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INTRODUCCION

La emergencia de cepas de bacterias resistentes a antibidticos es considerada como un
problema de salud publica a nivel mundial, siendo la causa responsable de un elevado
numero de casos en todo el mundo, lo que ocasiona un aumento en el costo de manejo del
paciente asi como un impacto a nivel de mortalidad. En este sentido, es importante precisar
gue, Colombia no escapa a esta problematica, y es por ello que los grupos de investigaciéon
de la Unidad de Genética y Resistencia Antimicrobiana (UGRA) y Resistencia Antimicrobiana
y Epidemiologia Hospitalaria (RAEH) de la Universidad El Bosque han desarrollado estudios
enmarcados en la evaluacion de la resistencia bacteriana tanto en microorganismos Gram
positivos como Gram negativos.

La experticia y reconocimiento alcanzado en este tema, promovié la creacién del Centro
Internacional de Gendmica Microbiana (CIGM)?, como un referente nacional e internacional
en procesos de secuenciacion de genomas bacterianos, asi como en el apoyo en la
formacién de recurso humano altamente calificado, convirtiéndose en un nicho que
favorece y promueve el mejoramiento de las cualificaciones de los investigadores.

Un poco mas en detalle, vale la pena mencionar que la Unidad de Genética y Resistencia
Antimicrobiana (UGRA) fue fundada por el Dr. Cesar Arias (MD, MSc, PhD) (quien
actualmente la lidera) y es coordinada por la Dra. Jinnethe Reyes (MSc, PhD). Este grupo se
encuentra categorizado como un grupo Al por Colciencias, y ha sido pionero y lider en
estudios de resistencia bacteriana y de epidemiologia molecular en bacterias Gram
positivas causantes de infecciones humanas (especificamente Staphylococcus vy
Enterococcus).

Por su parte, el Grupo de investigacion en Resistencia Antimicrobiana y Epidemiologia
Hospitalaria (RAEH) dirigido por la Dra. Maria Virginia Villegas (MD, MSc, FIDSA y fellow de
ECMID), y se encuentra conformado por Christian Pallares (MD, MSc), Elsa De La Cadena
(MSc), Maria Fernanda Mojica (MSc, Ph.D) y Tobias Appel (MD), quienes se enfocan en el
estudio de la resistencia en bacterias Gram negativas, su epidemiologia, la prevencién de

! Entendiendo un Centro de Investigacién como aquella instancia "dedicada a la generacién de conocimiento fundamental
para el pais mediante proyectos de investigacion cientifica bdsica y/o aplicada en lineas de investigacion especificas”. *
Documento de Politica Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion N° 1602. Colciencias. 2016.
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infecciones asociadas a la atencién en salud (IAAS) y programas de optimizacion de
antibidticos (PROA).

Estas unidades funcionales durante los afos 2015, 2016, 2017 y 2018 han generado la
movilizacion de $7.492.540.252 COP en el marco de convocatorias externas para la
financiacidn de proyectos de investigacidn, de los cuales $4.580.595.814 COP corresponden
a desembolso aportado por la Universidad El Bosque ($353.372.500 COP en efectivo y
$4.227.223.314 COP en especie), $2.657.328.438 COP corresponden al monto aportado
por las agencias financiadoras y S 254.616.000 COP corresponden al aporte dado por
entidades aliadas en la ejecucién de los proyectos, y para el caso de oferta de servicios se
registra la movilizacién de recursos por un valor de $1.090.651.490 COP.

En consonancia con lo anterior, el presente documento expone los logros mas
representativos resultado de la apuesta asumida por la Universidad El Bosque para
promover el desarrollo de procesos de investigacion en Ciencias Médicas y de la Salud
capaces de responder a las dindmicas y retos nacionales y globales, en el marco de la
emergencia de cepas resistentes a antimicrobianos.

CONTEXTO EXTERNO

La resistencia bacteriana es una amenaza para la salud publica a nivel mundial; entidades
como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Centro para el Control de las
Enfermedades de los Estados Unidos (CDC) han declarado la lucha contra la resistencia
bacteriana como una de sus prioridades (1,2). Las infecciones por microorganismos
multidrogo resistentes (MDR) son cada dia mas comunes debido al aumento en el nimero
de pacientes con alteraciones inmunoldgicas, procedimientos diagndsticos y terapéuticos
invasivos ademds de las malas practicas en el uso de los antibidticos, especialmente en
instituciones hospitalarias de alta complejidad (3,4). En el afio 2013, el CDC publicé el estado
del arte de los principales microorganismos MDR en Estados Unidos (1), en el cual se estima
gue mas de dos millones de personas se infectan cada afio por microorganismos MDR, entre
los cuales se destacan las Enterobacterias resistentes a carbapenémicos (ERC),
constituyéndose en microorganismos responsables de un alto nimero de infecciones
asociadas a la atencidn en salud en instituciones hospitalarias de alta complejidad, con gran
facilidad de diseminacién debido a sus diversas formas de transmision, y elevadas tasas de
morbi-mortalidad, estancias hospitalarias prolongadas y mayores costos asociados al
cuidado sanitario (5,6).

Por otro lado, Staphylococcus aureus resistante a la meticilina (SARM), ha sido
histéricamente uno de los patégenos que se recupera con mayor frecuencia de ambientes
hospitalarios, en los cuales causa infecciones severas. La tasa de mortalidad de infecciones
graves invasivas por SARM es aproximadamente del 20% y se ha observado que las
infecciones por SARM lideran las causas de muerte por un solo agente infeccioso en Estado
Unidos, superando incluso las muertes causadas por VIH (7-9). Estas infecciones se asocian
con costos mas altos debido a prolongadas estadias hospitalarias y una alta mortalidad (10)
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a lo que se suma que debido a la multidrogo resistencia, las opciones terapéuticas estan
dramaticamente limitadas a antibiéticos como la vancomicina, el linezolid o la daptomicina;
antibioticos a los que ya se reporta resistencia (11) y aunque las tasas se resistencia a la
vancomicina (VAN), linezolid y daptomicina contindan siendo bajas (<0.5%) (12-14), los
mecanismos de resistencia transferibles amenazan con un incremento.

Los microorganismos MDR representan un problema de gran impacto en la salud publicay
constituyen una de las principales causas de fallas terapéuticas. Segun el CDC, en Estados
Unidos al menos 2 millones de personas presentan infecciones por microorganismos MDR
y al menos 23000 mueren por esta causa (1). Para patdgenos como Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Clostridium difficile, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacteriaceae spp., agrupados bajo la sigla “ESCAPE” (15), las opciones
terapéuticas disponibles son limitadas debido a su alto nivel de multidrogorresistencia.
Estos patdgenos afectan de manera importante a pacientes admitidos en las unidades de
cuidado intensivo (UCI) y con enfermedades neoplasicas debido a que estados de
inmunodepresion y de hospitalizacidon prolongada favorecen la adquisicién de infecciones
por estas bacterias. En UCI estos microorganismos son causantes de infecciones severas
como bacteriemia, sepsis, neumonia e infecciones de piel y tejidos blandos, lo cual asociado
a su condicion de MDR, generan un alto impacto en morbimortalidad y costos de
hospitalizacién. De igual manera, la infeccion por organismos MDR ha sido catalogada como
una de las causas mas importantes de mortalidad en los pacientes con enfermedades
neoplasicas.

Estudios observacionales han postulado la colonizacién por microorganismos MDR, vy
especificamente por SAMR y bacilos Gram negativos, como un factor predictor de infeccion
nosocomial. Es por esto, que la deteccidon temprana de pacientes colonizados por estas
bacterias, se presenta como unas de las principales estrategias para la prevencidn,
contencidn de la transmisidn de este tipo de bacterias y la reduccién en la incidencia de
infeccion. Adicionalmente, estudios basados en la descripcion de variaciones en la
composicidon del microbioma han definido el fendmeno conocido como “resistencia a la
colonizacién” en el que la microbiota puede prevenir la colonizacidn por ciertos patégenos
y que esta composicion se ve alterada por la administracion de antibidticos causando una
pérdida en la resistencia a colonizacion.

Las bacterias MDR son un reto hospitalario, por lo cual se deben extremar las medidas de
prevencion y control de infecciones, limpieza y desinfeccion de las dreas hospitalarias
ademas de promover las buenas practicas en uso adecuado de antimicrobianos. Se ha
reportado que las infecciones por bacterias MDR, aumenta la estancia hospitalaria, la
mortalidad y los costos sanitarios (16,17). Por ejemplo, en los Estados Unidos las infecciones
asociadas a la atencion en salud anualmente representan de $ 28 mil a 33 mil millones
délares en costos de atencién de salud prevenibles (17). La construccién de guias de terapia
antimicrobiana empirica basadas en el comportamiento microbiolégico, considerando no
solo los fendmenos asociados a la tendencia de aparicibn de MDR sino ademas
comprendiendo los patrones de resistencia antimicrobiana local y su respectiva relacién
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genética, es en la actualidad una de las estrategias mas determinantes para asegurar el éxito
de este tipo de programas (18).

CONTEXTO INTERNO

La investigacion en la Universidad El Bosque es concebida como uno de los pilares sobre los
cuales se enmarcan los procesos y actividades propias del quehacer institucional. Dicha
relevancia es evidente desde las bases sobre las cuales se fundamenta la Misién
institucional, en donde se destaca el compromiso con la formaciéon de cientificos y
profesionales con profunda actitud critica e investigativa, con apertura interdisciplinaria y
dialdgica, rigor metodoldgico y cientifico, actitud de busqueda y pertenencia en la
construccion del conocimiento (19).

Es en este contexto en el cual se ha gestado la orientacidn estratégica de la Universidad El
Bosque, en donde la formacidn, la investigacidn, la transferencia y el servicio a la sociedad
se enmarcan en el contexto de Salud y Calidad de Vida, comprometidos con las necesidades
locales, regionales y nacionales (19).

La Universidad El Bosque propende para que su comunidad académica sea capaz de
construir comunidades cientificas que generen nuevo conocimiento y trabajen a favor de
su transferencia a la sociedad.

Para lo anterior, la Universidad — a través del Plan de Desarrollo Institucional 2016-2021 -
se propuso impulsar la investigacién a través estrategias como: (i) el disefio y la
implementacién de las politicas institucionales de investigacion; (ii) la definicién de
prioridadesy el fortalecimiento de los actores que ejecutan las actividades de investigacion,
con una perspectiva de internacionalizacidn; (iii) asi como el desarrollo e implementacion
de la Politica para la Transferencia del Conocimiento Producto de Investigacién (20).

Asi las cosas, la actual Politica Institucional de Investigaciones de la Universidad ha tenido
por objeto “consolidar las capacidades en investigacion cientifica, tecnoldgica, humanistica
y artes o creacion” a través del: (i) fortalecimiento y consolidacién de las capacidades en
investigacion; (ii) la formacién y capacitacidn del capital humano asociado a las actividades
de investigacion; (iii) y la optimizacion de los procesos de gestion de la investigacién (21).

De esta forma, al dia de hoy la Universidad cuenta con 48 grupos de investigacidn
reconocidos por Colciencias, de los cuales el 17% se encuentran en la categoria Al, el 19%
en la categoria A, el 38% en la categoria B y el 13% en la categoria C. Asimismo, la
Universidad cuenta con 170 investigadores reconocidos por Colciencias de acuerdo a la
ultima convocatoria de medicién de grupos e investigadores del Sistema Nacional de Ciencia
y Tecnologia (SNCTel) (convocatoria 781 de 2017).

Igualmente, vale la pena mencionar que la Universidad El Bosque es reconocida por sus
aportes al conocimiento en las diferentes disciplinas, destacdndose como la institucidn con
mayor impacto normalizado en el pais segln el ranking de instituciones de Scimago en 2018,
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lo que da cuenta de los aportes a la generacién de nuevo conocimiento para la resolucién
de problemas y las necesidades de la sociedad.

DESCRIPCION DE LA EXPERIENCIA

El grupo de investigacion UGRA ha desarrollado un gran numero de trabajos en
colaboracién estrecha con grupos internacionales lo que ha permitido brindar
contribuciones significativas a la investigacion en resistencia antibiética en Latinoamérica y
el mundo, a raiz de esto, el grupo cuenta a la fecha con mas de 100 publicaciones cientificas
en el drea, en revistas tan prestigiosas como New England Journal of Medicine, Clinical
Infectious Diseases y mBio.

Asimismo, en el afilo 2015 en un contexto de colaboracién internacional y contando con el
apoyo de reconocidos centros de secuenciacion y gendmica evolutiva en la Universidad de
Columbia (New York, USA), Instituto Sackler de Gendmica Comparativa del Museo
Americano de Historia Natural (New York, USA), Universidad del Desarrollo (Chile) y el
Instituto Jackson de Genédmica Médica (Farmington, Connecticut, USA), se dio apertura al
Centro Internacional de Genémica Microbiana (CIGM) en la Universidad El Bosque, en un
laboratorio con la infraestructura para realizar procesos de secuenciaciéon de genomas
bacterianos en las plataformas illumina y Oxford Nanopore, liderado por la Dra. Lorena Diaz
(PhD) y bajo la direccién del Dr. Arias.

Lo anteriormente mencionado, ha permitido la implementacion de metodologias de
secuenciacion de ultima generacidén, facilitdindose de esta forma la expansidon de forma
importante de las redes de colaboracion, el desarrollo de estudios de alto impacto y el
entrenamiento de recurso humano altamente calificado.

De esta forma, el grupo de investigacidon cuenta con casi 20 afos de experiencia en
investigacidon de la resistencia bacteriana a los antibiéticos, conformado por un equipo
interdisciplinario con reconocida formacidn académica y entrenamientos en el exterior,
investigadores en formacion, un importante nimero de publicaciones en revistas de alto
impacto, infraestructura de laboratorio y computacional y una red estrecha de colaboracién
internacional que ha permitido el posicionamiento internacional en cumplimiento con altos
estdndares de calidad, lo cual incluye la obtencién de una certificacién “Quality Assurance
and Regulatory Compliance” por parte de Duke Clinical Research Institute, lo que ha
permitido la participacién en estudios observacionales con pacientes en proyectos
financiados por el NIH alrededor del mundo.

Adicionalmente, el grupo UGRA se ha convertido en una unidad con capacidad para la
prestacion de servicios de confirmacidn y caracterizacion de bacterias resistentes a los
antibidticos causantes de infecciones humanas, estudio de brotes, secuenciacién y
tipificacion de genomas bacterianos, estudios de microbioma, filogenética microbiana,
transcriptomica, entre otros. De esta forma, basados en su trayectoria y experiencia, el
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grupo es igualmente reconocido como una plataforma de entrenamiento para estudiantes
de pregrado, médicos, bidlogos, microbidlogos, estudiantes de maestria y doctorado, no
solo de Colombia sino de paises como Estados Unidos, Ecuador, Alemania, Argentinay Chile.
Por su parte, el grupo de investigacion RAEH ha consolidado una red de 25 hospitales
publicos y privados en 12 ciudades colombianas, a los cuales les hace seguimiento de su
perfil epidemioldgico a través de WHONET (basado en datos semestrales enviados por los
hospitales). El grupo RAEH, recibe y analiza la informacién, generando informes
consolidados semestrales para cada hospital participante, en los cuales se proporcionan
datos sobre los patrones de resistencia de los microorganismos involucrados en las
infecciones asociadas a la atencién en salud (IAAS), identificando los microorganismos Gram
positivos y Gram negativos mds prevalentes, y por ende, los tipos de infeccién que se
presentan con mayor frecuencia al segregarlos por muestras y ubicacion geografica en el
hospital. Finalmente, es importante resaltar que, dichos informes corresponderan a la base
para el desarrollo de las iniciativas de programas de optimizacién de antibidticos (PROA)
para cada hospital.

Adicionalmente, el grupo RAEH brinda apoyo continuo a los laboratorios de microbiologia
de cada hospital para la identificacion de resistencias inusuales y mecanismos emergentes
de resistencia en bacterias Gram negativas, estudio de brotes, asi como protocolos y
directrices para los comités de control de infecciones para la prevencién y control de
bacterias resistentes a antibidticos e infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS).

Para el grupo RAEH, la colaboracién con aliados estratégicos internacionales ha sido
fundamental en el quehacer de sus funciones, destacdndose procesos de colaboracién con
investigadores referentes en el area de la resistencia antimicrobiana como el Dr. Patrice
Nordmann (University of Fribourg, Suiza), Dr. David Livermore (University of East Anglia,
Reino unido), Dr. Rafael Cantén (Hospital Universitario Ramon y Cajal, Espaiia), Dr. Robert
Bonomo (Case Western Reserve University, USA), entre otros. Igualmente, los resultados
de los procesos de investigacidn ya se encuentran publicados en revistas de alto impacto
como Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Journal of Infectious Diseases, o Lancet
Infectious Diseases, al igual que se destacan las constantes participaciones en los principales
congresos internacionales de resistencia antimicrobiana y enfermedades infecciosas, lo que
ha permitido el posicionamiento del grupo como un laboratorio de referencia en Colombia
y en Latinoamérica.

De esta manera, estos dos grupos de investigacion son referentes nacionales e
internacionales en torno al tema de resistencia antimicrobiana, la elucidacién de los
mecanismos moleculares asociados a la generacion de cepas resistentes a antibidticos, asi
como la formulacidn e implementacion de estrategias para su control.

JUSTIFICACION — POR QUE ES UNA EXPERIENCIA SIGNIFICATIVA?

Atendiendo a la necesidad de contar con recurso humano altamente calificado capaz de
responder a la necesidad locales, regionales y nacionales en torno a temas de interés en
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salud publica — como lo es la resistencia antimicrobiana — asi como de asumir los retos de
estar a la vanguardia para la generacion del conocimiento respondiendo a las dindmicas
globales, la Universidad El Bosque cuenta con grupos de investigacidn lideres en los temas

de:

Resistencia antimicrobiana (en bacterias Gram positivas y Gram negativas);
Estudios de la virulencia en patdgenos bacterianos;

Elucidaciéon de los mecanismos asociados al desarrollo de resistencia a
antibidticos;

Infecciones nosocomiales;

Asi como, la implementacion de programas de optimizacién para el uso racional
de antibidticos.

PRINCIPALES LOGROS

UGRA:

RAEH:

El grupo ha recibido patrocinio de entidades como Colciencias, The Wellcome Trust,
National Institute of Health (NIH), Universidad de Duke y varias compaiiias
farmacéuticas.

Igualmente ha establecido vinculos sélidos de colaboraciéon con instituciones
nacionales e internacionales (tales como: el Centro Internacional de Entrenamiento
e Investigaciones Médicas (CIDEIM), Instituto Nacional de Salud, Centro de
Investigaciones Bioldgicas de Medellin, Universidad de la Sabana, Agrosavia,
Universidad del Desarrollo en Chile, Universidad de Cambridge, Unidad de Agentes
Antibacterianos del Instituto Pasteur, Francia, Escuela de Medicina de la Universidad
de Texas en Houston, EEUU) y ha desarrollado redes de colaboracion de
investigacion con multiples hospitales en diferentes regiones de Colombia vy
Latinoamérica.

Apertura del Centro Internacional de Genémica Microbiana.

Obtencion de la certificacion “Quality Assurance and Regulatory Compliance” por
parte de Duke Clinical Research Institute.

Publicacion de mas de 100 documentos cientificos en revistas indexadas.

Ser un referente a nivel nacional e internacional en el tema de resistencia
antimicrobiana y la elucidacion de los mecanismos de generacién de resistencia.

Oferta de servicios, entre las que se destaca:

o La organizacién de la octava version del Simposio Internacional en
Infecciones Hospitalarias y Programas de Optimizacién de Antibidticos,
llevado a cabo en marzo de 2019, y el cual contd con una asistencia de 684
participantes provenientes de diferentes regionales del territorio nacional
asi como de paises como Estados Unidos, Perd, Guatemala, Chile, Corea,
México y Jamaica. Asimismo, se destaca la participacién como ponentes de
4 conferencistas internacionales y 9 conferencistas nacionales.
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o La organizacién de la décima version del Simposio Internacional de
Resistencia Antimicrobiana: Combatiendo la resistencia bacteriana,
estrategias que se adaptan a todos, llevado a cabo en marzo de 2018. Para
este simposio se contd con una asistencia en auditorios de 723 participantes,
destacdndose la participacion de profesionales del drea de la salud vy
administracion hospitalaria de diferentes partes del territorio nacional, asi
como de paises como Ecuador, Peru, Salvador, Guatemala y México.
Igualmente, se destaca la participacién como ponentes de 10 conferencistas
internacionales y 5 nacionales,

o Cursos de actualizacién en infecciones nosocomiales SKAPE+M.

o Cursos en infecciones fungicas.

o Capacitaciones a médicos infectélogos y bacteriélogos clinicos en resistencia
antimicrobiana y técnicas de deteccidén de esos mecanismos.

e Asi como el desarrollo de proyectos de investigacién financiados por agencias
internacionales como el NIH.

EVIDENCIAS

e Centro Internacional de Gendmica Microbiana.

e Relacién de proyectos de investigacidon aprobados para financiacién por agencias
externas nacionales e internacionales.

e Registro de actividades de extension.

e Publicaciones en medios indexados.
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