
les de restriccion y secuenciotipos idénticos, asumimos que
nos encontrabamos epidemiolégicamente en una situacion
de brote por un secuenciotipo no descripto antes en nuestra
region y asociado a KPC2/SHV-2 y CTX-M-15. Este secuen-
ciotipo también fue reportado por Thomas et al.?', quienes

describen un brote por K. pneumoniae ST 353, coproductora
de enzimas tipo OXA-48 y SHV, en pacientes colonizados.

En cuanto a la virulencia de las cepas de K. pneumoniae
colonizantes, demostramos la ausencia de genes asociados
a hipervirulencia (rmpA, iutA) y a elementos fimbriales tipo
3 (genes mrk) y la presencia de genes entB y kpn, ambos
ampliamente distribuidos en el género Klebsiella. Solo los
aislamientos pertenecientes a los secuenciotipos ST13 vy
ST86 estuvieron asociados al serogrupo capsular K2.

Los aislamientos de A. baumannii fueron mayorita-
riamente productores de IMP-1. El analisis de PFGE
individualiz6 6 pulsotipos agrupados en 3 clusters, con lo
que podriamos asumir que la diseminacion en la UCI fue clo-
nal, en concordancia con otros estudios que demuestran la
clonalidad de estas cepas®.

En conclusion, implementamos un protocolo multidisci-
plinario de vigilancia adaptado a una UCI, evaluamos su
impacto en la incidencia de colonizacion por BGNCR vy
demostramos que el cultivo de vigilancia activa en unida-
des de alto riesgo reduce significativamente la colonizacion
por estos microorganismos; por lo tanto, el cumplimiento
riguroso de medidas de control de infecciones y un proto-
colo de uso racional de antimicrobianos, monitorizado, son
necesarios en entornos de alto riesgo para prevenir brotes o
infecciones invasivas por BGNCR.
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