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Resumen

Los carbapenems son antibiéticos p-lactamicos de
amplio espectro que se utilizan como terapia de pri-
mera linea para tratar pacientes con infecciones gra-
ves. Actualmente, la resistencia a carbapenems se
asocia con la presencia de p-lactamasas capaces
de hidrolizar estos antibidticos. La carbapenemasa
de clase A mas comun es KPC, la cual es codificada
por el gen bla,.. que generalmente, se encuentra
ubicado en plasmidos. La seleccion y la rapida pro-
pagacion de aislados de Klebsiella pneumoniae por-
tadores de estas carbapenemasas se ha convertido
en un problema de salud publica a nivel mundial.
Esta mini-revision describe uno de los mecanismos
mas frecuentes de resistencia a carbapenems como
lo son las enzimas carbapenemasas tipo KPC.
Ademas se describen las variantes del gen bla,
asi como el elemento genético movil, el transposon
Tn4401, el principal responsable de su diseminacion
entre géneros y especies bacterianas diferentes. Fi-
nalmente se hace una pequena revision cronoldgica
de los reportes de la enzima KPC a nivel mundial.

'aura.falco@unad.edu.co, ?bioaranaga01@gmail.com
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Abstract

The B-lactam carbapenems are broad-spectrum anti-
biotics used as first-line therapy to treat patients with
serious infections. Currently, carbapenems resistan-
ce is associated with the presence of B-lactamases
capable of hydrolyzing these antibiotics. The most
common carbapenemase A class is KPC, which is
encoded by bla, ., generally located in plasmids. The
selection and quick spread of Klebsiella pneumoniae
isolates carriers of these carbapenemases has beco-
me a public health problem worldwide. This mini-re-
view describes one of the most frequent mechanisms
of carbapenems resistance, the KPC enzymes. In
addition, bla, . variants and mobile genetic element,
the transposon Tn4401, responsible for its dissemi-
nation among different bacterial genera and species
were described. Finally, a small chronological review
of the KPC reports worldwide was conducted.




Universidad Nacional
Abierta y a Distancia

Revista de Investigacion Agraria y Ambiental — Volumen 6 Numero 2 - julio-diciembre de 2015 — ISSN 2145-6097

Key-words: resistance, Carbapenems, KPC, Kle-
bsiella pneumoniae.

Resumo

Os carbapenemos B-lactamicos sao antibioticos de
largo espectro que s&o utilizados como terapia de
primeira linha para tratar pacientes com infecgcdes
graves. Atualmente, a resisténcia carbapenemos
estd associada com a presenca de B-lactamases,
capazes de hidrolisar estes antibioticos. O carba-
pennems de classe A mais comum é KPC, a qual
¢ codificada pelo gene bla, .. que geralmente esta
localizado em plasmideos. A selecao e rapida dis-
seminacéo de isolados de Klebsiella pneumoniae,

Introduccion

Los beta-lactamicos son los antibiéticos mas uti-
lizados en el mundo para combatir infecciones
causadas por enterobacterias e incluyen las peni-
cilinas, cefalosporinas, monobactames y carbape-
nems. De esta familia de antibidticos, los carbape-
nems han sido los antibiéticos de mayor actividad,
evadiendo la mayoria de los mecanismos de re-
sistencia bacteriana, y generalmente se reservan
para el tratamiento de infecciones graves o para
aquellas causadas por organismos resistentes a
otros antibidticos beta-lactamicos (Suarez, Kat-
tan, Guzman & Villegas, 2006). Sin embargo, la
resistencia a carbapenems ha aumentado consi-
derablemente en los ultimos afos y su disemina-
cion es una emergencia de salud publica a nivel
mundial. En muchos de estos casos, la resistencia
es causada debido a que las bacterias son por-
tadoras de genes que codifican para beta-lacta-
masas tipo KPC (Nordmann, 2014. Nordmann,
Naas & Poirel, 2011). Generalmente las bacterias
resistentes a carbapenems, y que producen este
tipo de enzimas, son susceptibles a muy pocos
antibiodticos motivo por el cual estan asociadas a
altos niveles de mortalidad, especialmente en pa-
cientes con infecciones en sangre (Munoz-Price et
al., 2013). Ademas de ser resistentes a todos los

portadores destas carbapenems, tornou-se um
problema de saude publica a nivel mundial. Esta
revisdo descreve um dos mecanismos mais co-
muns de resisténcia a carbapenems, tais como as
enzimas carbapenemasas tipo KPC. Além disso,
descreve as variantes do gene bla,,. bem como
o elemento genético movel, o transposon Tn4401,
principal responsavel da sua diseminagao entre
géneros e espécies bacterianas diferentes. Final-
mente foi feita uma revisg¢ao cronoldgica dos rela-
térios da enzima KPC a nivel mundial.

Palavras-chave: resisténcia, Carbapenems, KPC
Klebsiella pneumoniae.

antibioticos betalactamicos disponibles en el mer-
cado, las bacterias portadoras de los genes bla, .
suelen tener una alta tasa de dispersion debido a
que se encuentran en elementos genéticos movi-
les como el transposén Tn4401, que a su vez se
encuentra en plasmidos transferibles (Pereira et
al., 2013. Naas et al., 2008). Este articulo describe
los tipos de carbapenem utilizados para el control
de infecciones clinicas, los alelos bla,,. descritos
a la fecha junto con su principal elemento movil
Th4401.

Carbapemens

Los Carbapenems son antibidticos beta-lactami-
cos que actuan inhibiendo la sintesis de la pared
celular bacteriana. En términos generales, estos
antibiéticos entran en las bacterias Gram-nega-
tivas a través de proteinas de la membrana ex-
terna, también conocidas como porinas. Después
de atravesar el espacio periplasmico, se unen a
Proteinas de Unién a Penicilinas denominadas
PBP (por sus siglas en inglés), inhibiendo la for-
macion del peptidoglicano en la pared celular de
las bacterias (Papp-Wallace, Endimiani, Taracila &
Bonomo, 2011). Son recomendados para el trata-
miento empirico de una variedad de infecciones
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graves, por ejemplo, neumonia nosocomial, in-
feccion intra-abdominal complicada, septicemia,
infecciones de dificil tratamiento en la piel y del
tracto urinario, meningitis y las exacerbaciones
agudas de la fibrosis quistica (Kattan, Villegas &
Quinn, 2008).

El desarrollo de los carbapenems inicia en el afo
1976 cuando Alberts-Shénberg y col. descubren la
estructura de la tienamicina, producto del metabo-
lismo del microorganismo Streptomyces catteleya
(Moreno, 2013). Desafortunadamente, se encontré
que la tienamicina era inestable en solucion acuo-
sa, sensible a la hidrdlisis base (por encima de pH
8), y altamente reactiva a los nucledfilos tales como:
hidroxilamina, cisteina e incluso la propia amina pri-
maria de la tienamicina (Papp-Wallace et al., 2011).

El primer derivado sintético de la tienamicina que
conservaba sus propiedades antibacterianas fue la
N-formimidoyl tienamicina o imipenem. Este com-
puesto fue terapéuticamente util por su estabilidad
en estado sdlido y en solucién acuosa. Sin embar-
go, presentaba el inconveniente de ser inactivado
por la dehidropeptidasa | renal (DPH-I), por lo que
se asocio (1:1) a un inhibidor de esta enzima, la
cilastatina. La asociacion imipenem con la cilasta-
tina fue el primer carbapenem autorizado para su
administracion en humanos (Fresnadillo, Garcia &
Garcia, 2010). Posterior a ello se introdujo el me-
ropenem como el primer carbapenem con un gru-
po 1-B-metil y 2-tiopirrolidina que permite que sea
estable frente a DPH-I. Luego se sintetizaron otros
carbapenems de administracion parenteral, que in-
cluye el ertapenem, biapenem, panipenem, lenape-
nem y doripenem (Kattan et al., 2008).

El anillo de carbapenem es un azobiciclo formado
por la condensacion de un anillo beta-lactamico
(lactama que posee tres atomos de carbono y uno
de nitrégeno) y otro pirrolidinico de 5 miembros e
insaturado. Posee en la posicion uno un atomo de
carbono (carba) y un enlace no saturado entre 2
y 3 (-em). Todos tienen en la posicién 6 un grupo
hidroxietilo en configuracion trans que protege el
anillo betalactamico de enzimas betalactamasas,

mientras que en la posicion 3, posee un radical
carboxilo importante para que el anillo pirrolidinico
active al beta-lactamico (Fresnadillo et al., 2010).
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Figura 1. Estructura quimica de los carbapenems,
en rojo se denota la cadena latera R1 y en azul la ca-
dena lateral R2. (Fuente: Papp-Wallace et al., 2011)

En la actualidad son cuatro los principales carba-
penems disponibles para uso clinico. Estos se di-
ferencian por sustituciones en las posiciones del
carbono 1y 2.

* Imipenem: Los hidrégenos del C1 no estan sus-
tituidos, por lo que es sensible a la DHP-1 renal
y potencialmente nefrotoxico. En la posicion C2
posee una cadena lateral (imino-metil-amino-
etil-tio), que permite diferenciar a los distintos
carbapenems y le proporciona propiedades
como: actividad antimicrobiana, potencial neu-
rotdxico y estabilidad frente al DHP-1.

e Meropenem: En este antibidtico la posicion C2
esta sustituida por un grupo hidrofébico dimetil-
carbomoil-pirrolidin-tio que incrementa la activi-
dad frente a bacilos Gram-negativos, y ademas
reduce el efecto proconvulsionante observado
en imipenem-cilastatina.

e Ertapenem: Posee un grupo carboxifenil amino-
carbomoil-pirrolidin-tio en la posicién C2, simi-
lar al meropenem, al que se une un grupo ben-
zoato (carboxifenil). Este ultimo grupo aumenta
el peso molecular y la lipofilia de la molécula

(Fresnadillo et al., 2010).
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¢ Doripenem: Posee una cadena lateral sulfamoil-
aminometil-pirrolidin-tio que lo dota de la buena
actividad del meropenem frente a Gram-negati-
vos y del imipenem frente a Gram-positivos. Su
menor alcalinidad, en comparacién con otros
carbapenems, determina un aumento de la ac-
tividad de la molécula frente a P. aeruginosa.

Mecanismos de resistencia

La resistencia intrinseca a carbapemens no es co-
mun entre las bacterias clinicamente importantes
y para la mayoria de éstas, la resistencia a car-
bapenem es adquirida por eventos mutacionales
0 adquisicion de genes a través de la transferen-
cia horizontal. Segun Suarez, Kattan, Guzman &
Villegas (2006), los principales mecanismos de
resistencia a carbapemens en bacterias Gram-
negativas podrian resumirse en:

¢ Disminucion de la permeabilidad del antibioti-
co a través de la membrana externa debido a
la disminucién en la expresion de porinas. La
membrana externa de las bacterias Gram-
negativas contiene proteinas llamadas porinas
que forman canales hidrofilos para permitir la
captacion selectiva de nutrientes esenciales y
otros compuestos incluidos los antibioticos. Las
principales porinas en la Familia Enterobacte-
riaceae implicadas en el transporte de antibioti-
cos pertenecen a la familia OmpF y OmpC. Por
lo tanto, cualquier modificacion de estas pori-
nas pueden conducir a una resistencia en los
antibioticos. La resistencia a carbapenems se
observo por primera vez en aislados de entero-
bacterias, especialmente en Enterobacter spp,
que sobrexpresaban el gen cromosomico llama-
do ampC,que codifica para una cefalosporinasa
intrinseca y que presentaba modificaciones en
las porinas OmpF y OmpC. Este mecanismo de
resistencia a carbapenems, también se ha ob-
servado en otras especies de enterobacterias
que no expresan una cefalosporinasa intrinse-
ca, tales como E. coli, K. pneumoniae y Salmo-
nella spp. En estos casos la resistencia corre-
sponde a una combinacion de beta-lactamasas
tipo AmpC (las mas comunes son las tipo DHA

y CMY) ubicada a nivel plasmidico junto a la
disminucion de la permeabilidad de la mem-
brana celular externa debido a modificaciones
de la porinas OmpK35/36 para K. pneumoniae,
OmpF y OmpC en E. coliy OmpF en Salmonel-
la typhimurium (Nordmann, Laurent & Laurent,
2012; Tsai, Liou, Fung, Lin & Siu, 2013).

e Aumento de la expulsion del antibidtico me-
diada por la activacion de las bombas de flujo.
Las bombas de flujo son estructuras proteicas
capaces de expulsar del citoplasma y del peri-
plasma bacteriano compuestos toxicos para la
bacteria, como los antibiéticos. La expresion de
estas bombas puede ser permanente (expre-
sion constitutiva) o intermitente (expresiéon que
puede inducirse). Sin embargo, en Enterobacte-
riaceae no se ha reportado la participacion de
bombas de flujo en el desarrollo de resistencia
a los carbapenem.

* Modificacion y desactivacion del antibiético por
hidrdlisis mediada por enzimas. Esta resistencia
es debida a enzimas periplasmaticas capaces
de hidrolizar el enlace amida del anillo betalac-
tamico de las penicilinas, cefalosporinas y car-
bapenems. Las betalactamasas tipo carbapen-
emasas son las mas prevalentes.

Carbapenemasas

Las carbapenemasas son beta-lactamasas que
poseen la capacidad de hidrolizar a los carba-
penems. La produccidén de estas enzimas se
ha documentado de forma extensa en diferen-
tes especies bacterianas. Un numero creciente
de carbapenemasas de clase A (por ejemplo,
la enzima KPC), metalo beta-lactamasas clase
B (enzimas tipo VIM, IMP y NDM) y carbape-
nemasas clase D (por ejemplo, OXA-23, 24/40,
48, 51, 55, 58 y 143), han surgido recientemente
como un problema de salud publica. Las carba-
penemasas se han descrito como el mecanis-
mo de resistencia mas comun a carbapenems,
siendo las enzimas KPC las mas documentadas
y diseminadas a nivel mundial (Papp-Wallace et
al., 2011).
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Carbapenemasas tipo KPC

Las enzimas KPC son capaces de hidrolizar a los
carbapenems, penicilinas, cefalosporinas, aztreo-
nam, y estan débilmente inhibidas por acido clavu-
lanico y tazobactam. La resistencia que confiere a
multiples antibidticos permite que sea una amenaza
potencial para las opciones de tratamiento disponi-
bles actualmente (Sacha et al., 2009, p538). La fami-
lia de carbapenemasas tipo KPC se incluyen dentro
de las series carbapenemasas junto con las enzimas
SME e IMI/NMC. Su mecanismo hidrolitico requiere
una serina en la posicion 70 del sitio activo, segun el
sistema de numeracion de Ambler para las betalac-
tamasas de clase A (Queenan & Bush, 2007).

Estas enzimas se han detectado principalmen-
te en Klebsiella pneumoniae. Sin embargo,

también han sido encontradas en otras entero-
bacterias, que incluye E. coli, Enterobacter sp.,
Salmonella sp., Proteus mirabilis y Citrobacter
freundii. También se ha documentado en bacilos
Gram-negativos no fermentadores como Pseu-
domonas aeruginosa y Acinetobacter bauman-
nii (Hirsch & Tam, 2010).

Variantes del gen bla, ..

Actualmente se han descrito 23 variantes de KPC.
Todas poseen actividad carbapenemasa y se dife-
rencian por la sustitucion de uno a tres aminodci-
dos (Walther-Rasmussen & Hoiby, 2007). Las mu-
taciones generadas en el gen estructural bla,,.,
han resultado en la presencia de las diferentes va-
riantes o alelos reportadas hasta la fecha (Tabla 1)
(Wolter et al., 2009).

Tabla 1. Variantes del gen bla,,. descritas hasta la fecha

Gen blap, “RaQs Especies aislomiogto Locacion (N%anfgekso)
bla,. KPC-1 K. pneumoniae 1996 Estados Unidos AF297554
bla,.., KPC-2 K. pneumoniae 1998-1999 Estados Unidos AY034847
bla,. , KPC-3 K. pneumoniae 2000-2001 Estados Unidos AF395881
bla,,, KPC-4 C’:;’]fggffgag};i’s 2003 Escocia AY700571
bla, KPC-5 P. aeruginosa 2006 Puerto Rico EU400222
bla,. KPC-6 K. pneumoniae 2003 Puerto Rico EU555534
bla,. ., KPC-7 K. pneumoniae 2007-2008 Estados Unidos EU729727
bla,,. KPC-8 K. pneumoniae 2008 Puerto Rico FJ234412
bla,. ° KPC-9 Escherichia coli 2009 Israel FJ624872
bla,g ., KPC-10 A. baumannii 2009 Puerto Rico GQ140348
bla,,. ., KPC-11 K. pneumoniae 2010 Grecia HMO066995
bla,,. ., KPC-12 K. pneumoniae 2010 China HQ641421
bla,g . KPC-13 Enterobacter cloacae 2010 Tailandia HQ342889
bla,. ., KPC-14 K. pneumoniae 2012 New York JX524191
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continuacion Tabla 1

Gen bla, TG Especies siglomioato Locacion (N%Zna?fgekso)
bla,. . KPC-15 K. pneumoniae 2013 China KC433553
bla,. . KPC-16 K. pneumoniae 2013 Taiwan KC465199
bla,. ., KPC-17 K. pneumoniae 2014 Taiwan KC465200
bla,.. . KPC-18 Escherichia coli 2015 Estados Unidos KP681699
bla,. ., KPC-19 K. pneumoniae 2014 Italia KJ775801
bla, e o, KPC-20 a s . Asignada®
bla, ,, KPC-21 - - - Asignada’
bla,. ,, KPC-22 K. pneumoniae 2014 Taiwan KM379100
bla,. ,, KPC-23 - - - Asignada®
bla,. ,, KPC-24 K. pneumoniae 2015 Chile KR052099

2l a secuencia del gen bla es idéntica a la de bla

KPC-1 KPC-27

®KPC-9 parece ser una version incompleta de KPC-23.

en consecuencia, la designacion KPC-1 ya no es valida.

¢Asignada: aunque KPC-20, KPC-21 y KPC-23 han sido anotadas en el GenBank, las secuencias no estan disponi-

bles para su analisis.
(Fuente: modificado de Chen et al., 2011).

Los genes bla,, . ., S€ caracterizan por poseer
sustituciones de nucledtidos individuales no sino-
nimas dentro de los cuatros codones (nucleotidos:
147, 308, 176 y 814) (Tabla 1) (Chen et al., 2011).
Por ejemplo, el gen bla, .. , en comparacion con el
gen bla,. , presenta un cambio a nivel del nucleo¢-
tido 814 producto de una mutacién, este cambio
resulta en la sustitucion del aminoacido histidina
(posicion 272) por tirosina (Sacha et al., 2009).
La seleccion sucesiva de las variantes bla, .. en
diferentes especies es sugestiva de adaptacion
microbiana, en respuesta a la presién selectiva
y destaca la facilidad de estas variantes de pro-
pagarse por plasmidos entre enterobacterias y no
fermentadores, y la capacidad de diseminarse a
nivel mundial (Chen et al., 2011).

Aunque existen 23 secuencias alélicas del gen bla, .,
la mayoria de las publicaciones reportadas actual-
mente en los informes clinicos, son los alelos bla
y bla (Temkin, Adler, Lerner & Carmeli, 2014).

KPC-2

KPC-3

Elementos genéticos moéviles del gen bla, .
Los carbapenems se disefiaron en base al produc-
to natural tienamicina generada por un organismo
del suelo (Streptomyces catteleya). La presencia
de este compuesto en el suelo, puede permitir que
organismos ambientales tales como Bacillus ce-
reus y Bacillus anthracis, bacterias que producen
de forma constitutiva betalactamasas, sean capa-
ces de degradar los betalactamicos. Esto propor-
cionaria una ventaja selectiva para el crecimiento
de estas especies en el medio ambiente (Quee-
nan & Busk, 2007).

La resistencia adquirida a carbapenems se evi-
dencidé una vez que los genes que codifican para
estas enzimas se asociaran con determinantes
genéticos moviles, tales como integrones, ge-
neralmente ubicados en plasmidos. Por lo tanto,
es probable que la circulacién de estas enzimas
proceda de dos fuentes, las ambientales que pro-
veen de material genético a una diversidad de
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bacterias, y las cepas clinicas que pueden disper-
sar estas enzimas tanto en el ambito hospitalario
como en el medio ambiente circundante (Quee-
nan & Busk, 2007).

¢ Transposones: El elemento mévil mas comun
que alberga el gen bla,.. es un transposon
(Chen et al., 2014). Nass et al. en el ano 2008,
identificaron que el gen bla, .. se encontraba en

el transposon Tn4401, que posee un tamafo
aproximado de 10 kpb, delimitado por dos se-
cuencias repetidas invertidas (IR: Inverted Re-
peat) de 39 pb, que ademas contiene el gen
tnpA que codifica para la enzima transposasa
y el gen tnpR que codifica para la proteina re-
solvasa. También posee dos de secuencias de
insercion (I1S:Insertion Sequence): ISKpn6 vy
ISKpn7 (Naas et al., 2008) (Figura 2).

Transposon Tn4401a (9916-bp. 61.6%GC)

mpR

rpA

ISKpn7

: ff] istA - isth -

Figura 2. Estructura genética del transposdn Tn4401a, que alberga el gen bla

bla

KPC-2

ISKpné

rco» |R: SECUENCIAs repe-

tidas invertidas, tnpA: gen transposasa, tnpR: gen resolvasa, secuencias de insercion: ISKpn6 y ISKpn?,
istA transposasa A, istB transposasa B (Fuente: Diene & Rolain, 2014).

Recientemente, se han identificado cinco isofor-
mas de Th4401 (a-e), que difieren una de otra por
la presencia de deleciones (de 68 a 255 pb), en la
region intergénica entre istB y el gen bla, .. (a: -99
pb; b: no posee deleciones; c: -215pb; d: -68 pb;
e: -255 pb) (Chen et al., 2014; Mathers et al., 2011;
Gootz et al., 2009). Este transposon es capaz de
movilizar el gen bla, . con una alta eficiencia y en
una amplia variedad de entornos genéticos como
plasmidos conjugativos (Temkin et al., 2014).

Antecedente cronoldgico de las enzimas KPC
a nivel mundial

El primer aislamiento de una bacteria productora
de carbapenemasa tipo KPC, se identifico en un
aislado clinico de Klebsiella pneumoniae (KPC-
1) en Estados Unidos de América en el afno 1996
(Yigit et al., 2001). Yigit et al. determinaron que el
gen bla,,., se localizaba en un plasmido conju-
gativo de 70 kpb, que a su vez codificaba para
BLEE tipo SHV-46 y TEM-1. El segundo reporte
de KPC-2 se realizd en un aislado de Klebsiella
oxytoca, también en Estados Unidos para el afo
2003 (Yigit, 2003) mientras que en el 2009 se re-
porta en la Universidad de Texas, la presencia del

gen bla, . en un aislado clinico en Pseudomonas
putida. Poco después KPC-3 fue encontrada en
K. pneumoniae y otras enterobacterias aisladas
en Estados Unidos (Sacha et al., 2009).

Después de la rapida expansion de las enzimas
KPC en Estados Unidos, los reportes comenza-
ron a aparecer en todo el mundo. El primer bro-
te de K. pneumoniae productora de KPC-3 fuera
de Estados Unidos se informé en Israel en el afo
2004, esta cepa era idéntica genéticamente a las
reportadas en Estados Unidos (Da Silva , Traebert
& Galato, 2012). En el afio 2005, el primer informe
de un aislado clinico productor de KPC se informé
en Francia, en un paciente que recientemente ha-
bia sido hospitalizado en Nueva York (Ryan et al.,
2011). En Grecia también se han descrito casos
de K. pneumoniae productora de KPC-2 y se ha
sugerido que puede ser otro pais con endemici-
dad por esta bacteria (Nordmann et al., 2009). En
China el primer aislamiento de KPC-2 se repor-
t6 en K. pneumoniae en el afio 2007, luego estas
enzimas fueron encontradas en Citrobacter fre-
undii, E. coli y Serratia marcescens (Sacha et al.,
2009; Cuzon et al., 2010), mientras que KPC-4 fue
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detectada en Enterobacter sp en Escocia y en K.
pneumoniae en Puerto Rico. En el afio 2006 se
designé una nueva variante de carbapenemasa
llamada KPC-5 que fue descrita en aislados de P.
areuginosa en Puerto Rico (Sacha et al., 2009).
En América del Sur, las primeras enzimas KPC-2
detectadas fueron reportadas inicialmente en K.
pneumoniae en el ano 2006 en Colombia, Brasil y
Argentina. Estas enzimas también fueron descri-
tas en P. aeruginosa en Colombia, lo que demues-
tra una diseminacion de estos determinantes de
resistencia a otras especies (Nordmann, Cuzon &
Nass, 2009). Del 2009 al 2015 se han reportado
nuevas variantes de KPC-6 al 24, en paises como:
Grecia, China, Estados Unidos, Tailandia, Israel,
Puerto Rico, entre otros. Sin embargo, el alelo
KPC-2 es la variante que se encuentra mas distri-
buida en enterobacterias a nivel mundial (Munoz-
Price et al, 2013), incluyendo a paises de Suramé-
rica como Colombia (Mojica et al., 2012; Villegas
et al., 2006), Brasil (Gales, Castanheira, Jones
& Sader, 2012; Monteiro et al., 2009; Seki et al.,
2011; Chagas, Seki, da Silva & Asensi, 2011), Ar-
gentina (Pasteran et al., 2008; Gomez et al., 2011)
y Venezuela (Villegas, Kattan, Quinteros & Case-
llas, 2008; Labrador & Araque, 2014). También se
ha determinado que la mayoria de las veces se
encuentra asociado al transposon Th4401 (Naas
et al., 2008), mas especificamente en la isoforma
“b”, la cual ha sido encontrada en paises como
Estados Unidos de América (Kitchel et al., 2009),
Grecia (Giakkoupi et al., 2011), Colombia (Cuzon
et al., 2010) y Brasil (Pereira et al., 2013).

Conclusiones

Debido a que se ha reportado que la resistencia
a carbapenem en enterobacterias aumenta cada
vez mas a nivel mundial y debido a que uno de los
mecanismos que favorece la resistencia a estos
antibidticos es de tipo enzimatico, mediado por el
gen bla,,. que se localiza en elementos genéticos
moviles como transposones y plasmidos que tie-
nen capacidad de transmitirse de forma horizontal
entre bacterias; es muy importante tomar medidas

de control eficaces que permitan la deteccion ra-
pida de bacterias portadoras del gen bla,. con el
fin de evitar su diseminacion a nivel hospitalario.

Conocer la epidemiologia molecular de aislados
clinicos de enterobacterias productoras de carba-
penemasas tipo KPC es un paso importante hacia
el desarrollo de estrategias especificas para pre-
venir la propagacién de estas bacterias resisten-
tes a nivel mundial.
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