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Resumen 
En 2008 se reportó la enzima NDM-1 que genera resistencia a carbapenémicos. Para determinar 
el perfil de resistencia que presentan las bacterias frente a esta enzima se adelantó una revisión 
sistemática. La búsqueda de artículos se realizó en diferentes bases de datos y para su selección se 
consideraron criterios de inclusión y exclusión obteniendo un total de 154 artículos. 

Se identificaron 617 casos, presentados en trece géneros bacterianos, que codifican para los 
cuatro mecanismos de resistencia, principalmente a betalactámicos y aminoglucósidos. Cuando 
se presenta la enzima, la posibilidad que haya genes asociados para la producción de resistencias 
es alta, generando así que se presenten mecanismos que evitan la acción del antibiótico haciendo 
difícil implementar un tratamiento efectivo.
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Abstract 
In 2008 the NDM-1 enzyme was first reported, the enzyme responsible for the resistance to 
carbapenems. We conducted a systematic review to determine the resistance profile due to the 
presence of this enzyme in bacteria. We searched academic articles in principal databases resulting 
in the selection of 154 articles given our inclusion and exclusion criteria.
 
617 cases and 13 bacterial genera were reported in our sample. We find 4 resistance mechanisms 
which are principally resistant to beta-lactams and aminoglycosides. Hence, we have that the 
presence of the NDM-1 increases the likelihood of having genes that improves the bacteria’s 
resistance dramatically. The presence of the NDM-1 induces mechanisms which impacts the 
effectiveness of antibiotics and appropriate treatments are difficult to find. 
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Introducción

La resistencia antimicrobiana es el fenómeno 
por el cual los microorganismos disminuyen la 
acción de los antimicrobianos, de modo tal que 
los tratamientos no cumplen con su objetivo y 
como resultado las infecciones persisten. Dicha 
resistencia ha aumentado en los últimos años, 
especialmente a antibióticos como las quinolo-
nas, carbapenémicos y cefalosporinas de tercera 
generación. El elevado consumo de antibióticos 
sin prescripción médica, además del flujo cons-
tante de especies patógenas en el entorno médico, 
favorece el desarrollo de la resistencia y amenaza 
el éxito de los tratamientos en todos los niveles 
de atención en salud, generándose así un entorno 
ideal para la propagación de bacterias resistentes 
y la transferencia de genes de resistencia.  Por 
consiguiente, el manejo de las bacterias resis-
tentes es un tema clave, y por esto se requiere la 
implementación de sistemas de vigilancia a nivel 
mundial para contrarrestar la disminución en la 
eficacia de los antibióticos (1-2). En el informe 
‘’Antimicrobial resistance: global report on sur-
veillance” publicado por la OMS en el año 2014 
en Ginebra, se pone de manifiesto la gravedad de 
la situación actual frente a las consecuencias que 
está generando la resistencia a los antimicrobianos 
a nivel mundial, dado que las bacterias multire-
sistentes surgen como un importante problema y 
amenaza para la salud pública (3).

Un claro ejemplo en la aparición de bacterias 
multiresistentes por el desarrollo o adquisición de 
diferentes mecanismos es el de la enzima NDM-1, 
la cual ocasiona en las bacterias que la presentan 
multirresistencia a una variedad de antibióticos 
incluidos los carbapenémicos. Se ha descrito que 
la enzima NDM-1 está presente en diferentes 
géneros y especies bacterianos, por cuanto el 
gen bla-NDM que codifica para la síntesis de la 
enzima se moviliza fácilmente entre diferentes 
cepas bacterianas generando preocupaciones 
considerables en el ámbito de la salud pública (4). 

Actualmente existen reportes limitados respecto a 
la epidemiologia, diseminación, reporte y situa-
ción actual de la métalo-b-lactamasa NDM-1 en 
Colombia, pese a que es una grave problemática 
que se está presentando a nivel mundial. El obje-
tivo de la revisión fue determinar el perfil de resis-
tencia a antibióticos en bacterias que presentan la 
enzima NDM-1 y sus mecanismos de resistencia 
asociados, mediante una revisión sistemática de 
los reportes de caso que se han presentado en el 
mundo, con los siguientes objetivos específicos:

1. Identificar los principales genes asociados a 
los mecanismos de resistencia en las bacterias 
productoras de NDM-1. 

2. Relacionar a partir de los reportes los principales 
antibióticos a los que presentan resistencia las 
bacterias productoras de NDM-1. 

3. Determinar las especies bacterianas que 
presentan mayor prevalencia en la producción 
de la enzima NDM-1 a nivel mundial.

4. Comparar la situación de Colombia con otros 
países en términos de reportes de la enzima 
NDM-1. 

En la revisión se tuvo como base los estudios 
primarios altamente potenciales que incluyeran 
como objeto de estudio la enzima NDM-1 y su 
resistencia y finalmente por medio de un meta-
análisis como herramienta estadística, se realizó una 
síntesis de los resultados de las búsquedas realizadas 
logrando dar una estimación global en cuanto a los 
mecanismos genéticos utilizados por las bacterias y 
el perfil de resistencia que estas presentan. 

Materiales y métodos

Búsqueda de la información y criterios de selección

Se realizó una revisión bibliográfica de manera 
sistemática sobre la presencia de la enzima Nueva 
Delhi Metallobelactamasa-1 y la resistencia que esta 
genera. Dicha revisión se efectuó en las bases de da-
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tos Medline, Cochrane, Embase y Lilacs, para esto 
se siguieron los lineamientos del libro Systematic 
Reviews in Health Care (5) y no se revisó literatura 
gris. El tiempo de publicación incluido fue de sep-
tiembre de 2009 a Enero de 2016 y el idioma que 
se consideró fue el inglés. Para la búsqueda realizada 
en las bases de datos se utilizó como palabra clave 
“NDM-1” y fueron incluidos artículos de acceso 
libre y de bases de datos privadas. 

Se incluyeron artículos originales descriptivos 
(reportes de caso o vigilancia epidemiológica) 
que presentaran aislamientos de microorganismos 
de pacientes con la presencia de la enzima, se 
consideraron dos criterios de selección: que la 
identificación de la enzima se hubiera realizado 
por medio de reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) y que estuviera disponible el perfil de resis-
tencia del microorganismo aislado con al menos 
4 antibióticos evaluados. No se consideraron 
artículos en los que el aislamiento del microorga-
nismo se diera del medio ambiente y/o animales, 
artículos en los que los dos criterios anteriormente 
nombrados no se cumplieran, o que el perfil de 
resistencia no estuviera completo y diferenciado 
para cada caso reportado.

Recolección y abstracción de datos 

Para la recolección de los estudios, una vez seleccio-
nadas las bases de datos a revisar y determinado el 
número de opciones mostradas al realizar la búsque-
da con la palabra clave, se consideraron los títulos 
que expusieran palabras alusivas a la presentación 
de casos de NDM-1 como: brote, ocurrencia, aisla-
miento, aparición, detección, diseminación, reporte, 
adquisición, identificación, caso clínico y vigilancia 
o aquellos que contuvieran palabras referentes a la 
resistencia que la enzima genera como: productores 
de carbapenemasas, producción de betalactamasas, 
cepas multirresis tentes o extremadamente resistentes. 
Una vez seleccionados los títulos se consideró para 
la selección de los artículos aquellos resúmenes que 
hicieran alusión a una descripción del caso, su aisla-

miento e identificación. En el caso de las cartas de 
investigación dado que estas no presentan resumen 
se revisó el documento completo. Para la selección 
final de los estudios se utilizaron los criterios de 
selección anteriormente nombrados.

Una vez completada la recolección de los estudios, 
para la extracción de datos se conformó una base 
de datos con información de los casos reportados 
donde se referenció cada uno de los antibióticos para 
los que el microorganismo presentaba resistencia, la 
identificación de la NDM-1 en el microorganismo por 
medio de PCR, además del año en el que se presentó 
el caso, el país, y los genes asociados a la resistencia del 
microorganismo diferentes del bla-NDM-1. 

Determinación de los mecanismos asociados a 
la resistencia bacteriana y especies bacterianas 
reportados en la revisión 

Con la base de datos conformada se determinó el 
mecanismo de resistencia asociado que cada gen 
generaba, realizando una búsqueda en diferentes 
artículos; de igual forma se aclara que un microor-
ganismo puede presentar más de un gen asociado 
a resistencia y por lo tanto podrá presentar uno o 
más mecanismos de resistencia. Para establecer las 
especies bacterianas que producen la enzima NDM-
1, se revisó cada uno de los casos y se identificó el 
microorganismo reportado en los 154 artículos. 

Identificación del perfil de resistencia a los antibió-
ticos de las bacterias identificadas en la revisión

A partir de cada uno de los casos reportados en 
los artículos, se realizó la datificación del perfil 
antibiótico realizado a los microorganismos 
identificados en la revisión; además, por medio 
de un modelo lineal generalizado multinivel con 
efectos mixtos se determinó la relación existente 
entre la resistencia generada respecto al género 
bacteriano y al mecanismo de resistencia asociado. 
Para esto se consideraron efectos aleatorios por 
país de procedencia del estudio y por cada estudio 
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incluido en el análisis, dado que un artículo puede 
reportar múltiples casos.

Análisis estadístico

En el análisis de los datos presentados por los 
617 casos se tuvo información sobre: fecha en 
la que se encontraron los casos, país de origen, 
microorganismo aislado, genes identificados en el 
microorganismo y perfil de resistencia. Se realizó 
un análisis descriptivo en el cual se conformaron 
tablas de contingencia con cada uno de los cri-
terios a analizar en la revisión sistemática, para 
posteriormente, por medio de un modelo lineal 
generalizado de multinivel con efectos mixtos 

realizar el análisis. En este análisis de regresión se 
consideraron como variables independientes: gé-
neros bacterianos, tomando como categoría base 
el género bacteriano Klebsiella spp. y mecanismos 
de resistencia asociados; y como variable depen-
diente, el número de antibióticos a los cuales el 
microorganismo fue resistente.

Resultados

Fueron incluidos 154 artículos en el estudio en 
los que se reportan 617 casos de microorganismos 
aislados en los cuales se presenta la enzima NDM-1 
(ver Figura 1).

Figura 1. Flujograma de las búsquedas realizadas en la revisión sistemática. 

En los casos reportados, los aislamientos comien-
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mediatamente, sino hasta años después al realizar 

estudios de vigilancia, como consecuencia del 
primer reporte realizado en 2008. Para el 2012 
fueron encontrados 156 casos, siendo este el año 
que más presenta reportes (ver Tabla 1).
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Tabla 1. Reporte de casos por año. De los 617 casos, más de la mitad de los reportes 
corresponden al continente Asiático con 355 
casos (57.5%), estos principalmente en China 
con 125 casos. En segundo lugar se encuentra 
Europa con 101 casos (16.4%), en este continente 
es donde hay mayor multiplicidad de países que 
han realizado reportes de microorganismos con 
la enzima, con un total de 19; el país con mayor 
número de reportes es Francia con 21 casos. En 
tercer lugar se encuentra América con 100 casos 
(16.2%), estos se presentaron principalmente en 
Canadá con 29 casos, en el caso particular de 
Colombia se presentan 20 casos reportados. El 
continente Africano se ubica en cuarto lugar con 
51 casos reportados (8.3%), y sobresale Argelia 
con 22 casos. Finalmente, la menor proporción 
de casos reportados se encuentran en Oceanía con 
un total de 10 casos (1.6%)(ver Tabla 2).

Tabla 2. Reportes de casos con NDM-1 en cada continente. 

Asia Europa América África Oceanía

País # r* País # r* País # r* País # r* País # r*

China 125 Francia 21 Canadá 29 Argelia 22 Australia 6

India 123 Rusia 18 Brasil 24 Egipto 12 Nueva 
Zelanda 4

Turquía 22 Bulgaria 12 Colombia 20 Kenia 7

Malasia 19 Suiza 10 Estados unidos 16 Sudáfrica 6

Singapur 13 Italia 9 México 5

Arabia Saudita 12 Rumania 5 Guatemala y 
Paraguay 2 Marruecos 3

Corea 10
Serbia, Noruega, 

Dinamarca, 
Irlanda y Polonia

3 Honduras y 
Uruguay 1 Mauricio 1

Taiwán 9
Inglaterra, Países 
Bajos, Bélgica y 

Republica Checa
2

Líbano 8
Croacia, España y 

Ucrania 1Israel 5

Nepal y Tailandia 3

Pakistán 2

Afganistán 1

*Número de casos que fueron reportados en cada país.
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Año Observaciones

2005 7

2006 3

2007 16

2008 7

2009 58

2010 84

2011 92

2012 156

2013 139

2014 52

2015 3
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Géneros bacterianos que presentan reporte de 
la enzima NDM-1

De los 617 casos reportados incluidos en el estudio 
el género bacteriano que fue aislado un mayor 
número de veces fue Klebsiella con 276 casos 
(44.7%), esto principalmente por K. pneumoniae 
que presento 271 casos (43.9%), y en menor media 
K.  oxytoca; seguido por el género Escherichia en el 
cual todos los casos correspondieron a Escherichia 
coli con 93 casos (15.1%). Del género Enterobacter 
se encontraron reportes de las especies, E. cloacae 
siendo esta la reportada con mayor frecuencia 
con 70 casos (11.3%), además de E. aerogenes, E. 
ludwigii y E. hormaechei subsp. oharae. 

En cuanto al género Acinetobacter se encontraron 
reportes de A. nosocomialis, A. calcoaceticus, A. soli, 
A. junii y A. pittii, reportándose en mayor por-
centaje la especie A. baumannii   que presento 64 
casos (10.4%). En menor medida los aislamientos 
correspondieron a géneros como, Providencia don-
de la especie más reportada fue P. rettgeri con 31 
casos (5.0%), además de P. stuartii; Routella para 
el cual los casos correspondieron a las especies R. 
planticola, R. ornithinolytica; para otros géneros 
bacterianos los casos identificados correspondieron 
a las especies Pseudomonas aeruginosa, Morganella 
morganii, Citrobacter freundii, Salmonella enterica, 
Proteus mirabilis, Serratia marcescens y Leclercia 
adecarboxylata (ver Figura 1).

Figura 2. Porcentaje de casos reportados para cada gen de resistencia en los 421 casos.

Genes de resistencia asociados a bla-NDM-1

En las observaciones realizadas a los 617 casos fueron 
identificados 17 genes incluyendo el bla-NDM-1, 
el cual fue reportado en el 100% de los casos. Los 

genes asociado a NDM-1 que fueron encontrados 
con mayor frecuencia fueron bla-CTX-M en 308 
casos (49.9%), seguido por bla-TEM en 160 casos 
(25.9%), bla-OXA se presentó en 147 casos (23.8%) 
y bla- SHV en 128 casos (20.7%) (ver Figura 2).

Figura 1. Porcentaje de casos reportados por género bacteriano. 
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De las 617 bacterias identificadas en la revisión, 
172 no presentaban un gen de resistencia diferente 
del bla-NDM-1, las 445 restantes presentaban de 
1 a 8 genes de resistencia asociados al gen bla-

NDM-1; en 138 de los casos (22.4%) el número 
de genes asociados correspondió a 2, siendo esta la 
asociación que se presentó con mayor frecuencia, 
Figura y tabla 3.

 Figura 3. Número de genes asociados a bla-NDM-1 en los 421 casos.

Tabla 3. Número de casos de genes de resistencia encontrados en cada microorganismo.

Microorganismo

Genes asociados a Bla-NDM-1

Solo bla-NDM-11 2 3 4 5 6 7 8

Klebsiella 47 54 56 25 6 19 2 1 66

Escherichia 6 34 12 10 4 10 1 0 16

Enterobacter 11 19 18 8 1 2 0 0 21

Pseudomonas 3 3 0 1 0 0 0 0 13

Acinetobacter 32 15 4 0 1 0 0 0 30

Raoultella 1 0 0 0 0 0 0 0 4

Citrobacter 3 1 2 0 2 0 0 0 4

Proteus 0 0 0 1 0 0 0 0 1

Providencia 11 7 3 0 0 0 0 0 12

Morganella 1 1 0 0 0 0 0 0 4

Salmonella 2 2 1 0 0 0 0 0 1

Serratia 0 1 0 0 0 0 0 0 0

Leclercia 0 1 0 0 0 0 0 0 0
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Mecanismos asociados a la resistencia bacteriana

Con respecto a los mecanismos que generan resisten-
cia asociados a los genes anteriormente nombrados, 
fueron identificados cuatro mecanismos, de los cua-
les la inactivación del antibiótico por modificación 
enzimática se presenta con mayor frecuencia en 
el 100% de los casos (dado a que este es generado 
por bla-NDM-1 (6), además de BLEE (7), armA 
(8), bla-CTX-M, tet (9), AmpC (10), DHA (11), 
rMTB (12), fosA3 (13), bla-VIM (14), bla-CMY 
(15), Rmt (16), seguido por modificación del sitio 
blanco con 425 casos (68.9%) (generado por los 
genes Bla-TEM, bla-SHV, bla-OXA, bla-CTX-M, 
qnr, tet (9), armA (8) y aac (17) en tercer lugar dis-

minución de la permeabilidad de la pared con 119 
casos (19.3%) (generado por los genes armA (8), aac 
(18) y AmpC (10) y finalmente bombas de flujo con 
10 casos (1.6%) generado por Tet (9) y AmpC (10). 

Como cada microorganismo puede presentar más 
de un gen de resistencia, así mismo puede presentar 
más de un mecanismo de resistencia al mismo 
tiempo, es así como la mayor presencia se dio 
entre los mecanismos inactivación del antibiótico 
por modificación enzimática y modificación del 
sitio blanco los cuales se presentaron de manera 
simultánea en 233 de los casos (37.8%), es de 
resaltar que los cuatro mecanismos se presentaron de 
manera simultánea en 10 casos (1.6%), Figura 4.

Perfil de resistencia en bacterias con presencia 
de la enzima NDM-1

Dependiendo de la bacteria y el estado particular del 
paciente, en cada estudio fueron evaluados diferentes 
antibióticos. El total de antibióticos probados fue de 
50 que corresponden a las familias: betalactámicos, 
aminoglucósidos, sulfonamidas, fluoroquinolonas, 
tetraciclinas, nitrofuranos, fenicoles glicinas, quino-
lonas, polipeptídicos, fosfonatos y rifamicinas; de 
acuerdo a la revisión, se observa que en promedio 
el número de antibióticos testeado para cada bac-
teria fue de 13, y al sumar individualmente cada 
uno de los antibióticos utilizados en las pruebas 
de sensibilidad y resistencia realizadas a las 617 

Figura 4. Porcentaje de mecanismos que generan resistencia.
A = Inactivación del antibiótico por modificación enzimática. B = Modificación del sitio blanco. C = 
Disminución de la permeabilidad de la pared. D = Bombas de flujo.

bacterias identificadas en la revisión dio un total 
de 6530 antibióticos. 

Se observa que el uso más frecuente en las pruebas 
está relacionado con los betalactámicos con 4374 
antibióticos (67.0%), seguido por los amino-
glucósidos con 968 antibióticos (14.8%) y las 
fluoroquinolonas con 488 antibióticos (7.5%). La 
frecuencia en los reportes fue menor para otras fa-
milias y antibióticos probados como: sulfonamidas 
(trimetoprim y trimetoprim-sulfametoxazol), te-
traciclinas (tetraciclina, doxiciclina y minociclina), 
nitrofurantoína, cloranfenicol, tigeciclina, ácido 
nalidíxico, polipeptídicos (colistina y polimixina 
B), fosfomicina y rifampicina (ver Figura 5).
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De los 4374 betalactámicos testeados, los más utiliza-
dos y que presentaron más resistencia corresponden a 
los carbapenémicos con 1687 antibióticos (38.6%), 
de estos particularmente imipenem, meropenem y 
ertapenem fueron resistentes en 556, 504 y 426 de 
los casos respectivamente, y en menor medida los 
carbapenémicos doripenem, biapenem y panipenem. 

En segundo lugar se encuentran las cefalosporinas con 
1512 antibióticos testeados (34.6%), de estas el mayor 
número de casos resistentes correspondió a ceftazidi-
me con 313 casos. En tercer lugar la resistencia fue 
a betalactámicos con inhibidor con 675 antibióticos 
(15.4%); piperacilina / tazobactam mostró mayor 
resistencia con 349 casos (ver Figuras 6 y 7).

Figura 5. Porcentaje de resistencia para las familias de antibióticos.

 Figura 6. Porcentaje de resistencia en betalactamicos.

 Figura 7. Porcentaje de resistencia a aminoglucósidos y fluoroquinolonas. 
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Situación de Colombia en términos de reportes 
de la enzima NDM-1

Al comparar los reportes obtenidos de Colombia 
con los obtenidos a nivel mundial, se observa 

cómo las diferencias son que el microorganismo 
que más se reporta con presencia de la enzima 
en Colombia es Providencia rettgeri y el gen de 
resistencia que más se asocia a bla-NDM-1 es la 
betalactamasa bla-TEM.

Especie más 
reportada 

Principal Gen 
asociado a NDM-1

Principal mecanismo de 
resistencia

Antibióticos a los 
que más se presenta 

resistencia

Colombia Providencia rettgeri bla-TEM Inactivación por 
modificación enzimática

Betalactamicos y 
aminoglucósidos 

Nivel Mundial  Klebsiella 
pneumoniae  bla-CTX-M Inactivación por 

modificación enzimática
Betalactamicos y 
aminoglucósidos

Comportamiento de la resistencia generada 
por la enzima respecto a las bacterias y los 
mecanismos asociados 

Respecto a la evaluación del comportamiento que 
está presentando la resistencia generada por la 
enzima, al realizar la regresión lineal de acuerdo 
al género bacteriano, los datos fueron evaluados 
frente a la resistencia que presenta el género 
Klebsiella dado que este género en la revisión es el 

que mayor número de casos presenta. De acuerdo 
con los resultados mostrados en la Tabla 4, el 
género y Leclercia (P-valor < 0.001) sobresale dado 
que presenta una resistencia mayor a Klebsiella en 
4.03 antibióticos (aunque este no puede generar 
inferencia debido al bajo número de reportes); 
otros géneros bacterianos presentan una resistencia 
menor respecto a Klebsiella como: Pseudomonas 
(P-valor < 0.001) menor en -1.6 y Salmonella 
(P-valor < 0.001) menor en -2.1 (ver Tabla 4).

Tabla 4. Resistencia respecto al género bacteriano comparado con Klebsiella sp.

Género Coefi. Std. Err. z P > ΙzΙ [95% Conf. interval]

Acinetobacter sp. .5878348 .3110787 1.89 0.059 -.0218683 1.197538

Citrobacter sp. .3253909 .2037644 1.60 0.110 -.07398 .7247618

Enterobacter sp. .2245221 .1156861 1.94 0.052 -.0022184 .4512627

Escherichia sp. .0704702 .1001334 0.70 0.482 -.1257877 .2667281

Leclercia sp. 4.033887 1.0363 3.89 0.000 2.002777 6.064996

Morganella sp. .4853796 .2836774 1.71 0.087 -.0706179 1.041377

Proteus sp. -.3604128 .5077519 -0.71 0.478 -1.355588 .6347626

Providencia sp. .1268651 .3234011 0.39 0.695 -.5069893 .7607195

Pseudomonas sp. -1.641224 .4823223 -3.40 0.001 -2.586558 -.6958893

Raoultella sp. -.9845246 .5325632 -1.85 0.065 -2.028329 .0592801

Salmonella sp. -2.138788 .5092675 -4.20 0.000 -3.136934 -1.140642

Serratia sp. .609839 .7092684 0.86 0.390 -.7803015 1.999979
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La evaluación del comportamiento de la resistencia 
respecto a los mecanismos que presentaba cada uno 
de los casos fue calculada en relación a las bacterias 
172 que presentaron únicamente el mecanismo 

de resistencia inactivación del antibiótico por 
modificación enzimática como se observa en la tabla 
5, esto dado a que este lo presentan los aislamientos 
al ser generado por la enzima NDM-1, Tabla 5.

Tabla 5. Resistencia respecto al género bacteriano comparado con 9 bacterias que presentaron los 4 mecanismos de resistencia.

Mecanismo Coefi. Std. Err. z P > ΙzΙ [95% Conf. interval]

A -.1046104 .2510516 -0.42 0.677 -.5966624 .3874416

AB .1974192 .1884263 1.05 0.295 -.1718895 .5667278

ABC .8061571 .2305572 3.50 0.000 .3542734 1.258041

ABCD 4.842368 1.380859 3.51 0.000 2.135975 7.548802

B -.0182678 .2157013 -0.08 0.933 -.4410346 .4044991

BC .3496939 .3673832 0.95 0.341 -.370364 1.069752

Discusión

El fenómeno de resistencia bacteriana constituye 
una preocupación permanente en salud pública 
dado que genera interferencia y disminución 
en las opciones terapéuticas para el tratamiento 
de enfermedades infecciosas, causando así 
un aumento considerable en porcentajes de 
morbilidad y mortalidad, lo cual se ve reflejado 
en el informe emitido por la OMS y la OPS en 
marzo de 2014 sobre la situación actual en las 
Américas con respecto a las carbapenemasas tipo 
New Delhi metalobetalactamasas (NDM). En 
éste se hace énfasis sobre la rápida diseminación 
de la producción de la enzima entre los 
microorganismos constituyendo así una grave 
amenaza para la salud y vida de la humanidad (19). 
Es por esto que la OMS genera una resolución 
con la cual se busca la prevención de la infección, 
la sostenibilidad y la optimización del uso de 
los medicamentos antimicrobianos impulsando 
normas mundiales respecto a su administración, 
dado que la resistencia a los antimicrobianos es 
un problema en la eficacia de los tratamientos y 
al ser una amenaza para la salud pública se hace 
necesaria una acción global (20).

En la presente revisión sistemática se realizó un 
compendio de información acerca de la enzima 
NDM-1 a nivel mundial. Fueron analizados 421 
casos reportados en 111 artículos; en los cuales se 
evidencia cómo el año de reporte no tiene relevancia 
con respecto al número y frecuencia de reportes, 
pese a que se observa un aumento de estos en el año 
2012 (3,21). Con relación a los países se observa 
cómo la mayor frecuencia de los casos se centra 
en el continente asiático, esto se relaciona con el 
hecho de que el primer reporte de esta enzima fue 
en un paciente que había sido hospitalizado en 
Nueva Delhi, capital de India (22, 23), país en el 
cual se presenta el mayor número de reportes. De 
igual manera en India fue identificado el primer 
microorganismo con la presencia del gen-NDM-1 
el cual corresponde a Acinetobacter baumannii (24), 
además de esto hay que tener en cuenta que este 
país tiene gran movimiento de personas hacia otras 
partes del mundo por lo cual facilita la diseminación 
del gen. De otro lado India posee condiciones 
especiales como sobrepoblación, pobreza extrema, 
desigualdad social, limitaciones del sistema sanitario 
y escasas condiciones higiénicas, propicias para una 
rápida propagación de infecciones y el contagio de 
enfermedades (25).

A = Inactivación del antibiótico por modificación enzimática. B = Modificación del sitio blanco. 
C = Disminución de la permeabilidad de la pared. D = Bombas de flujo.
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En el caso particular de Colombia, se observa 
cómo presenta un porcentaje de reportes menor 
en comparación con otros países del mundo 
(26-27) y de América como Canadá (país con 
el mayor número de reportes en América). Esto 
podría deberse a que este país fue uno de los 
primeros junto con Estados Unidos en los cuales 
fueron encontrados los primeros hallazgos de 
esta enzima en el continente en el año 2010 
(28-29). Aunque cabe destacar que en América, 
Brasil está aportando considerablemente en el 
número de casos, después del primer aislamiento 
de Providencia rettgeri con presencia de la enzima 
en febrero de 2013 (30), así como el reporte de 
la enzima en otros géneros bacterianos como 
Morganella, Enterobacter y Acinetobacter (30-33).

Por otro lado, hay que tener en cuenta que 
los casos incluidos en esta revisión no son los 
únicos que se han presentado en Colombia. Se 
conoce que el primer estudio reportado en el 
país fue en el año 2012 en Bogotá de un brote 
causado por Klebsiella pneumoniae (34), y a 
partir de este momento el Instituto Nacional de 
Salud (INS), como ente regulador fomentó por 
medio de boletines la necesidad por parte de 
los laboratorios e instituciones prestadoras de 
servicio de salud de reforzar acciones destinadas a 
la prevención, vigilancia y control de infecciones 
por enterobacterias resistentes a carbapenémicos 
(enzimas de tipo KPC y NDM), haciendo mayor 
énfasis en aquellos lineamientos para la vigilancia 
de las metalobetalactamasas tipo NDM (35).

Es así como actualmente por medio de reportes 
sobre la vigilancia por el laboratorio de resistencia 
bacteriana de infecciones asociadas a la atención 
en salud (IAAS) en Colombia después del brote 
presentado en Bogotá, se han realizado nuevos 
aislamientos en los departamentos de Santander, 
Antioquia, Cundinamarca, Valle, Norte de San-
tander y Nariño, los cuales son remitidos al grupo 
de microbiología del INS para su confirmación, 
identificando diferentes especies bacterianas con la 
enzima como Providencia rettgeri, Morganella mor-
ganii y Acinetobacter baumannii, lo que demuestra 

la rápida diseminación que este gen presenta 
(2, 36), con el fin de fortalecer la vigilancia y las 
estrategias para el control y prevención frente a la 
diseminación de esta resistencia (2).
 
Con respecto al reporte de las bacterias que pre-
sentan mayor diseminación del gen, se encuentran 
Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli. Esto es 
consecuente con el hecho de que estas dos especies 
presentan una alta diseminación intrahospitalaria, 
además de poderse adquirir también en la comuni-
dad (37); particularmente por encontrarse en aguas 
(38), lo que les permite diseminarse a diferentes 
ambientes. Tal es el caso de Klebsiella pneumoniae 
con la enzima NDM-1 que se encontró en el río 
Nguu Kim en 2011 en Vietnam (39), para el caso 
de E. coli se presentó reporte de un aislamiento de 
medio ambiente con presencia de la enzima en una 
casa (40), pero esta rápida diseminación no solo se 
ve evidenciada en casos humanos sino también en 
anímales de compañía. Este es el caso de 5 aisla-
mientos encontrados de E. coli con presencia de la 
enzima NDM-1 en Estados Unidos en 4 caninos y 
un felino, lo cual aumenta la preocupación a nivel 
de salud pública, dado que los humanos además 
de poder contraer bacterias con esta enzima del 
medio ambiente también podrían adquirirlas de 
sus mascotas (41).

De igual manera, estos dos microorganismos 
además de ser los de mayor diseminación, también 
fueron los que más número de genes de resistencia 
asociados a NDM-1 presentaron (42-44). Por 
otro lado, han sido aislados de manera simultánea 
del mismo paciente (28, 45-46) (aunque hay que 
tener en cuenta que no solo estas dos bacterias con 
presencia de la enzima NDM-1 se están generando 
de manera simultánea, se han reportado otros casos 
como Raoultella planticola con Escherichia coli (47) 
y Klebsiella pneumoniae con Salmonella (48) esto 
sumado a su fácil y rápida diseminación, también 
facilita la adquisición de nuevos genes de resistencia 
haciendo muy difícil el tratamiento. 

Otro género bacteriano que se asocia a enfermeda-
des nosocomiales y que se puede transmitir en el 
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ambiente es Salmonella enterica (un reporte en esta 
revisión) la cual fue encontrada en un ave silvestre 
“milano negro” en Alemania (49). Cabe destacar que 
el género Acinetobacter es en el que mayor número 
de especies se presenta la enzima, lo que podría expli-
carse por el hecho de que esta fue la primera bacteria 
en la cual fue reportada NDM-1, en muestras que 
fueron recogidos en 2005 de un hospital en Tamil 
Nadu, India, estos casos llevan a la hipótesis de que 
bla-NDM-1 podría haber sido difundido desde 
Acinetobacter a enterobacterias en el sur de Asia. 
(24). Así mismo, este género se hace importante 
al ser encontrado con presencia de la enzima en 
animales destinados al consumo humano como son 
los casos de Acinetobacter baumannii en cerdos (50) 
y Acinetobacter iwoffii en pollos (51), lo cual genera 
implicaciones a nivel de seguridad alimentaria. 

En relación a los genes de resistencia encontrados 
con mayor frecuencia en los estudios identificados 
en la revisión sistemática diferentes de bla-NDM-1 
fueron bla-CTX-M (44,52) bla-TEM (27-53) 
y bla-OXA (54,55) lo que muestra un aumento 
en la expresión de betalactamasas de este tipo. 
Así mismo, esta observación guarda estrecha 
relación con la idea de que estos genes codifican 
para mecanismos que generan resistencia por 
medio de inactivación del antibiótico dada por 
modificación enzimática y modificación del sitio 
blanco, mecanismos que en la revisión presentan 
una mayor frecuencia cuando están presentes 
simultáneamente en una bacteria. Lo anterior 
podría ser el resultado de la alta frecuencia en 
los reportes de las especies bacterianas Klebsiella 
pneumoniae y Escherichia coli, en las cuales se han 
encontrado betalactamasas tipo CTM-X y OXA 
(56) con importancia epidemiológica debido a su 
dispersión intra y extrahospitalaria.

La notable variación encontrada en el número de 
genes asociados en cada uno de los casos reportados 
por género bacteriano, demuestra la relación exis-
tente entre el mecanismo de transferencia genética 
horizontal por medio de plásmidos conjugativos y 
transposones de las bacterias reportadas y la rápida 
diseminación de la enzima NDM-1 (57). Un 

aspecto de gran interés es que la multiresistencia 
bacteriana que se está presentando es debida a que 
los genes que codifican para diferentes mecanismos 
de resistencia pueden generar resistencia cruzada; 
es decir que un gen produce resistencia a antibió-
ticos que tienen mecanismos de acción similares o 
de la misma clase, incluso a compuestos de familia 
diferentes (34), lo cual se puede evidenciar con uno 
de los genes encontrados con mayor frecuencia: 
bla-CTX-M, que incluye 223 casos (53.0%), pues 
este codifica para enzimas tipo betalactamasas con 
actividad hidrolítica frente a la cefotaxima, ceftazi-
dime, ceftriaxona y cefepime, antibióticos pertene-
cientes a cefalosporinas de tercera generación (35).

En la revisión se observa claramente que las bac-
terias que poseen la enzima NDM-1, presentan 
resistencia a los betalactámicos incluidos los 
carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertape-
nem, doripenem y biapenem), los cuales corres-
ponden a los últimos recursos terapéuticos para el 
tratamiento de infecciones. Esto genera que como 
opción terapéutica para estos microorganismos se 
consideren antibióticos como colistina y tigecicli-
na, pero hay casos en los cuales estos no se pueden 
implementar como es el caso de Proteus mirabilis, 
los cuales son intrínsecamente resistentes a estos 
antibióticos (58). Además de esto, se presentan 
casos en los cuales las bacterias con presencia de 
la enzima NDM-1 también presentan resistencia 
a estos (52, 59, 60). Adicionalmente en el caso 
particular de la colistina, se conoce que presenta 
efectos tóxicos renales en una tercera parte de las 
personas que la reciben en su tratamiento.

La resistencia a los aminoglucósidos es considerable 
ya que un alto número de casos presenta resistencia 
a amikacina o gentamicina y esto se encuentra rela-
cionado con el hecho de que hay una disminución 
intracelular del antibiótico, dado a que entre los 
mecanismo de resistencia, presentan disminución 
de la permeabilidad de la pared generando mo-
dificación en la difusión de los antibióticos y que 
los aminoglucósidos no sean bien transportados 
a través de la membrana bacteriana (61, 62). En 
cuanto a las fluoroquinolonas ocurre algo similar 
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dado que la dificultad del paso del antibiótico a 
través de la pared es uno de los principales meca-
nismos que genera resistencia a estas al disminuir la 
penetración intracelular (63-64). Además de esto 
la resistencia a estas dos familias de antibióticos se 
debe a la presencia de genes de resistencia como acc 
el cual genera la acetilación de los aminoglucósidos 
(39). Para el caso particular de las fluoroquinolonas 
algunas variantes de acc (como aac- 6-Ibcr) son 
capaces de acetilar no solo aminoglucósidos si no 
también fluoroquinolonas (9). 

De igual manera hay que tener presente que los 
aislamientos de Escherichia coli y Klebsiella pneumo-
niae que se reportan actualmente son resistentes a 
por lo menos uno de los antimicrobianos sujetos a 
vigilancia, y muchas de estas bacterias identificadas 
en el estudio presentan resistencia combinada a ce-
falosporinas de tercera generación, aminoglucósidos 
y fluoroquinolonas, lo que confirma el generalizado 
aumento en los niveles de resistencias a dichos anti-
microbianos en los últimos años (65-67), además de 
que actualmente con la aparición de NDM-1 se le 
suma la resistencia a carbapenémicos.

Limitaciones del estudio 

Respecto a las limitaciones se considera que 
a pesar de la amplia búsqueda y recolección de 
información se puede presentar sesgo, dado que 
en los estudios incluidos no siempre se hace uso 
del mismo tipo y número de antibióticos en cada 
caso reportado; así mismo existió variación de los 
métodos de identificación de resistencia emplea-
dos. Los aspectos anteriormente mencionados se 
alteraban por factores como clínica del paciente, 
nivel de atención del hospital en el cual se realizó 
el estudio, tipos de protocolos que se manejan en 
cada país, ya que poseen diferentes sistemas de 
salud y vigilancia y generan que los datos no sean 
precisos en su totalidad dado que de acuerdo a 
la variación del estudio los reportes no son uni-
formes. Además de esta, al no ser considerada la 
literatura gris ni publicaciones en otros idiomas se 
reduce el número de casos que se presentan. 

Conclusiones

La revisión pone de manifiesto que cuando se 
presenta la enzima NDM-1 la posibilidad que 
haya genes asociados para producción de resisten-
cias es alta, lo que genera que se presenten uno 
o varios mecanismos de resistencia que evitan la 
acción del antibiótico y por lo tanto se hace difícil 
implementar un tratamiento terapéutico efectivo 
y oportuno. Además, el perfil de resistencia a 
antibióticos in vitro encontrado en las bacterias 
identificadas en esta revisión sistemática, se centra 
principalmente en las familias de antibióticos de 
betalactámicos, aminoglucósidos y fluoroquinolo-
nas y esta resistencia está mediada esencialmente 
por los mecanismos de resistencia e inactivación 
del antibiótico por modificación enzimática y 
modificación del sitio blanco.

Respecto a los principales genes asociados a bla-
NDM1 y por los cuales se está generando el perfil 
y los mecanismos de resistencia son de tipo beta-
lactamasas como bla-CTX-M y bla-TEM, aunque 
no hay que descartar que se están presentando de 
manera simultánea con otros genes como aac, el 
cual genera resistencia a aminoglucósidos. En re-
lación a los principales antibióticos a los que están 
presentado resistencia las bacterias productoras de 
NDM-1, correspondieron a los carbapenémicos 
imipenem, meropenem, ertapenem seguido de 
los aminoglucósidos gentamicina y amikacina y 
la fluoroquinolona ciprofloxacina; además de esto 
destaca la resistencia a las cefalosporinas de tercera 
y cuarta generación ceftazidime y cefepime.

Para el caso de las especies bacterianas se obtuvo 
que las que presentaron mayor prevalencia en 
la producción de la enzima NDM-1 a nivel 
mundial fueron Klebsiella pneumoniae siendo esta 
la que presenta mayor difusión del gen, seguida 
de Escherichia coli, Acinetobacter baumannii  y 
Enterobacter cloacae, por lo que se sugiere tener 
especial cuidado y atención cuando se encuentre en 
la práctica clínica alguno de estos microorganismos 
con sensibilidad disminuida a los carbapenémicos. 
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En el caso particular de Colombia, al compararlo 
con los reportes de otros países se observa cómo 
el perfil de resistencia de las bacterias aisladas y 
los genes de resistencia asociados son similares; 
sin embargo la mayoría de casos se presentan en 
Providencia rettgeri.
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