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Vigilancia intensificada por laboratorio de resistencia a
ceftazidima/avibactam mediada por betalactamasas en
Enterobacterales, en Colombia

La resistencia a carbapenémicos en Enterobacterales es considerado un grave problema de salud
publica, por su alta tasa de morbimortalidad y sus limitadas opciones de tratamiento (1). El principal
mecanismo de resistencia a carbapenémicos, son las carbapenemasas, las mas descritas a nivel
mundial son KPC, NDM, VIM, IMP y OXA-48. En Enterobacterales, la carbapenemasa mas frecuente
es KPC, enzima que hidroliza todos los betalactamicos y es resistente a los inhibidores clasicos de
betalactamasas [clavulanato, sulbactam y tazobactam] (2). En los ultimos afios se han desarrollado
nuevos inhibidores de betalactamasas tipo diazobiciclooctano (avibactam y relebactam) y derivados del
acido borénico (vaborbactam), los cuales, en combinacion con otros betalactamicos, se han convertido
en las nuevas opciones de tratamiento para infecciones causadas por microorganismos productores de
betalactamasas de clases A, B, C y D (3). Ceftazidima/avibactam (CZA) es uno de estos nuevos
medicamentos, aprobado en el 2015 por la Agencia del Gobierno de los Estados Unidos Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA U.S Food and Drug Administration, por sus siglas en ingles) para
el tratamiento de infecciones causadas por Enterobacterales productores de carbapenemasas tipo
serina y Pseudomonas aeruginosa de dificil tratamiento [DTR] (3). Avibactam es un inhibidor que actta
frente a betalactamasas de las clases A (como BLEE y carbapenemasas KPC), C (AmpC y PDC) y
algunas de la clase D (OXA-48), pero no inhibe betalactamasas clase B o0 metalobetalactamasas “MBL”
(como NDM, VIM e IMP), ni es activa frente a microorganismos con coproducciéon de KPC + MBL (4).

La resistencia a ceftazidima-avibactam se ha asociado con multiples mecanismos diferentes a las MBL
como: (i) carbapenemasas KPC mutantes (derivadas de KPC-2 o KPC-3), (ii) betalactamasas clase C
como PAC-1, CMY-2 mutante y sobreexpresion de AmpC, (iii) betalactamasas tipo BLEE como PER-
2 y variantes mutantes de CTX-M-14 y CTX-M-15, (iv) coproduccion de GES-19 y GES-26 y (V)
mecanismos combinados como mutaciones de porinas, incremento en la expresion de bombas de
expulsion y/o sobreexpresion de algunas betalactamasas (2,5-8)

A nivel mundial, se han incrementado los casos de resistencia a CZA mediado por diferentes
betalactamasas clase serina, principalmente nuevas variantes de KPC mutantes (2, 8). De acuerdo,
con la base de datos del Centro Nacional para la Informacion Biotecnoldgica “NCBI” (National Center
for Biotechnology Information por sus siglas en ingles), actualmente se han descrito 217 variantes de
KPC de las cuales 139 son resistentes a CZA (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/#KPC).
Las KPC con resistencia a CZA, presentan mutaciones que afectan su sitio activo, principalmente el
bucle Q, aunque también se han descrito mutaciones en los bucles 237 — 243 y 267 — 275 (2). Estas
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mutaciones, producen cambios en la enzima KPC, haciendo que pierda su capacidad de union a
avibactam e incremente su afinidad por ceftazidima generando resistencia a CZA (2,7-8);
adicionalmente las KPC mutantes pueden presentar alteraciones en su actividad hidrolitica sobre
betalactamicos, encontrandose aislamientos que mantienen su resistencia a carbapenémicos mientras
que otros recuperan su sensibilidad a los carbapenémicos (2). Con base en estas caracteristicas,
clasificaremos las enzimas KPC mutantes en dos perfiles fenotipicos: (i) perfil carbapenemasa KPC
con resistencia a CZA y (ii) perfil cefalosporinasa (con patron de betalactamasa de espectro extendido
[BLEE] o de una AmpC). A continuacion, se hara una breve descripcion de cada perfil:

1. Perfil carbapenemasa KPC con resistencia a CZA: se observa disminucion en las
concentraciones inhibitorias minimas (CIM) a carbapenémicos (comportamiento variable en el
antibiograma con tendencia a la sensibilidad), identificandose aislamientos que pueden presentar
resistencia solo a uno de los carbapenémicos evaluados. Estos aislamientos conservan la
resistencia a otros betalactamicos (penicilinas, cefalosporinas, aztreonam vy piperacilina-
tazobactam) y presentan resistencia a CZA. En cuanto a la identificacion en laboratorio, las pruebas
para deteccion de carbapenemasas (carbaNP y mCIM) pueden dar resultados variables
(generalmente negativos), al igual que las pruebas con &cido fenil borénico [APB] (2, 8, 9). Mientras
gue pueden ser identificadas usando técnicas moleculares como PCR e inmunoensayo de flujo
lateral con excepciones para algunas variantes como: KPC-33, KPC-71, KPC-76, KPC.80, KPC-96
entre otras, las cuales dan resultado negativo para el inmunoensayo (8, 11).

2. Perfil cefalosporinasa (patrén BLEE/AmpC): Se observa resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion (ceftriaxona, ceftazidima o cefotaxime) y CZA; mientras que los carbapenémicos
permanecen sensibles, de ahi que las pruebas para deteccion de carbapenemasas (carbaNP y
mCIM) presentan resultados negativos y en algunos aislamientos se observan resultados positivos
para la prueba BLEE (2, 8, 9). Este perfil, también puede observarse en aislamientos portadores de
otras betalactamasas asociadas con resistencia a CZA como BLEE tipo PER-2 (10, 11) y AmpC
tipo PAC-1 [resultado BLEE negativo] (6).

La deteccion de betalactamasas asociadas con resistencia a CZA, representa un desafio para el
profesional del laboratorio. En el caso de las KPC mutantes con sensibilidad a carbapenémicos, las
pruebas fenotipicas dan resultados negativos tanto en la deteccién de carbapenemasas, como en las
pruebas con APB. En contraste, las pruebas de PCR y las inmunocromatografias de flujo lateral, son
mas efectivas para la deteccién de estas KPC mutantes; aunque algunos investigadores han reportados
casos de falsos negativos en ensayos de inmunocromatografia de flujo lateral para ciertas variantes de
KPC mutantes. En cuanto, a la deteccion de otras cefalosporinasas como PER-2 y PAC-1, estas
enzimas no se encuentran incluidas en las plataformas comerciales disponibles en la actualidad (2, 8,
9).

Respecto a la epidemiologia de la region, desde 2020 fueron reportados los primeros casos de KPC
con resistencia a CZA en Argentina (10, 11) y posteriormente en Brasil en 2023 (12). Otra
betalactamasa reportada que se asocia con resistencia a CZA es PER-2, la cual se ha identificado en
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Argentina (11) y otros paises del Cono Sur como Uruguay y Paraguay. Mientras que, en Colombia a
la fecha, la vigilancia Nacional del INS no ha identificado betalactamasas tipo PER.

Situacion en Colombia

En Colombia, de acuerdo con la vigilancia por Whonet realizada por el INS para el afio 2023, la
resistencia a carbapenémicos en aislamientos de Klebsiella pneumoniae provenientes de Unidades de
Cuidados Intensivos adultos, fue superior al 25%. Nuestro pais es endémico para KPC, y esta es la
carbapenemasa mas frecuentemente identificada en Enterobacterales, de acuerdo con los resultados
de la vigilancia Nacional alrededor del 60% de aislamientos analizados entre 2012 y 2023 son positivos
para KPC (https://www.ins.gov.co/BibliotecaDigital/vigilancia-de-carbapenemasas-en-
enterobacterales-en-colombia-2012-2022.pdf). Teniendo en cuenta los reportes de KPC mutantes en
la regidn (10-12), desde el afio 2023 el Grupo de Microbiologia — Direccion de Redes en Salud Publica
del Instituto Nacional de Salud “INS”, incluyé dentro de los criterios de envio de aislamientos
bacterianos recuperados de Infecciones Asociados a la Atencion en Salud (IAAS), los lineamientos
para la vigilancia de Enterobacterales resistentes a ceftazidima-avibactam, sensibles a
carbapenémicos y resistentes a cefalosporinas de tercera generacion
(https://www.ins.gov.co/BibliotecaDigital/criterios-envio-aislamientos-bacterianos-y-levaduras-candida-
spp-recuperados-en-iaas.pdf).

En Colombia, las primeras KPC mutantes fueron reportadas en mayo de 2024 (de muestras
recuperadas en 2023) por De la Cadena et al, (13), las variantes identificadas fueron KPC-31 y KPC-
197 recuperadas en Cali y Medellin respectivamente. KPC-31 presenté un perfil de carbapenemasa
KPC (Gnicamente resistente a ertapenem) con resistencia a CZA, mientras que KPC-197 mostré un
perfil de cefalosporinasa (sensible a carbapenémicos). Ambos aislamientos fueron negativos para
CarbaNP y positivos para KPC usando PCR e inmunocromatografia de flujo lateral (13).

Teniendo en cuenta los criterios de envio, en diciembre de 2023 el INS recibié desde el departamento
de Santander, un aislamiento de Klebsiella pneumoniae para evaluar la resistencia a CZA. En el
aislamiento se confirmd resistencia a CZA (=256 ug/mL), ceftazidima, cefotaxima, piperacilina-
tazobactam y cefepime; mientras que fue sensible a carbapenémicos (imipenem, meropenem y
ertapenem). El aislamiento fue negativo para las betalactamasas evaluadas por PCR (KPC, NDM,
IMP, OXA-48, GES, VIM, CTX-M, SHV, TEM), por lo cual para establecer el mecanismo de resistencia
a CZA, se realiz6 secuenciacion de genoma, usando la plataforma GridlON.

Los resultados de secuenciacién confirmaron la identificacion del aislamiento como Klebsiella
guasipneumoniae portador de betalactamasas PAC-1 y OKP-A-11. La enzima PAC-1, es una
betalactamasa clase C, asociada con resistencia a CZA y ceftolozano-tazobactam, que ha sido
identificada en aislamientos clinicos de Pseudomonas aeruginosa (14) y aislamientos ambientales de
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Aeromonas enteropelogenes (15), mientras que OKP-A-11 es una betalactamasa de espectro ampliado
(BLEA).

En Colombia, CZA fue aprobado por INVIMA como tratamiento desde el afio 2018 y se encuentra
recomendado como primera eleccibn para el tratamiento de carbapenemasas tipo KPC y en
combinacién con aztreonam para el tratamiento de MBL y coproducciones de KPC+MBL de acuerdo
con las guias de la Asociacion Colombiana de Infectologia (16). Teniendo en cuenta nuestra
epidemiologia es importante vigilar la circulacion de mecanismos de resistencia a CZA, mediada por
enzimas KPC mutantes y otras betalactamasas tipo serina. Por lo anterior, se proponen las siguientes
recomendaciones para la vigilancia de estos mecanismos de resistencia a CZA en Colombia.

RECOMENDACIONES PARA LA VIGILANCIA POR LABORATORIO DE RESISTENCIA A
CEFTAZIDIMA-AVIBACTAM EN ENTEROBACTERALES

e Los profesionales de los laboratorios de microbiologia deberan seguir el flujograma “Criterios para
la confirmacion de resistencia a ceftazidima-avibactam en Enterobacterales” (anexo 1),
realizado por el Grupo de Microbiologia — Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto Nacional
de Salud (INS).

e Se recomienda realizar tamizaje de CZA en todos los aislamientos de Enterobacterales resistentes
a por lo menos un carbapenémico y/o positivos para KPC (pruebas moleculares o
inmunocromatografia) o carbapenemasas tipo serina A (pruebas de APB positivo). Para aplicar
esta recomendacion tenga en cuenta que, aislamientos de Proteus spp., Morganella spp., y
Providencia spp., pueden presentar resistencia a imipenem, por mecanismos diferentes a la
produccion de carbapenemasas; por lo cual para estos microorganismos adicional a la resistencia
a imipenem, deben tenerse en cuenta los resultados en rango intermedio o resistente para
ertapenem y/o meropenem

¢ En Enterobacterales sensibles a carbapenémicos y resistentes a ceftazidima-avibactam (CZA), se
recomienda confirmar el resultado a CZA con una segunda metodologia o repitiendo el panel del
sistema automatizado y siguiendo las recomendaciones de control de calidad. Si se encuentran
discrepancias en el resultado, revise la pureza, homogenizacion y densidad del indculo bacteriano
y los controles de calidad internos y externos. Recuerde que solo deben ser enviados para
confirmacién Unicamente aquellos aislamientos con resistencia a CZA confirmada.

e Debido a que en los aislamientos de Enterobacterales resistentes a CZA y sensibles a
carbapenémicos los sistemas automatizados de microbiologia suprimen el reporte de CZA, se
recomienda al profesional del laboratorio incluir la siguiente nota en el resultado del antibiograma
“aislamiento resistente a ceftazidima-avibactam y sensible a carbapenémicos”.
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Adicionalmente, si el valor de CIM a CZA, no pasa a la base de datos Whonet por supresién del
antibidtico en el equipo automatizado, este dato debe ser digitado manualmente en la base de
datos.

Todo aislamiento con resistencia a CZA, ya sea con sensibilidad a carbapenémicos o con
resistencia a carbapenémicos asociada a una KPC mutante (aislamientos en los que se ha
descartado una MBL), debe ser reportado por el laboratorio al comité o equipo de control y
prevencién de infecciones de la institucion, para que se tomen las medidas respectivas.

Para los aislamientos de Enterobacterales con resistencia a CZA y resistencia a carbapenémicos,
solo se recibirdn en el INS para confirmacion de resistencia a CZA, aquellos aislamientos en los
gue se ha descartado la presencia de MBL (por prueba fenotipica o genotipica) y el resultado de
esta prueba debe reportarse en el formato de envio al INS.

So6lo se deben remitir al INS aislamientos de Enterobacterales con resistencia a CZA, recuperados
de muestras invasoras (tomadas de sitios estériles). Los aislamientos de secreciones bronquiales
y traqueales se recibiran Gnicamente si fueron tomadas con circuito cerrado (trampa de Lukens)
segun lo establecido por la OPS
(https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/33851/9789275331477-
spa.pdf?sequence=1&isAllowed=y) o con técnicas que garanticen una toma adecuada y minimicen
la contaminacion.

No se recibiran aislamientos recuperados de muestras de orina tomadas por miccién espontanea o
chorro medio. Sélo se recibiran aislamientos provenientes de orina tomadas con sonda
(permanente o cateterisma), puncién suprapubica, urostomias o nefrostomias.

Solo se recibiran aislamientos provenientes de los servicios de UCI y hospitalizacién, no se recibiran
aislamientos de consulta externa ni de urgencias y solo se remitira un aislamiento por paciente.

Todos los aislamientos que cumplan con los criterios establecidos en este lineamiento técnico y el
flujograma, deberan ser remitidos a los Laboratorios de Salud Publica Departamentales (LSPD)
acompafiados de: (i) el reporte de antibiograma original (donde se evidencia el resultado de CZA)
y (ii) el formato de “Envio de aislamientos para confirmacion de sensibilidad antimicrobiana
versiéon 06” completamente diligenciado.

RECOMENDACIONES PARA LA VIGILANCIA EN PACIENTES CON INFECCIONES CAUSADAS
POR ENTEROBACTERALES CON RESISTENCIA A CEFTAZIDIMA-AVIBACTAM

e EIl equipo de control de infecciones debera fortalecer la comunicacion con el laboratorio de
microbiologia, con el objetivo de identificar Enterobacterales con resistencia a CZA (segun
flujograma) y cumplir con las indicaciones dadas en este documento.

¢ Ante la identificacion de un aislamiento con resistencia a CZA, el laboratorio de microbiologia
debe reportar inmediatamente al equipo de vigilancia epidemioldgica y control de infecciones
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de la institucion, para realizar la caracterizacion de brote por cambio en el perfil de resistencia
(nuevo perfil de resistencia), e instaurar las medidas de control pertinentes.

Realizar la notificacion inmediata de este evento a la Entidad territorial y posteriormente al INS
cumpliendo con el flujo de notificacion establecido para el sistema de vigilancia en salud publica-
Sivigila, siguiendo los lineamientos establecidos en el protocolo de brotes de IAAS, disponible
en: https://doi.org/10.33610/DEET5834.

Se recomienda fortalecer la vigilancia del consumo de antibiéticos en el &mbito hospitalario, con
la finalidad de realizar seguimiento al comportamiento de las dosis diarias definidas de los
antibioticos objetos de vigilancia, entre los cuales se encuentran ceftazidima-avibactam e
identificar consumos elevados. Esto permitira la implementacion de acciones correctivas desde
el Programa de Optimizacion de uso de los Antibiéticos (PROA).

Se debe tener en cuenta que CZA es un antimicrobiano recomendado como primera linea para
infecciones causadas por Enterobacterales productores de KPC, OXA-48 y Pseudomonas
aeruginosa de dificil tratamiento (DTR). Mientras que CZA en combinacién con aztreonam, es
la recomendacion en casos de Enterobacterales productores de MBL (NDM; VIM, IMP etc.) o
coproducciones de KPC + MBL. Las infecciones en que se recomienda este antimicrobiano son:
infeccion intraabdominal complicada, neumonia asociada a la atencion en salud y neumonia
asociada a la ventilacion mecanica, infeccién urinaria complicada e infecciones en donde no
existen alternativas terapéuticas (16). También puede usarse CZA en paciente critico que
presenta un cuadro clinico de choque séptico con colonizacién por Enterobacterales productor
de carbapenemasas en el tamizaje rectal.

En el manejo clinico de las infecciones se recomienda siempre evitar el uso de antibioticos de
amplio espectro y sobre todo si los factores de riesgo del paciente y/o su condicién clinica no
obligan a lo contrario. Consideré la estratificacién por severidad, los factores de riesgo para
Gram negativos MDR, el estado de colonizacion rectal si esta disponible y la epidemiologia
local, para que la terapia inicial ofrezca una cobertura y eficacia adecuada, reservando el uso
de antibidticos de amplio espectro para pacientes en situaciones criticas o0 en instituciones con
alta endemicidad de bacterias multirresistentes. CZA es una opcién importante en el tratamiento
de infecciones graves causadas por bacterias multirresistentes; sin embargo, su uso debe ser
cuidadosamente controlado en el marco del PROA vy limitado a casos donde esté justificado
como en casos de pacientes criticos con colonizacién rectal, situaciones de alta endemicidad
de carbapenemasas y resultados de pruebas microbiologicas. = Recuerde que en casos
diferentes a los mencionados CZA no debe ser considerado como tratamiento empirico de
primera eleccion.

En caso de contemplarse el uso de CZA debe siempre apoyarse del infectélogo de la institucion,
grupo PROA o el comité de infecciones institucional. Tenga en cuenta el consenso de expertos
para el tratamiento antimicrobiano de las infecciones causadas por bacilos Gram negativos
multirresistentes en pacientes adultos de Colombia (16) o la dltima edicion de la guia de IDSA
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(Infectious Diseases society of America) para el manejo de Gram negativos multirresistentes en
su edicion mas reciente, dado que se actualiza regularmente (17).

e Tenga en cuenta que el uso de CZA debe estar reservado para el manejo de Enterobaterales
resistentes a carbapenémicos con produccion de carbapenemasas y Pseudomonas aeruginosa
de dificil tratamiento (16). Recuerde que no se considera apropiado el uso de CZA en casos
de Enterobacterales productores de BLEE, AmpC u otro tipo de resistencia diferente a
las ya mencionadas.
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Anexo 1. Flujograma criterios para la confirmacion de resistencia a ceftazidima-avibactam en Enterobacterales

[ Anexo 1: Criterios para la diferenciacién y confirmacién de mecanismos de resistencia a ceftazidima-avibactam (CZA) en Enterobacterales ]
i I ) ’ I o
Perfil carbapenemasa KPC con CZA resistente Perfil cefalosporinasa (con patrén BLEE/AmpC)
' I ™\ s I ™
¥ R a por lo menos un carbapenémico 1. ¥ R a cefalosporinas de tercera generacion.
¥ R a penicilinas, cefalosporinas y aztreonam. ¥ R a ceftazidima-avibactam.
¥ R a ceftazidima-avibactam. v 8 a carbapenémicos
LN . , "
I |
Realizar pruebas para descartar carbapenemasas MBL Realizar confirmacién del resultado de CZA
2PCR carbapenemasas o
Prueba 2PCR carbapenemasas o i
de EDTA inmunoensayo de flujo lateral inmunoensayo de flujo lateral
| f I
r — ' — ; ( \ I \
Positivo
NED1;;_A |jED_'I?l‘\ I SMBL KF"hC KPC Positivo KPC Negativo
egativo l 'ositivo I l SKPC+MBL positivo
et — —_— L% I - l r
S — ) . .
Resistencia a CZA I Probable Probable KPC Variante de KPC
mediada por MBL KPC mutante no detectada o
— — _J mutante cefalosporinasa®
:[ :: b I s N\ I J
— —
““No requiere envio ™ ( N[
r:s?:tencia alINS, para ceta N\ rel?s?ztenda o sith:ﬁz:.;acr}ZA Reportar Reportar
CZA mecanismo de cZA resistencia CZA resistencia CZA
\ resistencia ~

—
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Envie aislamientos de muestras invasivas al INS segun lineamientos, para confirmacion de betalactamasas asociadas con resistencia a ceftazidima- avibactam

R: Resistente. S: Sensible. ! Para Proteus, Morganella y Providencia ademas del resultado /R para imipenem, debe presentar /R para ertapenem y/o meropenem. 2 Si es factible para su institucidn realice pruebas de PCR o inmunoensayo de flujo lateral para
deteccién de KPC mutantes. 3 Positivo para cualquiera de las MBL evaluadas: NDM, VIM o IMP. 4 No se puede KPC mutante en la binacién KPC+MBL. 5. Cefalosporinasas AmpC tipo PAC o CMY mutante o BLEE tipe PER o CTX-M mutantes
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