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Las betalactamasas, enzimas con capacidad hidrolitica frente a los antibi6ticos betalactamicos,
son responsables del principal mecanismo de resistencia en bacterias Gram negativas; las de
mayor impacto clinico y epidemiolégico en los hospitales, son las betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), las de tipo AmpC y las carbapenemasas. El incremento en su frecuencia y
su diseminacion a nivel mundial ha limitado cada vez més las opciones terapéuticas tanto en
infecciones adquiridas en los hospitales como las que se generan en la comunidad.

En Colombia, las redes de vigilancia y los grupos de investigacion iniciaron su estudio
desde finales de los afios 90 vy, asi, se logrd la caracterizacién molecular de las diferentes
variantes; ademas, se reportd una gran prevalencia y diseminacion en los hospitales

de mediana y alta complejidad, y se describié el impacto clinico de las infecciones que
causan. Dichos estudios han evidenciado el alto grado de endemia de algunas de estas
betalactamasas y, en consecuencia, la necesidad de una inmediata implementacién de
programas para inducir el uso prudente de los antibiéticos y de medidas de vigilancia, que
permitan controlar y prevenir su diseminacion, con el fin de disminuir la morbimortalidad en
los pacientes y preservar las opciones terapéuticas disponibles en la actualidad.

En esta revisién, se recopilé la informacion sobre las variantes, la distribuciéon geografica

y la caracterizacién molecular de las betalactamasas en Colombia, asi como los estudios
llevados a cabo desde finales de la década de 90 hasta el 2016, lo cual permiti6é tener un
panorama de las betalactamasas que circulan en diferentes regiones, su incremento en el
tiempo y sus implicaciones clinicas.

Palabras clave: betalactamasas; bacterias Gram negativas; infecciones bacterianas;
programas de optimizacién del uso de los antimicrobianos; Colombia.

Distribution and molecular characterization of beta-lactamases in Gram-negative
bacteria in Colombia, 2001-2016

Beta-lactamases are enzymes with hydrolytic activity over beta-lactam antibiotics and

they are the main resistance mechanism in Gram-negative bacteria. Extended-spectrum
beta-lactamases (ESBL), AmpC, and carbapenemases have the greatest clinical and
epidemiological impact in hospital settings. The increasing frequency and worldwide spread
of these enzymes have limited the therapeutic options in hospital-acquired infections and
those originating in the community.

In Colombia, surveillance networks and research groups began studying them in the

late 90s. Different variants of these enzymes have been molecularly characterized and
their high prevalence and dissemination in medium and high complexity hospitals, along
with a high clinical impact, have been reported. Furthermore, many studies in Colombia
have evidenced high endemicity for some of these beta-lactamases, which requires an
urgent implementation of antimicrobial stewardship programs in order to preserve the few
therapeutic options and infection control strategies to prevent and limit their dissemination.
In this publication, we carried out a review of the different enzyme variants, geographic
distribution, and molecular characterization of these beta-lactamases in Colombia. Additionally,
we describe the available information in the literature regarding studies conducted between the
late 1990s and 2016, which provide an overview of the beta-lactamases circulating in different
regions of Colombia, their increase over time, and their clinical implications.

Keywords: Beta-lactamases; Gram-negative bacteria; bacterial infections; antimicrobial
stewardship; Colombia.

Las infecciones por bacterias Gram negativas resistentes a multiples
antibidticos, y su elevada frecuencia tanto en hospitales como en la
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comunidad, se ha convertido en un problema de salud publica en el mundo
debido a su asociacién con hospitalizaciones mas prolongadas, mayores
tasas de fracasos terapéuticos, aumento de la mortalidad y mayores costos
de la atencién hospitalaria (1-3).

Estas bacterias tienen diferentes mecanismos de resistencia a los
antibiéticos betalactamicos, y la produccion de betalactamasas es el principal
contra la familia de antibiéticos mas utilizada para combatir las infecciones
bacterianas en el mundo (4).

Entre las betalactamasas de mayor impacto clinico, estan las de
espectro extendido (BLEE), las cuales se han identificado principalmente
en Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae, y son codificadas por
genes cromosomicos o plasmidicos (5,6). Las BLEE se definen como
betalactamasas capaces de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas de primera
y segunda generacién, una o més oximino-cefalosporinas (en particular,
cefotaxima, ceftriaxona y ceftazidima) y monobactamicos (aztreonam); una de
sus caracteristicas es ser sensibles a los inhibidores de las betalactamasas,
como el &cido clavulanico, el sulbactam, el tazobactam y el avibactam (7,8).

Otras enzimas de importancia clinica son las betalactamasas de tipo
AmpC, presentes en algunas enterobacterias y en bacterias Gram negativas
no fermentadoras. Estas pueden ser codificadas por genes cromosdmicos
y presentarse de forma constitutiva o inducible, o ser adquiridas a través de
plasmidos. Las enzimas AmpC son capaces de hidrolizar cefalosporinas de
tercera generacién y cefamicinas, y se diferencian de las BLEE en que no
son sensibles a los inhibidores de las betalactamasas (9).

Por dltimo, las betalactamasas de tipo carbapenemasas se han
identificado principalmente en Enterobacteriaceae, en Acinetobacter
baumanniiy en Pseudomonas aeruginosa; su codificacién puede ser
cromosémica o0 generarse en genes asociados con varios elementos moviles,
como los transposones, los integrones y una variedad de plasmidos, lo que
permite su rapida diseminacion entre las especies y dentro de ellas. Las
carbapenemasas tienen un mayor espectro hidrolitico frente a casi todos los
antibioticos betalactdmicos, incluidos los carbapenémicos (10).

Los reportes sobre la difusion de las betalactamasas se comenzaron
a conocer en Latinoamérica a partir de 1990, especificamente sobre
las BLEE en enterobacterias, y algunas de las enzimas tuvieron su
origen en este continente. Por otro lado, la aparicion y la diseminacion
de las carbapenemasas en las enterobacterias, en Pseudomonas spp.
y en Acinetobacter spp., dejan pocas opciones terapéuticas debido a la
multirresistencia que confieren. El aumento de la frecuencia de los reportes
de carbapenemasas en la regién, sugiere que se han propagado con éxito y
que, incluso, se han hecho endémicas en algunos paises (11-13).

En Colombia, los reportes de resistencia se iniciaron a finales de los
afos noventa, cuando en diversos estudios se demostrd un aumento de la
frecuencia y la expresion de diferentes tipos de BLEE en K. pneumoniae
y E. coli (14). Posteriormente, se identificaron diferentes clases de
carbapenemasas en enterobacterias y bacterias Gram negativas no
fermentadoras que, con el tiempo, se diseminaron (15,16).

El panorama de la resistencia de las bacterias Gram negativas en
Colombia es complejo. Gracias a los multiples estudios de caracterizacién
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microbiolégica y molecular Il vevados a cabo por diferentes grupos de
vigilancia e investigacion del pais, se ha logrado conocer la prevalencia, las
variantes, la distribucién y las implicaciones clinicas de las betalactamasas
en los hospitales de diferentes ciudades del pais.

El proposito de esta revision de tema fue recopilar la informacién
disponible en la literatura sobre las diferentes clases y tipos de
betalactamasas identificadas en bacterias Gram negativas, su incremento en
el tiempo, su diseminacion y su actual distribucion geografica en Colombia.
Para ello, se hizo una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed,
SciELO y Google Scholar, y se seleccionaron articulos en espafiol e inglés
publicados entre 2001 y 2016.

Clasificacion de las betalactamasas

La resistencia a los antibiéticos de las bacterias Gram negativas se produce
mediante diversos mecanismos, entre los que se pueden mencionar la alteracion
del sitio blanco de ciertos antibiéticos (17), el incremento de la expresién de
los sistemas de eflujo (18), la alteracién de la permeabilidad de la membrana
externa por pérdida de porinas (19) y la produccion de enzimas que inactivan los
antibidticos, de las cuales las betalactamasas son las mas prevalentes (7).

Estas enzimas escinden el enlace amida en el anillo beta-lactdmico y se
consideran el principal mecanismo de resistencia a la familia de antibiéticos
betalactamicos (20). Su clasificacién se ha basado, tradicionalmente, en su
estructura primaria o en sus caracteristicas funcionales. Por un lado, Ambler
las agrupa en cuatro clases moleculares (A a D) con base en la secuencia
de aminoacidos (21) y, por el otro, Busch las clasifica en grupos funcionales
con base en la inhibicién de clases especificas de betalactamicos y en las
propiedades de inactivacién de los inhibidores de betalactamasas (22).

Entre los grupos funcionales, se encuentra el grupo 1, en el que se
ubican las cefalosporinasas de clase molecular C (21,22), las cuales son
activas contra las cefalosporinas de tercera generacion y cefamicinas, como
el cefoxitin. Asimismo, usualmente son resistentes a la accién inhibidora
del acido clavulanico y del sulbactam, y poseen una gran afinidad frente al
aztreonam (23,24).

El grupo 2, o de clases moleculares Ay D (21,22), incluye las serin-
betalactamasas y mdltiples subgrupos, de los cuales los de mayor
importancia clinica son dos subgrupos de la clase A: las betalactamasas
de espectro extendido, que hidrolizan cefalosporinas de amplio espectro
y antibiéticos monobactamicos, y son inhibidas por el acido clavulanico,

y las serin-carbapenemasas, con capacidad de hidrolizar toda clase de
betalactamicos (25). Las de clase D poseen propiedades de hidrdlisis frente
a los carbapenémicos (26).

Por ultimo, las betalactamasas que requieren de iones divalentes de cinc,
se clasifican en el grupo 3 como metalo-betalactamasas de clase molecular
B (21,22) y se diferenciaron inicialmente por su habilidad para hidrolizar
carbapenémicos, en contraste con su poca afinidad o capacidad hidrolitica
frente a los monobactamicos; ademas, no son inhibidas por el acido
clavulanico o el tazobactam, pero si por quelantes de iones de metal como el
acido etilen-diamino-tetraacético o EDTA (27).
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Betalactamasas de espectro extendido en Colombia

Desde el momento en que se detectaron los primeros casos de infecciones
por enterobacterias productoras de BLEE en los hospitales latinoamericanos,
se ha observado un aumento constante de la prevalencia y del nimero de estas
enzimas, hasta el punto de considerarse endémica la produccion de BLEE en
Klebsiella spp. en Latinoamérica, con altas tasas de infecciones asociadas a la
atencion en salud en comparacién con las de otras regiones del mundo (11).

La expansion de las BLEE se ha dado rapidamente, en especial las del
tipo CTX-M, favorecida por la transferencia horizontal de pladsmidos y clones
exitosos (11). En Colombia, el panorama no difiere del mundial y en diversos
estudios se ha evidenciado la tendencia al aumento de la expresion de
CTX-My su circulacién estable, con la expresion simultanea de enzimas de
tipo SHV y TEM (14).

Enzimas TEM y SHV

Las betalactamasas de espectro extendido de tipo temoniera (TEM) y la
variable de sulfhidrilo (SHV), se derivaron de la sustitucion de aminoacidos
del grupo de penicilinasas 2b. Las BLEE de tipo TEM se derivaron de los
grupos TEM-1 y TEM-2 (28), y las de tipo SHV se derivaron del SHV-1 (29).
Son capaces de hidrolizar antibiéticos betalactamicos de espectro extendido
y son fuertemente inhibidas por el &cido clavulanico y el tazobactam. Estas
enzimas se han encontrado més frecuentemente en K. pneumoniae'y E. coli,
y son codificadas en diferentes plasmidos asociados con otros genes de
resistencia a los antibidticos (30). Actualmente, se han descrito 189 variantes
alélicas de tipo SHV y mas de 200 de tipo TEM (31).

El primer reporte de la enzima SHV en Suramérica se presenté en
aislamientos de K. pneumoniae de Argentina y Chile en 1988 y 1989, donde
se identificaron las variantes de tipo SHV-2 y SHV-5 (32), en tanto que el
primer reporte de la TEM se presentd en el 2003 en Argentina, donde se
detectaron los tipos TEM-10 y TEM-12 en K. pneumoniae (33).

En Colombia, la caracterizacién de esta familia de enzimas se hizo a
partir de aislamientos de K. pneumoniae en 2001 y 2002. La betalactamasa
SHV-5 fue la mas frecuente, con una posible diseminacién por transferencia
horizontal de plasmidos de conjugacién (34).

En 2004, en el estudio de caracterizacion epidemioldgica y molecular
llevado a cabo por Villegas, et al., en ocho hospitales de tercer nivel de
diferentes ciudades de Colombia, se encontré una alta prevalencia de
diversas BLEE en diferentes cepas de E. coliy K. pneumoniae, con tasas
similares a las reportadas en otros paises latinoamericanos. Ademas, se
detect6 un alto nivel de resistencia simultanea a otra clase de antibiéticos, lo
que sugiere la presencia de otros posibles mecanismos de resistencia (35).

En los estudios posteriores desarrollados en algunas ciudades, se
reportaron diversas BLEE de tipo SHV en K. pneumoniae 'y E. coli,
entre ellas, las SHV-5, SHV-2a y SHV-12, ademas de algunas enzimas
no detectadas previamente en el pais, como SHV-86 y SHV-27 (36-
41). Asimismo, este tipo de BLEE se report6 en enterobacterias como
Enterobacter cloacae, originadas en hospitales y en la comunidad
(39,42-44). Ciertos aislamientos presentaron diferentes perfiles de
plasmidos, combinaciones de enzimas y resistencia a otros antibidticos no
betalactdmicos (cuadro 1) (figura 1).
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Cuadro 1. Betalactamasas reportadas en Colombia, 2001-2016

Familia BLEE/AmpC/ . . . Afio de recoleccion . Ao de .
Variante de enzima Bacteria A . Departamento o ciudad R Referencia
carbapenemasa del aislamiento publicacién
CTX-M-Grupo 1 Variante no Kpn 2001-2002 Bogota* 2003 -
identificada
TEM TEM-1 Kpn 2001-2002 Bogota 2004 34
SHV SHV-5
TEM Variante no Kpn 2002 Medellin, Cali y Bogota 2004 35
SHV identificada Kox
CTX-M-Grupo 1 Eco
CTX-M-Grupo 1 CTX-M-12 Kpn 2002 Medellin, Cali y Bogota 2004 52
Kox
Eco
CTX-M-Grupo 1 Variante no Kpn 2004 Bogoté* 2004 -
CTX-M-Grupo 2 identificada Kox
Eae
CTX-M-Grupo 9 Eco
VIM VIM-8 Pae 1999-2003 Cali 2004 90
VIM VIM-2 Pae 2004 Barranquilla, Cali y Pereira 2006 16
TEM Variante no Ecl 2003 Bogota 2006 43
SHV identificada
CTX-M-Grupo 1
CTX-M-Grupo 1 CTX-M-12 Kpn 2001 Bogota 2006 53
CTX-M-Grupo 1 CTX-M-15 Enterobacteriaceae 2005 Bogota 2006 54
CTX-M-Grupo 2 CTX-M-2
SHV Kpn 2005 Medellin 2006 72
KPC KPC-2
Subgrupo OXA-23 OXA-23 Aba 2004-2005 Bogota 2006 107
KPC KPC-2 Pae 2006 Medellin 2007 73
Cfr
Subgrupo OXA-23 OXA-23 Aba 2005 Cali, Bogota, Medellin, Pereira, 2007 108
Subgrupo OXA-51 OXA-51 Bucaramanga y Barranquilla
Subgrupo OXA-23 OXA-23 Aba 2004 Bogota 2008 110
Subgrupo OXA-51 OXA-64
OXA-69
SHV Variante no Kpn, Eco 2005-2006 Barranquilla, Monteria, 2009 38
CTX-M-Grupo 1 identificada Cartagena y Sincelejo
AmpC
CTX-M-Grupo 1 CTX-M-1 Enterobacteriaceae 2004-2005 Bogota 2009 56
CTX-M-12
CTX-M-12a
CTX-M-15
CTX-M-60
SHV SHV-2 Kpn, Eco 2001-2003 Barranquilla y Monteria 2010 36
SHV-5
SHV-12
SHV-86 Kpn
CTX-M-Grupo 1 CTX-M-12 Eclo
SHV SHV-2 Kpn 2003-2005 Bogota 2011 37
SHV-12
CTX-M-Grupo 1 SHV-27
CTX-M-1
CTX-M-12
CTX-M-15
CTX-M-Grupo 2 CTX-M-2
TEM TEM-1 Eco 2010 Cali 2011 57
CTX-M-12
CTX-M-Grupo 1 CTX-M-12a
CTX-M-15
KPC KPC-2 Pae 2006-2010 Medellin, Bogotda, Barranquilla, 2011 76
Caliy Pereira
KPC KPC-2 Kpn 2008 Medellin 2011 80
KPC-3
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VIM
TEM

SHV
CTX-M-Grupo 1

KPC

TEM

SHV
CTX-Grupo 1
AmpC

KPC
VIM

Subgrupo OXA-23
Subgrupo OXA-51

Subgrupo OXA-24/40

KPC
VIM

TEM
SHV
CTX-M-Grupo 9
KCP

TEM
SHV

CTX-M-Grupo 1
AmpC
KPC

NMC
KPC
NDM

Subgrupo OXA-23
Subgrupo OXA-51
Subgrupo OXA-58

TEM
SHV
CTX-M-Grupo 1
CTX-M-Grupo 8
KPC

TEM
SHV
CTX-M-Grupo 1
CTX-M-Grupo 2
KPC

KPC

IMP

GES

Subgrupo OXA-143

KPC
VIM

NDM

Subgrupo OXA-23

204

VIM-24

TEM-1
SHV 162
SHV-11
SHV-12
CTX-M-12
CTX-M-15
KPC-2
KPC-3

CMY-2

Variante no
identificada

Variante no
identificada

OXA-143

KPC-2
VIM-2

OXA-23

Kpn
Eclo, Kpn
Kpn
Kpn
Eclo, Kox, Kpn
Eclo, Kox, Kpn, Sma
Kpn
Eclo, Eco, Kpn, Sma
Kpn
Eco, Kpn
Kpn
Eco, Kpn
Eco, Kpn

Pae

Aba

Api
Kpn

Ecl, Sma, Cfr, Eco
Ecl, Sma
Eco
Ecl, Sma, Cfr, Eco

Eco, Kpn
Kpn
Eco

Kpn, Eco

Kpn, Eco
Eco
Kpn
Ecl
Pae
Kpn

Aba, Ano
Aba
Api

Kpn
Kpn, Eco
Kpn
Kpn

Kpn

Kpn, Pae

Pre

Citrobacter spp
Enterobacter spp
Pseudomonas spp

Acinetobacter spp.
Pae

Pre, Mmo, Kpn,
Eco, Aha, Sfo,
Afa

Aba

2010
2009

2011

2010

2005-2007

2010
2010

2006-2007

2011

2009
2007-2008
2011
2004-2005, 2007,2009

2008-2009

2008-2010

2009-2010

2012-2014

2012-2014

2012-2014
2012-2014

2014

2009-2012

Barranquilla

Medellin, Bogota, Cali,
Bucaramanga, Ibagué,
Barranquilla y Pereira

Valledupar

Cali
Bogota

Cali
Cali

Medellin, Cali y Barranquilla

3 ciudades de Colombia

Barranquilla
Monteria
Bogota

4 hospitales de Colombia

Villavicencio

Bogota

Cali, Medellin, Barranquilla,
Ibagué y Pereira

Bogota

Antioquia, Huila, Valle del
cauca, Norte del Santander y
Santander

Norte del Santander

Medellin

Bogotd, Antioquia,
Santander, Valle del Cauca,
Huila y Narifio
Medellin, Barranquilla, Bogota,
Pereira, Ibagué, Neiva, Pasto,
Bucaramanga y Cali

2011
2012

2012

2012

2012

2012
2013

2013

2013

2013
2013
2013
2013

2014

2014

2014

2017

2017

2017
2014

2014

2014
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91
39

40

92

111

114
15

44

60

69
77
99
113

41

81

78

83

94

101

112
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Subgrupo OXA-24/40

Subgrupo OXA-51

KPC

KPC
VIM

NDM

KPC

VIM

TEM
SHV
CTX-M-Grupo 1
CTX-M-Grupo 8
KPC

VIM
NDM

Subgrupo OXA-48

OXA-72

KPC-3

KPC-2
VIM-2

NDM-1

KPC-2
KPC-3
VIM-2

TEM-1
SHV-12
CTX-M-15
CTX-M-8
KPC-2
KPC-3

Variante no
identificada
OXA-48

Aba

Kpn

Pae

Pre

Kpn
Kpn, Ecl
Pae

Kpn

Eco

Kox

Betalactamasas en bacterias Gram negativas en Colombia

2006 Bogota 2014 115
2010-2011 Medellin 2015 82
2008-2010 Siete ciudades de Colombia 2015 93
2012-2013 Bucaramanga, Bogota y Madrid 2017 100

(Cundinamarca)
2012-2014 Medellin 2016 79
2012-2014 Medellin 2016 84
2015 Yopal 2016 102
2015 Medellin 2016 117

* Resumen de trabajo presentado en congreso.

Aba: A. baumannii; Afa: A. faecalis; Aha: A. haemolyticus; Ano: A. nosocomialis; Api: A. pittii; Cfr: C freundii; Eco: E. coli; Eae: E. aerogenes; Ecl. E. cloacae; Kpn: K.
pneumoniae; Kox: K. oxytoca; Mmo: M. morganni; Pae: P. aeruginosa; Pre: P. rettgeri; Sma: S. marcescens; Sfo: S. fonticola
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Figura 1. Distribucién de BLEE y AmpC en enterobacterias en Colombia
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Enzimas CTX-M

Las enzimas cefotaximasas (CTX-M) son un tipo de BLEE que no esta
relacionado con el grupo de las TEM o las SHV. Hidrolizan la cefotaxima y
la ceftriaxona con mayor eficacia que a la ceftazidima, y también, hidrolizan
la cefepima con gran eficiencia. Se inhiben mejor con el tazobactam que
con el acido clavulanico (45). Estas enzimas de tipo CTX-M han venido
reemplazando las variantes TEM y SHV hasta constituirse en el tipo de BLEE
mas comun y de caracter endémico en una amplia area geogréfica, que
incluye Latinoamérica, Norteamérica, Asia y Europa (46), y se encuentran
tanto en el ambito hospitalario como en la comunidad (47,48).

Hasta la fecha, se han identificado 172 variantes diferentes de las CTX-M
(31), divididas en cinco grupos con base en la secuencia de aminoacidos
que poseen: CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 y CTX-M-25 (49).

Esta familia de enzimas se detecté inicialmente en 1989 en Alemania
oriental, en un aislamiento clinico de E. coli (50), aunque fue en Suramérica
donde comenzaron a identificarse con gran frecuencia, y es posible que
hayan estado en constante circulacién desde 1989, como lo sugieren
Radice, et al. (51).

El primer informe de cefotaximasas del grupo CTX-M-1 en Colombia, se
dio a conocer en el VI Congreso de Enfermedades Infecciosas (Cartagena,
2003). Posteriormente, se reporto la presencia del gen bla-,, ., €n uno de
siete aislamientos clinicos de K. pneumoniae recolectados en 2002 (52).
En los estudios posteriores en diferentes ciudades del pais, se registro
una alta prevalencia de la enzima CTX-M-12 en cepas de K. pneumoniae
causantes de infecciones hospitalarias y se encontrd, ademas, en otro tipo
de enterobacterias como E. coliy K. oxytoca (36-38,53,54) (Mantilla JR,
Valenzuela EM, Gonzalez EB, Méndez EM, Leal AL, Sierra P, et al. Alta
prevalencia de cefotaximasas del grupo CTX-M-1 en Enterobacteriaceae,
asociadas a infeccion intrahospitalaria en Bogota. Resumen, IV Encuentro
Nacional de Investigacion en Enfermedades Infecciosas. Infectio.
2004;8:143). Celis, et al., sugirieron que la presencia de este gen, el bla-
ooz €N Plasmidos de conjugacion de alto peso molecular, fue la causa
de su amplia diseminacién entre enterobacterias causantes de infecciones
hospitalarias en diferentes regiones del pais (55).

Otras cefotaximasas reportadas en E. cloacae y K. pneumoniae fueron
la CTX-M-12ay la CTX-M-15, asi como una nueva variante la CTX-M-60,
especificamente en K. pneumoniae (56), detectadas tanto en aislamientos
hospitalarios como de la comunidad. Asimismo, se identificaron la CTX-M
del grupo 8 (41) y la CTX-M del grupo 9 (44), con lo cual se demostr6 la
diversidad y la evolucion de este tipo de BLEE en el pais.

En 2010, se hizo la primera caracterizacion molecular de cepas de E.
coli productoras de CTX-M-15 pertenecientes a los clones ST131 y ST405,
asociados con infecciones adquiridas en la comunidad (57). El potencial de
propagacion de estos clones se convirtié en un tema de gran preocupacion,
ya que existian pocos datos sobre los mecanismos de diseminacién y
control de bacterias resistentes en la comunidad, lo que incentivé el estudio
de la prevalencia, el impacto clinico y los factores de riesgo de infeccién con
este tipo de microorganismos (cuadro 1) (figura 1).
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Betalactamasas de tipo AmpC en Colombia

Las betalactamasas de espectro extendido de tipo AmpC y de clase
molecular C, son activas frente a las penicilinas pero ain mas activas
frente a las cefalosporinas: pueden hidrolizar oximino-cefalosporinas
(ceftazidima, cefotaxima y ceftriaxona), cefamicinas (cefoxitin y cefotetan)
y monobactamicos (aztreonam), a excepcion de las cefalosporinas de
cuarta generacion (cefepima, cefpiroma) y los carbapenémicos. Ademas,
son resistentes a la combinacion de betalactamicos con inhibidores de
betalactamasas, pero son inhibidas por el acido boroénico y la cloxacilina (25).

Comunmente, son codificadas en el cromosoma de ciertas
enterobacterias y bacterias Gram negativas no fermentadoras y, por lo
general, se expresan de manera inducible por la exposicién a ciertos
betalactamicos. Asimismo, hay especies bacterianas con betalactamasas
de tipo AmpC de codificacion plasmidica, que pueden ser inducibles o no;
sin embargo, E. coli presenta un gen ampC cromosdmico que se expresa
de manera constitutiva, ademas de los genes ampC transferidos mediante
plasmidos desde otros microorganismos (9,25).

Las betalactamasas de tipo AmpC plasmidicas fueron descritas por
primera vez en Surameérica, en Argentina, en la década de los 90, en un
aislamiento de K. pneumoniae y fueron denominadas como FOX-1 (58).
Posteriormente, se informd sobre la betalactamasa AmpC de tipo CMY-2 en
K. pneumoniae, Citrobacter koseriy Shigella flexneri (59).

En Colombia, la primera deteccion fenotipica de betalactamasas de
tipo AmpC se hizo en un estudio desarrollado en 2003 en E. cloacaey, de
los aislamientos encontrados, 60,7 % presentaron betalactamasa AmpC
'desreprimida’ y 32,1 % presentaron su forma inducible. En este estudio,
se consider6 la dificultad para interpretar la prueba fenotipica para estas
enzimas y se sugirié la implementacién de técnicas moleculares (43).

Entre 2005 y 2006, en hospitales de ciudades de la region Caribe, se
reporté la deteccion molecular del gen blaArnIDC en aislamientos de E. coliy K.
pneumoniae productores de BLEE (38), asi como la de enzimas AmpC de tipo
CMY-2 en E. coliy K. pneumoniae provenientes de pacientes con infeccion
urinaria adquirida en la comunidad (40,60). Uno de los estudios demostré que
los aislamientos portadores de betalactamasa AmpC plasmidica de tipo CMY-
2 no presentaban relacién clonal, por lo cual Leal, et al., sugirieron que su
aparicién era esporadica y probablemente asociada con brotes. Esta enzima
se ha descrito en aislamientos de muestras de origen humano, y en otras de
animales de granja o domésticos (60) (cuadro 1) (figura 1).

Betalactamasas de tipo carbapenemasas en Colombia

Las carbapenemasas representan la familia mas versatil de
betalactamasas, con capacidad de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas
y carbapenémicos. Los genes que las codifican estan localizados en
cromosomas y elementos genéticos como los plasmidos, lo que favorece
su rapida propagacion y la frecuente transferencia de mdltiples genes de
resistencia a los antibiéticos (61). En la ultima década, se han convertido en
una amenaza real para la salud publica a nivel mundial, ya que afectan la
ultima linea terapéutica de betalactamicos disponibles para el tratamiento de
infecciones graves por bacterias Gram negativas (62,63).

207



Rada AM, Hernandez-Gémez C, Restrepo E, et al.

208

Biomeédica 2019;39(Supl.1):199-220

Las betalactamasas de tipo carbapenemasas se clasifican en dos
grandes grupos segun el mecanismo hidrolitico de su sitio activo. El primer
grupo de estas betalactamasas lo integran las carbapenemasas que
poseen serina y en él se encuentran las carbapenemasas de clase A (serin-
carbapenemasas), que incluyen las enzimas IMP/NMC, SME, KPC y GES, y
las carbapenemasas de clase D (oxacilinasas), que incluyen la enzima OXA.
El segundo grupo es el de las carbapenemasas de clase B del grupo de las
metalo-betalactamasas, el cual incluye las enzimas IMP, VIM, GIM, SIM y
NDM, que necesitan atomos de cinc como cofactor para ejercer su actividad.

Carbapenemasas de clase A
Enzimas NMC-A

Las enzimas NMC-A (no metalo-carbapenemasas de clase A) se identificaron
en Francia en 1990, en un aislamiento clinico de E. cloacae con resistencia
a ampicilina, cefalotina e imipenem, pero con sensibilidad al cefoxitin y a las
cefalosporinas de espectro extendido. El gen se codificé en el cromosoma de
este microorganismo y difirié de las caracteristicas fenotipicas de todas las
carbapenemasas descritas previamente (64). Posteriormente, en 2003 y 2006,
también se identifico en aislamientos de E. cloacae en Seattle, Washington y
Nueva York (65,66), en el 2004 en Argentina (67), y en el 2012 en Finlandia (68).

El primer reporte en Colombia fue en el 2013, en un aislamiento de E.
cloacae sensible a las cefalosporinas de espectro extendido, y resistente al
cefoxitin y a todos los carbapenémicos (69), hallazgo relevante por ser un
nuevo mecanismo de resistencia a los carbapenémicos; ademas, se encontrd
que la enzima estaba codificada a nivel cromosémico.

Enzimas KPC

Las enzimas KPC (Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas)
son de la clase molecular Ay las mas prevalentes a nivel mundial. Hidrolizan
eficientemente las penicilinas, las cefalosporinas, los monobactamicos y los
carbapenémicos; ademas, son inhibidas por el acido boronico y, parcialmente,
por los inhibidores de las betalactamasas, como el acido clavulanico y el
tazobactam (61). Actualmente, se reconocen 23 variantes (31).

La primera variante (KPC-1) fue inicialmente descrita en el 2001 en un
aislamiento de K. pneumoniae en Carolina del Norte (70). Se disemind
rapidamente mediante plasmidos, y se reporté en otras enterobacterias y en
bacterias Gram negativas no fermentadoras (71).

El primer reporte de enzimas KPC en Suramérica lo hicieron Villegas,
et al., en el 2005 en Colombia. Estos autores detectaron la variante KPC-2
en dos aislamientos de K. pneumoniae de diferentes hospitales de Medellin
(72). Posteriormente, en el 2007, aparecid el primer reporte en el mundo
de la KPC-2 en P. aeruginosa en esta misma ciudad (73). En el 2008, se
caracterizé el transposon Tn4401 de estos aislamientos, y se sugirié que
constituia un elemento genético involucrado en la movilizacion del gen bla,
a plasmidos, con capacidad de desplazar el gen de su posicion inicial a
varias regiones del elemento movil (74).

En los estudios posteriores, se pudo demostrar que los aislamientos de K.
pneumoniae productores de la enzima KPC estaban asociados con un clon
mayor de linaje genético ST258 y sus variantes cercanas, lo que sugirié que
su propagacion era internacional. Ademas, los genes bla, ., ubicados en el
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transposdn Tn4401 estaban presentes en una variedad de plasmidos, lo que
facilité la rapida propagacion de la enzima KPC-2 a K. pneumoniae y a otras
especies bacterianas (75).

La diseminacion de este gen fue reportada en otras especies de
enterobacterias y en P. aeruginosa en diferentes ciudades del pais; el elemento
genético movil, o transposdn Tn4401b, se caracterizo en algunas enterobacterias
(44), lo que planteaba que habia surgido tiempo atras (39,41,76-79).

Otra variante de la enzima KPC, identificada como la KPC-3 en K.
pneumoniae, causé un primer brote en Colombia. Se establecioé que el paciente
indice provenia de Israel, lo que evidenci6 la propagacién intercontinental
de K. pneumoniae productora de KPC-3 (80). Después de este reporte, se
demostrd que los aislamientos relacionados con el caso indice pertenecian al
clon ST512, el cual se integra al complejo clonal 258, lo cual es congruente con
estudios previos. Otros hallazgos demostraron la diseminacién de la enzima
KPC-3 perteneciente al clon ST258 (39,81,82) y su circulacién por fuera del
ambiente hospitalario en pacientes de diferentes ciudades del pais (60). Por
ello, Colombia es hoy considerada como una regiéon endémica para las enzimas
KPC, con una frecuencia que alcanza el 70,3 % en especies de enterobacterias,
segun lo ha reportado el grupo de vigilancia del Instituto Nacional de Salud (83).

Recientemente, se publicé un informe sobre la diseminacién de la
resistencia a los carbapenémicos debida a clones heterogéneos de K.
pneumoniae no pertenecientes al grupo clonal 258 (GC258) en Medellin, y se
sugirio que la transferencia horizontal del gen que codifica para las enzimas
KPC ha contribuido a la diseminacién de la resistencia a carbapenémicos en
este lugar (84) (cuadro 1) (figura 2).

Enzimas GES

Los genes que codifican la familia de las betalactamasas de espectro
extendido de Guyana (GES), se han detectado principalmente en integrones
de clase 1, localizados en plasmidos y reportados en P. aeruginosa, A.
baumannii y Enterobacteriaceae. La primera enzima GES se detecté en 1998
en un aislamiento de K. pneumoniae (GES-1) en un hospital de Francia y,
originalmente, se identific6 como integrante de la familia de las BLEE por
su espectro de hidrdlisis contra penicilinas y cefalosporinas de espectro
extendido. Sin embargo, la sustitucion de aminodcidos especificos del sitio
activo de algunas de las variantes de esta enzima, extendio el espectro de su
actividad a los carbapenémicos (61).

Actualmente, se reconocen mas de 27 variantes de enzimas GES (31).
Estas se han reportado en paises latinoamericanos como Brasil (GES-5, GES-
16), México (GES-5) y Argentina (GES-2), en P. aeruginosa, K. pneumoniae,
E. coliy Serratia marcescens (13). En Colombia, el Instituto Nacional de Salud
reportd por primera vez las enzimas GES en aislamientos de Citrobacter spp.,
Enterobacter spp., y Pseudomonas spp., asi como la produccién simultanea de
KPC mas GES y de VIM mas GES (83) (cuadro 1) (figura 2).

Carbapenemasas de clase B
Enzimas IMP

La enzima IMP (betalactamasa de clase B que hidroliza imipenem)
fue la primera carbapenemasa detectada de la familia de las metalo-
betalactamasas en Japon, en un aislamiento clinico de P. aeruginosa; fue
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Figura 2. Distribucién de carbapenemasas de clase A, B y D en Colombia

identificada en un plasmido de conjugacién con un perfil de resistencia a
imipenem y a cefalosporinas de espectro extendido (85). Mas tarde, en ese
mismo pais, se identificd en un integron de S. marcescens aislado de un
paciente con infeccién urinaria (86). Las enzimas IMP se han reportado en
otros paises (61) y ya se han detectado mas de 50 variantes (31).

En Latinoamérica, la primera descripcion de una enzima IMP (IMP-1) se hizo
en un aislamiento de K. pnemoniae multirresistente, tomado de una muestra
de sangre de un paciente de 75 afios de edad con neumonia asociada a la
atencion en salud (87). En Colombia, existe un solo reporte de enzimas IMP en
un aislamiento de Providencia rettgeri en Bogota (83) (cuadro 1) (figura 2).

Enzimas VIM

Entre las carbapenemasas de clase molecular B, se han identificado las
enzimas VIM (metalo-betalactamasas codificadas por el integrén verona),
las cuales constituyen uno de los mas grandes subgrupos de las metalo-
betalactamasas de subclase molecular B1 (MLB B1) (61), de la cual se han
descrito 46 variantes (31).
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La enzima VIM-1 se detecté por primera vez a finales de los afios 90 en
el norte de ltalia, en un aislamiento clinico de P. aeruginosa resistente a los
carbapenémicos y asociada con un casete genético insertado en un integrén
de clase 1 situado en el cromosoma bacteriano (88). La enzima VIM-2, que
comparte el 90 % de identidad con la VIM-1 por los aminoacidos que las
componen, es la metalo-betalactamasa méas extendida en P. aeruginosa'y
ha sido la fuente de multiples brotes (89). En Latinoamérica, se ha reportado
la enzima VIM-2 en Colombia, Chile, Venezuela, Brasil y Argentina, en
aislamientos de P. aeruginosa (13).

La primera evidencia de este tipo de enzimas en Colombia se dio a
conocer en un estudio realizado entre 1997 y 2003 en Cali, en un brote
causado por P. aeruginosa productora de la VIM-8 (90). Posteriormente, en
el 2006, se detecto la variante VIM-2 en P. aeruginosa en varias ciudades
de Colombia, donde se identificé el gen bla,,, ,en algunos clones sobre
el mismo integrén y casete genético, asi como la presencia de enzimas
modificadoras de aminoglucésidos (16).

Una nueva variante es la enzima VIM-24, identificada en un aislamiento
de K. pneumoniae en el 2011, documentado como el primer caso de una
infeccidn por enterobacterias con metalo-betalactamasas en el pais. El
gen fue localizado en un integron de clase 1 y transportado en un plasmido
grande, lo que origind la necesidad de estudios posteriores para aclarar su
impacto epidemioldgico y clinico (91). En un estudio posterior, en el 2013, se
detect6 la presencia simultanea de la VIM-24 y la KPC-2 en un aislamiento
de K. pneumoniae, y su codificacién en dos plasmidos diferentes, lo que
significd nuevas limitaciones en las opciones terapéuticas (15).

También en Colombia, se describié la presencia de las enzimas VIM-2 y
KPC-2 en un mismo aislamiento de P. aeruginosa, el cual pertenecia al clon
ST111, considerado como un clon exitoso responsable de epidemias en todo
el mundo (92). La diseminacion de este clon de alto riesgo, se reporté en un
estudio del 2014, en el que se incluyeron aislamientos de 16 hospitales de
tercer nivel en siete ciudades de Colombia, donde casi todos los aislamientos
que portaban el gen bla,,, , pertenecian al clon ST111 de P. aeruginosa y
solo un tipo de secuencia ST235 se asocid con la enzima KPC-2 (93).

Recientemente, en un estudio de aislamientos de P. aeruginosa resistente
a carbapenémicos en cinco hospitales de tercer nivel de Medellin, se evidencio
que la frecuencia de los aislamientos productores de la enzima VIM-2 era similar
a la de los aislamientos productores de la KPC-2, lo que sugeria una rapida
difusion de P. aeruginosa productora de estas carbapenemasas. Ademas, se
presentd una estrecha relacion genética en los aislamientos dentro de cada
hospital, lo que sugeria su transmisién intrahospitalaria (94) (cuadro 1) (figura 2).

Enzimas NDM

Las enzimas NDM (metalo-betalactamasas de tipo Nueva Delhi) confieren
una alta resistencia a la mayoria de los antibiéticos y tienen un gran efecto
negativo en los tratamientos. Esta familia de enzimas NDM pertenece a la
clase molecular B y comprende 16 variantes (31). Se report6 por primera vez
en el 2008 en Nueva Delhi, en un aislamiento de K. pneumoniaey E. coli
recuperado de un paciente sueco. Las enzimas NDM son resistentes a los
carbapenémicos y a todos los antibidticos probados, a excepcion de la colistina
(95). Su diseminacion se ha detectado principalmente en enterobacterias y, en
menor proporcion, en Acinetobacter spp. y P. aeruginosa (96).
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Las enzimas NDM se han reportado en diferentes paises de Asia, Europa,
Africa y Norteamérica (97). El primer reporte en Latinoamérica fue en el 2008
en Guatemala, en dos aislamientos de K. pneumoniae (98). En Colombia,
la enzima NDM-1 se detectd por primera vez en seis aislamientos de K.
pneumoniae recuperados de un brote que afectd pacientes en una unidad
neonatal de Bogota en el 2011, los cuales pertenecian al clon ST1043 (99).

En los estudios posteriores en diferentes ciudades de Colombia, se
demostro la circulacion de esta enzima en diferentes bacterias Gram
negativas causantes de infecciones asociadas a la atencion en salud (100-
102), lo cual evidencia un grave problema para el pais, por su capacidad de
diseminacién, incluso en la comunidad, y las pocas opciones terapéuticas
para tratar a los pacientes infectados (cuadro 1) (figura 2).

Carbapenemasas de clase D
Enzimas OXA

Las metalo-betalactamasas de clase D se denominaron enzimas de
tipo oxacilinasas (OXA), por su capacidad de hidrolizar la oxacilina y la
cloxacilina. Sus genes estan integrados en el cromosoma, los plasmidos
o los integrones. Ademas, poseen una gran variabilidad en la secuencia
de aminoacidos y se han identificado 498 variantes (31), las cuales
se caracterizan porque son poco inhibidas por los inhibidores de las
betalactamasas y EDTA (61).

En los anos 80, se detectaron aislamientos de A. baumannii resistentes
a los carbapenémicos debido a la presencia de betalactamasas codificadas
en plasmidos y categorizadas como enzimas OXA (103). La primera metalo-
betalactamasa de tipo OXA se describio en 1993, de un aislamiento de A.
baumannii con resistencia a multiples medicamentos, proveniente de un
hospital escocés; posteriormente, se denomind OXA-23 y constituy6 un
nuevo subgrupo de la familia OXA (104,105). Otro subgrupo es el de la OXA-
51, identificado por primera vez en A. baumannii en Argentina en el 2005,
el cual correspondia a enzimas codificadas en el cromosoma y, por lo tanto,
presentes de forma natural en este microorganismo (106). Ademas de estos
subgrupos, se han reconocido otros, como los OXA-24/40, OXA-58, OXA-48,
OXA-143 y OXA-235, en Latinoamérica y el Caribe (13).

Entre el 2004 y el 2005, en un grupo de aislamientos de A. baumannii
resistentes a imipenem en una unidad de quemados de Colombia, se detecté el
gen bla,,, ,,, €l cual se identifico como un grupo endémico y se estudio durante
los diez meses del estudio (107). En el 2007, Villegas, et al., describieron
por primera vez la diseminacién de la enzima OXA-23 en Suramérica en 66
aislamientos de A. baumannii con multirresistencia, todos productores de
carbapenemasas de tipo OXA-51y, 65 de ellos, productores también del tipo
OXA-23. La propagacion clonal ocurri6 entre hospitales de la misma ciudad y
entre hospitales de diferentes ciudades (108). Ademas, se confirmé la presencia
de la secuencia de insercion ISAba7 corriente arriba del bla,,, ,, Y €l bla,,, ., 10
que puede afectar la expresion de estos genes (108,109).

En ese mismo afno, se demostrd la incidencia de A. baumannii productora
de la metalo-betalactamasa OXA-23, al detectarse un clon en varios servicios
hospitalarios, lo que evidencio su dispersion y la causa de un brote que durd
10 meses, asi como la presencia de otros tipos de carbapenemasas OXA-64
u OXA-69 (subgrupo OXA-51), lo que permitioé sugerir que la resistencia de los
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aislamientos a los carbapenémicos no se ha dado por la expresion conjunta
de ambos genes, sino por la sobreexpresién de la carbapenemasa OXA-23
asociada con la presencia de la secuencia de insercién ISAba1 (110).

En estudios posteriores, se demostré la presencia de aislamientos de A.
baumannii productores de OXA-23 en otras ciudades de Colombia (111,112),
y se reporté por primera vez la carbapenemasa OXA-143 (91). Asimismo, en
aislamientos de A. nosocomialis productores de la carbapenemasa OXA-23
y se reportd por primera vez en aislamientos de A. pitti y A. baumannii, la
presencia de la OXA-58 y la OXA-72 del subgrupo OXA-24/40 (113-115).

La carbapenemasa OXA-48, que hidroliza de forma eficiente penicilinas
y, debilmente, carbapenémicos, con muy poca actividad contra las
cefalosporinas de espectro extendido, se ha reportado principalmente en
enterobacterias y se ha detectado cada vez mas en muchos paises del
mundo (116). El primer caso de esta carbapenemasa en Colombia, se
registré en el 2016 en un aislamiento de K. oxytoca en un hospital de tercer
nivel, en un paciente que habia sido hospitalizado previamente en dos
instituciones diferentes de Medellin y no habia viajado a otros paises en el
afio anterior (117). Sin embargo, hasta el momento no se han reportado otros
casos de enterobacterias resistentes a los carbapenémicos que produzcan
carbapenemasas de tipo OXA-48 en el pais (cuadro 1) (figura 2).

En la figura 3, se resume la evolucién de las betalactamasas mencionadas
a lo largo del manuscrito segun su afio de aparicién en Colombia.
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Figura 3. Variantes de BLEE, AmpC y carbapenemasas detectadas en Colombia, 2001-2016
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Conclusion

Los estudios de caracterizacion fenotipica y molecular de la resistencia
en enterobacterias, Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp. llevados a cabo
en varias ciudades de Colombia, han permitido conocer el panorama de la
resistencia, la aparicion, la circulacién y la diseminacion de diferentes tipos
de betalactamasas, como las BLEE, las AmpC y las carbapenemasas, tanto
en hospitales como en la comunidad.

Desde los primeros reportes hasta hoy, se han detectado diferentes
variantes de estas enzimas y se ha registrado el aumento de su frecuencia,
su rapida propagacion y la aparicion de clones exitosos. Hay una gran
preocupacion por la diseminacién de carbapenemasas mediante elementos
mdviles, tanto en enterobacterias como en bacterias Gram negativas no
fermentadoras, porque esta limita cada vez mas las alternativas terapéuticas
y convierte a Colombia en un pais endémico para estas enzimas.

De ahi, la necesidad de implementar programas para el uso prudente de
los antibioticos en los hospitales del pais, de hacer seguimiento ampliado en
las ciudades para vigilar su presencia en los hospitales, y de fortalecer las
estrategias de prevencion y control de infecciones. La deteccién temprana
de estos mecanismos de resistencia, posibilita orientar la elecciéon del mejor
tratamiento, contener la diseminacién de microorganismos resistentes,

y disminuir el costo de la atencion, la hospitalizacion y los fracasos
terapéuticos.
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