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Resumen

Introduccion: La resistencia antimicrobiana es un grave problema de salud publica que se encuentra en aumento.
Entre los factores mas importantes relacionados con la diseminaciéon de bacterias multirresistentes estd el uso
inapropiado de antibidticos y la aplicacién insuficiente de las medidas de prevenciéon y control. Adicionalmente, las
bacterias tienen la capacidad de mutar o generar mecanismos de transferencia de genes de resistencia mediante
plasmidos, transposones e integrones. Materiales y métodos: Se hizo una revision critica de la literatura sobre los
principales genes de resistencia Gram negativos y su impacto en la salud publica. Fueron utilizadas las bases de datos
de Medline, Embase, Lilacs, ScienceDirect, Scopus, SciELO, the Cochrane Library y Lilacs. Resultados: Se presenta una
revision de literatura que describe y analiza los principales genes de resistencia a antibioticos presentes en bacilos
gram negativos, su origen, evolucién y diseminacién a microorganismos mediante la transferencia horizontal de genes;
justificando la importancia de realizar una vigilancia epidemiolégica del transito de clones con diferentes perfiles de
resistencia y principales enzimas. Conclusiones: El seguimiento de la resistencia antimicrobiana desde el punto de
vista de la epidemiologia molecular forma parte transcendental de la vigilancia antibiética como lo recomienda la
Organizacion Mundial de la Salud; pues representa el futuro del monitoreo de la resistencia.

Palabras clave: Farmacorresistencia bacteriana; genes bacterianos; salud publica; transferencia de gen horizontal.
(Fuente: DeCS, Bireme).

Abstract

Introduction: Antimicrobial resistance is a serious public health problem that is increasing. Among the most
important factors related to the spread of multi-resistant bacteria are the inappropriate use of antibiotics and the
insufficient implementation of prevention and control measures. Additionally, bacteria have the ability to mutate or
create mechanisms for transfer of resistance genes via plasmids, transposons and integrons. Materials and methods:
A critical review of the literature on major resistance genes in Gram negative bacteria and its impact on public health
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was conducted. Data have been collected from Medline, Embase, Lilacs, ScienceDirect, Scopus, SciELO, the Cochrane
Library and Lilacs. Results: A review of literature that describes and analyzes the main antibiotic resistance genes
present in gram-negative bacilli is presented, as well as their origin, evolution, and subsequent spread to hundreds of
species of microorganisms by Horizontal gene transfer which justifies the importance of conducting an
epidemiological surveillance on transit of clones with different resistance profiles and major enzymes. Conclusions:
The control of antimicrobial resistance from the point of view of molecular epidemiology is part of the antibiotic
surveillance control as recommended by the World Health Organization; as it represents the future of the surveillance

of resistance.

Keywords: Bacterial drug resistance; bacterial genes; public health; horizontal gene transfer. (Source: DeCS, Bireme).

Introduccion

Antes de descubrimiento de la penicilina en la
década de los 40’s, las enfermedades infecciosas
eran la principal causa de muerte del ser humano.
A pesar de los avances en la medicina, las
infecciones bacterianas siguen siendo un grave
problema en muchos paises del mundo.; Alo largo
de la historia se ha visto aumento significativo de
la resistencia bacteriana a los antimicrobianos,
efecto que ha generado gran preocupaciéon por ser
el principal obstaculo en el tratamiento y en la
contencion de etiologias infecciosas. Siendo
ademas, de interés para el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas.

La resistencia no suele ser un problema de
patogénesis, sino de limitaciéon de las opciones
terapéuticas; por lo que dependemos de los
antimicrobianos para el tratamiento de las
infecciones, condicionado por las practicas
asistenciales, y en particular por el uso excesivo
de los antimicrobianos en trastornos en los que
no aportan beneficios.-3

Esta resistencia a los antibioticos se ha asociado
con el retraso en el inicio del tratamiento
antibiotico apropiado, la estancia prolongada en
centros hospitalarios y aumento de costos
directos e indirectos para las instituciones, el
paciente y la familia. Ademas, el aumento de las
tasas de mortalidad por inicio tardio del
tratamiento adecuado en pacientes con
infecciones por microorganismos resistentes que
significa un evento de interés en salud publica el
cual requiere del maximo esfuerzo de todas las
instituciones gubernamentales que garanticen su
control y de instituciones en investigacién que
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generen conocimiento y herramientas frente el
tema.s-s

Problematica de mayor impacto en hospitales de
alta complejidad por el numero de pacientes
criticamente enfermos, huéspedes
inmunocomprometidos, presencia de maultiples
enfermedades concomitantes y uso frecuente de
dispositivos invasivos, sumado a otros factores
como la seleccibn y uso inapropiado de
antibioticos, aplicacién insuficiente de medidas
de prevencion y control, higiene de manos,
protocolos de limpieza y desinfeccion; ademas de
los mecanismos de resistencia intrinsecos o
adquiridos por la bacteria que conllevan a la
aparicion de multirresistencia, capacidad que
tienen las bacterias de eludir la accién
antibacteriana como fenomeno inagotable, asi
como su alta tasa de mutaciones y su amplia gama
de transferencia de material genético intra o
interespecifico.o-11

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
plantea una estrategia para la contencién de la
resistencia a los antimicrobianos, que recomienda
intervenciones para retrasar la aparicién de
resistencia, asi como reducir su diseminacion.
Dicha documento prioriza la vigilancia como el
primer paso y parte fundamental de esta
estrategia.i»

En Colombia el estudio de la problematica de la
resistencia por parte de los patdgenos
bacterianos hospitalarios se inici6 en la década de
los afios noventa, pero solamente hasta ésta
década se han llevado estudios de forma continua
que involucran descripciones de prevalencias,
caracterizacion de fenotipos y genotipos, estudios



de costos, vigilancia de la resistencia entre
otros.sg13-17 Por lo tanto, este trabajo tiene como
objetivo realizar una revisién sistematica sobre
los principales genes de resistencia en bacilos
Gram negativos y su impacto en salud publica.

Materiales y métodos

Se hizo una revisién bibliografica sistematica
sobre los principales genes de resistencia Gram
negativos en las bases de datos Medline, Embase,
Lilacs, ScienceDirect, Scopus; SciELO; The
Cochrane Library y Lilacs. Se realizaron
busquedas en cada una de las bases de datos,
utilizando todas las combinaciones posibles con
las palabras claves en inglés (Bacterial Drug
Resistance, Bacterial Genes, Infection, Horizontal
Gene Transfer, mutation) usando el operador
boleano AND. Fue estipulado un limite de fecha
para las publicaciones a partir del afio 2000 hasta
el 2015, y considerados articulos de investigacion
original o de revisién, disponibles en inglés o
espafol.

Se incluyeron estudios observacionales, estudios
de vigilancia epidemiolégica sobre el perfil de
resistencia de las enterobacterias y su relacion
con el comportamiento con respecto a los
diferentes genes de resistencia, de igual manera
se evalu6 informacién sobre la caracterizacién
molecular de las enzimas responsables de la
resistencia en las enterobacterias. Esta revision es
el resultado de la ejecucion del proyecto de
investigacion denominado: “Tipificaciéon
molecular de genes de resistencia en bacilos
gramnegativos asociados a infecciones de vias
urinarias en una institucién prestadora de
servicios de salud del departamento de Boyaca”.

Resultados y discusion

Genes de resistencia bacteriana

El fenémeno de resistencia tiene un origen
genético natural o adquirido que se expresa
fenotipicamente por mecanismos bioquimicos;
principalmente observada en bacterias Gram
negativas. Dichos genes de resistencia han
surgido por mutacién o adquisicion de plasmidos
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(autorreplicaciéon, ADN extracromosémico) o
transposones (cromosomal o integrado en
plasmidos, cassettes de ADN transmisibles), los
cuales son elementos de expresién genética que
incorporan genes sin promotor, de tal modo que
se convierten en genes funcionales.ig.20

Los genes de resistencia naturales en plasmidos,
se originan como mutaciones puntuales en los
genes blanco (sitios de insercion de los genes de
resistencia) de bacterias susceptibles y también
de genes que les proveen proteccién contra otras
bacterias.z1

En bacilos Gram negativos los integrones han sido
detectados principalmente en las familias
Enterobacteriaceae y Vibrionaceae, y en algunos
no fermentadores, como Pseudomonas aeruginosa
y Acinetobacter baumannii.; >3 Hasta la fecha se
han descrito varias familias de integrones de
acuerdo a la secuencia nucleotidica del gen intl.o4
Sus integrasas presentan entre 45% y 58% de
homologia, sugiriendo una divergencia evolutiva
por un periodo superior a 50 afos, lo que
corresponde, aproximadamente, a la era
antibiotica; los integrones no pueden realizar
autotransposicion pero se asocian
frecuentemente a secuencias de insercion o bien,
a transposones y plasmidos conjugativos que les
sirven como vehiculos para su transmision inter e
intra especie.zs26

Las enterobacterias son las causantes de
aproximadamente el 30% de los aislamientos
bacterianos en sangre, el 65% de los
gastrointestinales, el 75% de los del tracto
urinario, y son responsables de mas del 30% de
las infecciones respiratorias de vias bajas en
pacientes con riesgo de colonizacién de
orofaringe.; La Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus siglas en
inglés) define al grupo de bacterias incluidas en el
término ESKAPE: Enterococcus faecium resistente
a vancomicina (ERV), Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM), Klebsiella
pneumoniae productora de betalactdmasas de
espectro extendido (BLEEs), Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa y especies
de Enterobacter spp, como patdégenos de alta
prioridad, por representar problemas clinicos o
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de salud publica relevante, ademas de ser muy
limitadas las alternativas terapéuticas en estos

variabilidad de genes de resistencia a diferentes
clases de antibidticos con un gran potencial de

casos.4 Todas estas especies poseen una amplia

transferencia horizontal entre ellas.

Tabla 1. Clasificacion de las betalactamasas

Grupo Clase Inhibidos por Enzimas
Bush- molecular Substratos preferidos P Principales Caracteristicas .
A. clavulanico EDTA representativas
Jacoby Subclase
Mejor hidroélisis de cefalosporinas AmpC, P99, ACT-
1 C Cefalosporinas No No que de bencilpenicilina 1, CYM-2, FOX-1,
MIR-1
Hidrélisis incrementada hacia GC1, CMY-37
1e C Cefalosporinas No No ceftazidima y otros oximino-beta-
lactamicos
Hidroélisis similar de bencilpeni- TEM-1, TEM-2,
2b A Pemcﬂma_s, cefalos- Si No cilinas y de cefalosporinas SHV-1
porinas
Hidroélisis incrementada hacia TEM-3, SHV-2,
. cefatazidima y otros oximino-beta- CTX-M-15, PER-
Cefalospormas_ de ) lactamicos (cefotaxima, 1, VEB-1
2be A espectro extendido y Si No ceftazidima ;?, ceftriaxona, ce-
monobactamicos fepime)
2br A Penicilinas No No Resistencia a acido clavulanico, TEM-30,SHV-10
sulbactam y tazobactam
. Hidroélisis incrementada hacia TEM-50
Cefalosporinas de .. P
. oximino-beta-lactamicos com-
2ber A espectro extendido y No No . . .
P binados con resistencia a AC,
monobactamicos
sulbactam y tazobactam
2¢ A Carbenicilinas Si No Hldl‘Oll.Sl.S- incrementada de la PSE-1, CARB-3
carbenicilina
Carbenicilinas, ce- Hidroélisis incrementada de la RTG-4
2ce fepime Si No carbenicilina, cefepime y cefpi-
rome
2d D Cloxacilina Variable No  MHidrolisis incrementada de la 0XA-1,0XA-10
cloxacilina o de la oxacilina
Hidrdlisis de cloxacilina o oxacilina 0XA-11, 0XA-15
; y oximino-beta-lactamicos
2de D Cefalosporinas .de Variable No
espectro extendido
2df D Carbapenems Variable No Hidrélisis de cloxacilina o oxacilina 0XA-23, 0XA-48
y carbapenems
. Hidrélisis de  cefalosporinas. CepA
Cefalosporinas de . . P P
2e A . Si No Inhibido por acido clavulanico
espectro extendido
pero no por aztreonam
2f A Hidrdlisis incrementada de car- KPC-2, IMI-1,
Carbapenems Variable No bapenems, oximino-beta-lac- SME-1
tamicos, cefamicinas
Hidrolisis de espectro extendido IMP-1, VIM-1,
3a B (B1) Carbapenems No Si incluyendo carbapenems pero no CrA, IND-1
monobactams
L1, CAU-1, GOB-
B (B3) 1, FEZ-1
Hidrolisis preferente de car- CphA, Sfh-1
3b B (B2) Carbapenems No Si bapenems

Fuente: Mecanismos moleculares de resistencia antibiotica en Escherichia coli asociadas a diarrea.z7
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Genes de resistencia de betalactamasas de
espectro extendido

Los betalactdmicos son antibidticos de accion
bactericida que acttian sobre la fase final de
sintesis del peptidoglicano. Actian como
sustratos competitivos de distintas enzimas
participantes en la sintesis de pared,
esencialmente de las transpeptidasas
denominadas proteinas fijadoras de penicilina
(PBP); ya que presentan una similitud estructural
con el extremo D-alanina-D-alanina del
pentapéptido que enlaza las cadenas de N-
acetilmuramico y N-acetilglucosamina del
peptidoglicano.»; Las betalactamasas
generalmente son clasificadas de acuerdo a dos
esquemas el de Ambler y el de Bush-Jacoby-
Madeiros (Tabla 1).

La clasificacién de Ambler posee cuatro clases A,
B, C, D, y esta basada en la similitud u homologia
de los aminoacidos y no tiene en cuenta las
caracteristicas fenotipicas. En esta clasificacion la
clase B son metalobetalactamasas y C - D serino
betalactdmasas. La clasificaciéon de Bush-Jacoby-
Madeiros se basa en la similitud funcional y la
caracteristicas de inhibicién o no por el acido
clavulanico.zs

Esta clasificacion muestra las enzimas y el
sustrato que relaciona los antibidticos, en algunas
especies bacterianas se expresan varias enzimas
lo que dificulta el tratamiento de numerosas
infecciones por presentar resistencia a la mayoria
de los betalactamicos, y altas tasas de resistencia
a antimicrobianos de otras familias. El perfil de
multirresistencia que expresan estas cepas
productoras de BLEE, ocasionan un problema
terapéutico importante tanto en el ambito
hospitalario como en el comunitario.zo-31

Las BLEE han emergido como el principal
problema en pacientes hospitalizados, asi como
en pacientes en la comunidad; siendo los
principales responsables de una variedad de
infecciones tales como infecciones del tracto
urinario (ITU), septicemia, neumonia adquirida
en el hospital, abscesos intra-abdominales,
abscesos del cerebro e infecciones relacionadas
con dispositivos médicos.32 En los tultimos cinco
anos se ha evidenciado en todo el mundo un
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considerable aumento de aislamientos de
enterobacterias productoras de BLEE con tasas
tan altas que llegan hasta 55 y 79% en China e
India, respectivamente.33

En América Latina, la resistencia de las
enterobacterias se ha incrementado desde 1990
por la difusién de las BLEE, algunas de las cuales
se originaron en el continente y pueden ser
responsables de tasas de resistencia hasta de 40%
en los aislamientos de Klebsiella pneumoniae.11 En
Colombia el reporte de la resistencia se inicié a
finales de los afios 90 siendo esta la primera
alarma sobre el aumento de la resistencia
bacteriana.s A partir del afio 2001 empezé a
reportarse de forma sistematica la resistencia
bacteriana en hospitales colombianos gracias a la
adaptacion de sistemas de  vigilancia
implementados por diversos grupos de
investigacion como GREBO y GERMEN; y a la
adopcion de dichos sistemas de vigilancia por
parte de los entes gubernamentales (SIVIBAC en
Bogota).s

Las BLEE surgen principalmente debido a
mutaciones en betalactamasas codificadas por el
gen bla SHV, bla TEM, y bla CTX-M. Como
resultado, se han identificado cerca de 300
variantes naturales de genes BLEE’s, tales como
tipo TEM, tipo SHV, tipo CTX-M, tipo OXA y de
otros tipo BLEEs.34.37 Los genes de las BLEE son
transmitidos por plasmidos y a menudo se
encuentran en los transposones e integrones,
facilitando su movilizaciéon con otro mecanismo
de resistencia. Los plasmidos que determinan las
BLEE contienen, con frecuencia, otros genes de
resistencia para distintos antimicrobianos, como
aminoglucoésidos, tetraciclinas y cotrimoxazol.sg

Los genes que codifican las BLEE pueden ser
facilmente transferidos horizontalmente entre e
intra especies, presentandose la transferencia
mas frecuente de los genes TEM, SHV y CTX-M
entre otros.zs 4o Las BLEE se originaron y derivan
en su mayoria de las betalactamasas clasicas TEM
y SHV las cuales surgen a partir de una serie de
mutaciones puntuales que alteran su centro
activo, como respuesta a la presién selectiva
ejercida por el amplio uso de las cefalosporinas de
tercera generacion, permitiéndoles modificar su



perfil de sustrato, mejorando su capacidad de
hidrélisis frente a los betalactamicos.s1

Gen bla TEM

La enzima TEM-1 es la betalactdmasas que se ha
descrito con mayor frecuencia en Gram negativos
y esta codificada por el gen blaTEM-1. Esta enzima
confiere resistencia a ampicilina, penicilina y
cefalosporinas de primera generacién como
cefalotina.4; La enzima TEM fue nombrada del
paciente del que procedia, Temoneira, y fue
identificada por primera vez en Escherichia coli en
Grecia. Este tipo de BLEE se ha expandido
rapidamente y es ahora uno de los tipos de BLEE
mas dominantes en muchos paises, el nimero de
mutantes ha alcanzado hasta TEM-167.4318

En 1969 fueron descritas las primeras enzimas de
TEM en Pseudomonas aeruginosa y de 1973 a
1975 se encontraron en Haemophilus influenzae,
Vibrio cholerae y Neisseria gonorrhoeae; luego en
1983 se detectaron en Alemania los primeros
aislamientos de Klebsiella pneumoniae 'y
Escherichia coli resistentes a cefalosporinas de
tercera generacion, de los cuales se demostré que
la resistencia era debida a la produccién de una
betalactdmasas plasmidica transferible,
denominandose BLEE. Estas enzimas derivan de
mutaciones concretas en los genes que codifican
las betalactamasas clasicas (TEM-1, TEM-2 y
SHV-1), a la primera de estas betalactamasas
descubiertas, se les denomind TEM-3 por ser una
variante de la TEM-2; desde entonces, se han
descrito muchos polimorfismos en este grupo.ss
De igual forma, los cambios originados en su
secuencia de aminoacidos, han dado lugar a una
gran variedad de enzimas (de TEM-3 a TEM-29 y
de SHV-2 a SHV-7).45.47

Gen bla SHV

En la década de los ochenta se inicié el empleo
clinico de las llamadas cefalosporinas de tercera
generacion, también conocidas como oximino-
cefalosporinas. Sin embargo, en 1983 se
descubri6 en Alemania la primera enzima capaz
de hidrolizar las cefalosporinas de mas amplio
espectro (SHV-2), y se han descrito diferentes
mutaciones que se originaron de la SHV-1 a SHV-
63 (44) hasta SHV-114.484918 La enzima SHV se
denomina sulfhidrilo variable y se asocia con
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Klebsiella pneumoniae. Esta codificada por el gen
bla SHV-1, y confiere resistencia a las penicilinas
y a las cefalosporinas de primera generacion;
encontrdndose en cepas de Klebsiella
pneumoniae, aunque también se ha descrito en
Escherichia coli.a»

Gen bla CTX-M

La betalactamasa codificada por el gen bla CTX-M-
15 fue reportado por primera vez en India en
1990, y en Colombia en el afio 2004. 5051Las CTX-
M se caracterizan por su alta capacidad hidrolitica
sobre cefalosporinas en especial sobre la
cefotaxima y a la ceftriaxona y poca capacidad de
hidrolizar la ceftazidima y cefepime.s; Este
genotipo es un buen ejemplo de betalactamasas
cromosOmicas, encontradas normalmente en
especies de “Kluyvera ascorbata”, un grupo
relativamente raro de patogenos comensales
reportado en 1989 por primera vez, caracterizado
por hidrolizar mejor a cefalosporinas como
cefuroxima, cefotaxima y cefepima que
ceftazidima.41 Estas enzimas no estan muy
relacionadas con las TEM o SHV, ya que solo
muestran un 40% de identidad con las mismas. Se
conocen mas de 80 tipos de CTX-M, de las cuales
algunas son mas activas contra ceftazidima que
contra cefotaxima. Ademas, se han encontrado en
cepas de  Salmonella enterica  serovar
typhimurium, Escherichi coli, pero también han
sido descritas en otras especies de
Enterobacteriaceae; siendo predominante los
tipos CTX-M-14, CTX-M- 3,y CTX-M-2.41

Gen Amp- C

Las betalactamasas AmpC son enzimas
cromosomales (gen AmpC) de expresion
inducible, con actividad contra las penicilinas,
pero tienen mdas actividad contra las
cefalosporinas 'y pueden hidrolizar las
cefamicinas, (cefoxitina y cefotetan),

oximinocefalosporinas (ceftazidima, cefotaxime y
ceftriaxona), monobactamicos (aztreonam); y
aminopenicilinas combinadas con inhibidores de
betalactamasas (amoxicilina-acido
clavulanico,ampicilina-sulbactam). 1052 Este gen
pertenece a la clase C de la clasificacion
estructural de Ambler y al grupo I de la
clasificaciéon funcional de Busch. La primera
enzima bacteriana reportada que destruia la



penicilina fue la AmpC de la Escherichia coli,
aunque esta no fue nombrada sino hasta 1940 por
investigadores suizos.s3

Ciertas enterobacterias poseen de manera natural
betalactimasas AmpC tales como: Enterobacter
spp, Providencia spp, Morganella morganii,
Serratia marcescens, Citrobacter freundii y Hafnia
alvei; asi como en bacilos Gram negativos no
fermentadores de lactosa como Pseudomonas
aeruginosa.sz Las AmpC de estos
microorganismos son de naturaleza
cromosOmica, mientras que las betalactdmasas
AmpC en Escherichia coli son también
cromosdémicas no inducibles pero su expresiéon
generalmente es baja.s3

En la mayoria de enterobacterias que expresan el
gen AmpC se encuentran en el cromosoma
bacteriano y su expresién es de bajo nivel e
inducible como respuesta a la exposicion a ciertos
betalactamicos esta regulada por un operon amp
que requiere la presencia de betalactamicos con
al menos cinco genes (ampC, ampR, ampD, ampg,
ampE) y estd intimamente relacionado con el
reciclaje del peptidoglicano.ss

El mecanismo de induccién de la betalactdmasa
AmpC depende del gen ampR, que actiia como
activador durante el proceso de induccién y como
represor en condiciones normales.ss Los genes
ampCy ampE codifican la sintesis de proteinas de
membrana y ampD da lugar a una proteina
soluble que se libera en el citoplasma; mientras
AmpG actia como una permeasa y facilita la
entrada en el citoplasma de los productos de
degradacion del peptidoglicano. AmpD
metaboliza los productos de degradaciéon que se
estdn produciendo en el citoplasma lo cual
favorece el reciclaje de la pared, ya que los

metabolitos resultantes se reutilizan en la
formacién del propio peptidoglicano.ss

Genes de carbapenémicos

La produccién de Dbetalactamasas tipo

carbapenemasas es un mecanismo de resistencia
de gran importancia en bacilos Gram negativos,
observandose que los aislamientos productores
en general resultan resistentes no sélo a
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imipenem y meropenem, sino también a otros
antibidticos betalactamicos que se utilizan para el
tratamiento antimicrobiano. Estas enzimas,
codificadas por genes que en su mayoria estan
localizados en elementos genéticos tales como los
integrones o insertados en elementos moviles
como transposones y plasmidos, se han extendido
rapidamente entre los agentes patégenos de
importancia clinica.se

Las carbapenemasas son betalactdmasas que,
ademas de degradar carbapenémicos, hidrolizan
practicamente todos los betalactamicos. Segin su
naturaleza, se pueden clasificar en cuatro clases:
A, B, Cy D; las clases A, C y D incluyen
betalactdmasas con serina en su sitio activo,
mientras que las betalactamasas de clase B,
corresponden a metalo-enzimas dependientes de
zinc.; Esta resistencia puede estar determinada
por la pérdida de la porina OprD combinada en
represion cromosomal gel gen ampC o por
sobreexpresion del mecanismo de expulsion
activa del antibiotico.sg s9

La clasificaciéon de las betalactamasas se basa
tradicionalmente = en  sus  caracteristicas
funcionales o estructura primaria; teniendo en
cuenta la secuencia de proteinas se establecen
cuatro grupos, A, B, C, y D, clasificacion en la que
se encuentran las carbapenemasas, enzimas
capaces de hidrolizar la mayor parte de
betalactamicos, incluidos los carbapenémicos; las
de clase B o metalo-betalactamasas, por ejemplo,
VIM (Verona Integron-encoded Metallo-

betalactamase) o IMP (imipenemasa), que no
presentan actividad frente a aztreonam y cuya
accion es inhibida con EDTA (ethylene-diamine-
tetra-acetic acid); las de clase D, que tienen
actividad frente a oxacilinas, siendo la 0XA-48 la
mas frecuentemente reportada.

Por ultimo, las de clase A, que suelen ser sensibles
a la accién del acido clavuldnico y presentan una
menor actividad frente a meropenem que a
imipenem, y de las cuales la KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemase) las cuales son las
méas ampliamente diseminada en todo el mundo
en sus variantes KPC-2 y KPC-3 (Tabla 2).60,61
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Tabla 2. Clasificacion de las carbapenemasas

Clase Enzimas Inhibicién por ATM Microorganismo Localizacion
molecular genética
CLA EDTA
A (2F) Sme, IMI, NmcA +- - R Serratia marcescens Crom
Enterobacter cloacae
KPC + - R Enterobacterias PI
GES + - R Pseudomonas aeruginosa PI
B (3) L1, CcrA, CpHa, Bcll - + S/R Stenotrophomonas maltophilia Crom
Bacteroides fragilis
Aeromonas hydrophilia
Bacillus cereus
IMP,SPM,SIM - + S Enterobacterias PI(Crom)
Pseudomonas spp
BGNNF
D(2df) 0XA (0XA-48) +- - S Acinetobacter baumannii Crom, PI

Pseudomonas aeruginosa
Enterobacterias

CLA: acido clavulanico. ATM: Aztreonam. Crom: codificacién cromosémica. PI: plasmidica.se

Los carbapenemes son a la fecha los
betalactamicos con el espectro de actividad mas
amplio, por esta razdn, estas moléculas son de
primera importancia en el tratamiento de
infecciones intrahospitalarias, principalmente de
aquellas causadas por enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE). El mecanismo mas importante

de  resistencia a carbapenémicos en
enterobacterias es la  producciéon  de
carbapenemasas, aunque dicha resistencia

también puede deberse a la combinacién de
betalactamasas tipo AmpC o, en menor medida, de
espectro extendido, combinadas con disminucién
de la permeabilidad de la membrana externa.e;

La primera cepa de Klebsiella pneumoniae
productora de KPC fue aislada e identificada en el
estado norteamericano de Carolina del Norte en
1996 y en 2005, Colombia fue el primer pais de
América Latina que reporté la presencia de
infecciones por esta bacteria,seguida por Brasil en
2006, Argentina en 2008, Venezuela en 2011 y
Chile en 2012.63-68,39

Las metalobetalactamasas (MBL) son la clase mas
diversa de carbapenemasas que representan una
importante amenaza clinica, estas pertenecen a la
clase B segin la clasificacion de Ambler y
presentan actividad hidrolitica frente a los
antibioticos betalactamicos (excepto frente a los
monobactamicos); son inhibibles por agentes
quelantes de cationes divalentes como EDTA y
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mercaptoacetato de sodio (MAS), y escapan de la
accion de todos los inhibidores de betalactamasas
de uso clinico, como el acido clavulanico y la
sulbactam. En cuanto a los genes de estos, pueden
encontrarse en el cromosoma bacteriano o en
elementos genéticos moviles; especialmente en
integrones asociados a plasmidos conjugativos;
dentro de las principales sobresale las de tipo
IMP, VIM y NDM.s Dentro de las MBL
transferibles, se distinguen nueve grupos: IMP,
VIM, SPM, GIM, AIM, NDM, SIM, DIM y KHM. Las
primeras seis han sido  encontradas
en Pseudomonas aeruginosa, siendo las IMP y VIM
las mas diseminadas en el mundo.7o

Gen bla NDM-1

La metalobetalactamasa Nueva Delhi (bla NDM-
1), fue una betalactamasas descrita en el 2008 que
presenta resistencia a penicilinas, cefalosporinas
y sus derivados. Los primeros reportes
demostraron que este nuevo mecanismo de
resistencia, aunado a otros mecanismos que
poseen las bacterias Gram negativas, ocasiona un
incremento en la morbilidad y la mortalidad en
pacientes hospitalizados que adquieren una
infECCiél’l.so_ng

Gen bla KPC

La enzima se encuentra codificada por el gen bla
KPC, el cual generalmente se localiza en
plasmidos, y le confiere la capacidad de compartir
esta informacion genética con otras especies y
familias de bacterias; se encuentra localizado en



un elemento genético movil, facilitando su

diseminacion “clonal” y geografica.ssgo Esta
enzima tiene la capacidad de hidrolizar
eficientemente penicilinas, cefalosporinas,

monobactadmicos y, menos eficientemente, las
cefamicinas y los carbapenem.si Fue detectada
por primera vez en Klebsiella pneumoniae en 2001
en Carolina del Norte causando multiples
epidemias dentro y fuera de Estados Unidos. En
Colombia, la primera deteccién de aislamientos
productores de KPC se reportd en el afio 2006 en
la ciudad de Medellin, presente en aislamientos de
K. pneumoniaey luego, en 2007, fue encontrada en
3 aislamientos clinicos de P. aeruginosa en la
misma ciudad y desde entonces, ha sido reportada
en diferentes ciudades.sz,64,73

Gen bla VIM

Las enzimas VIM se identificaron por primera vez
en el afio de 1996 en Francia en cepas de
Pseudomona aeruginosa y poseen especificidad
para un amplio espectro de sustratos, con alta
afinidad por las cefalosporinas y los
carbapenem.sq 74 Los genes bla IMP se encuentran
con frecuencia alojados en integrones de clase 1
que se localizan en transposones, y estos
constituye un aparato genético de alta capacidad
de movilizacién, que facilita la diseminacion
horizontal. Generalmente los genes bla IMP
coexisten con otros genes de resistencia en
plasmidos los cuales pueden poseer ademas otros
genes de resistencia a antibidticos no
betalactdmicos.cs En los ultimos afios se ha
identificado otros tipos de gen VIM como VIM-3,
VIM-4, VIM -5, VIM-6 , VIM-7, VIM-8, VIM-11,VIM-
13, VIM-15 y VIM-16 los cuales difieren en la
cantidad de aminoacidos y la susceptibilidad
hacia algunos antibiéticos debido a que presentan
fenotipos de resistencia diferentes entre cada tipo
de VIM.59,74

Gen bla IMP

El gen IMP-1 se identific6 por primera vez en
Japon en el ano 1991 en cepas de Serratia
marcescens y Pseudomonas aeruginosa resistentes
a Carbapenémicos, el gen responsable estaba
localizado en un plasmido de gran tamafio (36 Kb)
y formaba parte de un cassette incluido en un
integrén de clase 1 (In31). Desde entonces se han
comunicado diversas variantes del enzima IMP en
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diferentes paises: IMP-7, IMP-9, IMP-13, IMP-16,
IMP-18 (74).74 Posteriormente, se han descrito
nuevos IMP como VIM-1 en Italia, VIM-2 en
Francia, SPM-1 en Brasil y GIM -1 en Alemania.so

Gen bla IMI

La expresion del gen bla IMI esta regulada por la
proteina reguladora de la transcripcién LysR, que
estad codificada por el gen blaIMI-R, adyacente a
bla IMI. Los primeros reportes fueron
descubiertos en Enterobacter cloacae en
Norteamérica en 1996 (75) y se propag6 en todo
el mundo después del afio 2000.75 El gen blaIMI-1
se encuentra en el cromosoma bacteriano; sin
embargo se origind a partir de una mutacion
puntual de  blaIMI-2, fue identificado
posteriormente codificado en un plasmido en
cepas de Enterobacter asburiae recuperado en
EE.UU.¢,

Gen OXA

Las oxacilinasas (enzimas tipo OXA) son enzimas
de clase D que pertenecen al grupo funcional 2d y
fueron identificadas por primera vez en una cepa
de Klebsiella pneumoniae en 2004.;6 Son un
amplio grupo de enzimas con un espectro
hidrolitico muy desigual que generalmente estan
codificadas por genes integrados en plasmidos o
integrones, el cual tiene como caracteristica no se
inhibirse con 4acido clavuldnico, sulbactam o
tazobactam, con la excepcién de OXA-18, lo que
dificulta su deteccion en el laboratorio.4

En los ultimos afos, se han identificado seis
nuevas enzimas tipo-OXA aisladas de cepas con
resistencia a carbapenemes, la enzima OXA-24 se
encontro en cepas de Espana(77) y representan el
segundo subgrupo de estas enzimas con un 60%
de identidad con la enzima OXA-23, se conocen
otro tipo de enzimas entre las que se encuentran
relacionadas a: O0XA-25, 0XA-26 y O0XA-40
presentes en cepas de Espafia, Bélgica y Portugal
(35, 78) y dos variantes de 0OXA-23, OXA-27 y
0XA-49 que se encontraron en cepas aisladas de
Singapore, China (79) y Brasil.zs77-80

En Argentina se identific6 una nueva enzima,
denominada OXA-51 que comparte un 63% de
identidad con las enzimas de los subgrupos 1y 2
y posteriormente se identificaron siete enzimas



en diferentes partes del mundo que comparten el
98-99% de identidad con OXA-51.51,82

Conclusiones

La identificacion y confirmacion de Ilas
betalactamasas de espectro extendido y las de
tipo carbapenemasas son los mecanismos
idoneos para orientar adecuadamente el
tratamiento; ademas de disminuir los fracasos
terapéuticos y complicaciones clinicas de las
personas infectadas por estos microorganismos.
Se ha demostrado que este tipo de bacterias
tienen diferentes mecanismos por los cuales
adquieren mutaciones puntuales a nivel
cromosOmico o transferencia horizontal de
material genético entre especies relacionadas o
no, facilitada por algunos elementos moviles los
cuales tienen la capacidad de diseminarse. Dicha
caracteristica, ha generado un incremento en la
resistencia a antibidticos en todo el mundo de
manera alarmante.

El control de la resistencia antimicrobiana, desde
el punto de vista de la epidemiologia molecular,
forma parte transcendental del control de la
vigilancia antibidtica tal como lo recomienda la
Organizacion Mundial de la Salud; pues
representa el futuro de la vigilancia de resistencia,
ya que se origina debido al uso indiscriminado de
los antibidticos. Como consecuencia, se presentan
fenotipos de resistencia cruzada hacia otros
antimicrobianos de la misma clase o con el mismo
mecanismo de accion e incluso de otras familias,
por lo que se convierte en una herramienta para
estudiar sus mecanismos genéticos y ejercer un
control. A pesar de dicho control, se hace
necesario formular proyectos de investigacién
que identifique los aspectos medioambientales y
genéticos mas importantes en la generaciéon de
fenotipos multiresistentes en varias regiones de
Colombia.
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