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Detección de betalactamasa PAC-2 asociada con resistencia a 
ceftazidima-avibactam en aislamientos clínicos de 

Enterobacterales, en tres departamentos de Colombia 

 

A nivel mundial, han incrementado los reportes de resistencia a ceftazidima-avibactam (CZA), lo cual 

puede llegar a comprometer el uso de este antimicrobiano como tratamiento de elección para 

infecciones producidas por Enterobacterales resistentes a carbapenémicos (ERC), principalmente los 

productores de KPC y OXA-48 (1,2). Esta situación es preocupante considerando que la FDA (Food and 

Drug Administration, por su sigla en inglés) aprobó este antimicrobiano hace una década. 

 

La emergencia de resistencia a CZA, se encuentra asociada a diferentes mecanismos como: (i) variantes 

mutantes de KPC, (ii) betalactamasas de clase C como PAC, variantes de CMY y sobreexpresión de 

AmpC, (iii) betalactamasas tipo BLEE como, PER-2 y variantes mutantes CTX-M-14 y CTX-M-15 y (iv) 

presencia conjunta de GES-19 y GES-26 y (v) combinación de múltiples mecanismos como mutaciones 

de porinas, con sobreexpresión de bombas de expulsión y/o betalactamasas (1-5).  

 

 

Situación en Colombia   

 
En Colombia desde el 2018, el INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos), 

aprobó CZA como tratamiento.  Actualmente, sigue siendo la terapia de elección para Enterobacterales 

productores de KPC y OXA-48 (6), dado que otras combinaciones como imipenem-relebactam se 

encuentran en proceso de implementación.  

 

Los primeros casos de resistencia a CZA mediada por KPC mutantes en Colombia fueron reportados en 

mayo de 2024 por De la cadena y colaboradores, quienes identificaron las variantes KPC-31 y KPC-197 

en Cali y Medellín respectivamente (7).   

 

En julio de 2024, el Instituto Nacional de salud (INS), informó la primera detección de PAC en Colombia, 

en un aislamiento de Klebsiella quasipneumoniae aislada en el departamento de Santander en 2023.  

La enzima PAC, es una betalactamasa clase C, considerada inusual, de la cual se había descrito solo una 

variante llamada “PAC-1”, detectada en aislamientos clínicos de Pseudomonas aeruginosa (8) y 

ambientales de Aeromonas enteropelogenes (9). 

 

Esta enzima PAC detectada en Colombia presentó tres mutaciones en comparación con la enzima PAC-

1, por lo cual fue clasificada por el NCBI (National Center for Biotechnology Information, por su sigla en 

inglés), como una nueva variante llamada PAC-2 (GenBank: PQ567105.1), la cual fue identificada en un 

plásmido IncQ-like, a diferencia de PAC-1, que se encuentra ubicada en el cromosoma.  (8,9).  

 

Teniendo en cuenta, la emergencia por circulación de diferentes mecanismos de resistencia a CZA en 

el país, el Laboratorio Nacional de Referencia - Grupo de Microbiología de la Dirección Redes en Salud 
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Pública (DRSP), del INS, ha implementado las siguientes estrategias: (i) publicación y socialización del 

lineamiento técnico para intensificar la vigilancia de Enterobacterales con resistencia a CZA (10, 11) y 

(ii) la implementación de PCR para PAC de forma rutinaria a partir de enero de 2025. 

 

En 2024, el INS confirmó 11 aislamientos de Enterobacterales con resistencia a CZA en los que se 

descartó presencia de carbapenemasas clase B.  En estos aislamientos se realizó la evaluación de 

susceptibilidad antimicrobiana y detección de blaKPC mediante PCR, identificando que nueve de ellos 

eran portadores de KPC mutante.  

 

En enero de 2025, de manera retrospectiva se realizó la evaluación de blaPAC por PCR a los 11 

aislamientos resistentes a CZA caracterizados en 2024, identificando cuatro aislamientos positivos. De 

estos aislamientos, dos fueron positivos para PAC, y los dos  restantes presentaron co-producción de 

KPC mutante y PAC.  Los cuatro aislamientos positivos para PAC mostraron una concentración 

inhibitoria mínima (CIM) de CZA ≥256 µg/mL. Tres de ellos fueron sensibles a carbapenémicos, 
incluyendo un aislamiento co-productor de PAC y KPC y el aislamiento restante con co-existencia de 

PAC y KPC presentó resistencia a carbapenémicos (Tabla 1). 

 

En los cuatro aislamientos positivos para PAC, se confirmó por secuenciación de genoma la variante 

PAC-2, la cual fue localizada en plásmidos tipo IncQ.   Los aislamientos portadores de PAC-2, pertenecían 

a diferentes especies de Enterobacterales, tres de los aislamientos fueron identificados en una 

institución de Cali y uno en una institución de Bogotá (Figura 1). 

 

En resumen, en Colombia  se presenta emergencia debido a la circulación de PAC-2 en Valle del Cauca, 

Santander y Bogotá y a la presencia de variantes mutantes de KPC en Antioquia, Valle del Cauca y 

Bogotá (Figura 1).  En este contexto, el INS como Laboratorio Nacional de Referencia, emite las 

siguientes recomendaciones a la red de laboratorios: 

 

1. Mantener una vigilancia activa de resistencia a CZA en Enterobacterales siguiendo las 

recomendaciones dadas en el lineamiento publicado en agosto de 2024, disponible en el link: 

https://www.ins.gov.co/BibliotecaDigital/comunicado-tecnico-vigilancia-intensificada-por-

laboratorio-de-resistencia-a-ceftazidimaavibactam-mediada-por-betalactamasas-en-

enterobacterales-en-colombia.pdfy video socialización disponible en: 

https://www.youtube.com/watch?v=h7AbukGdUwc (10,11)  

 

2. En pacientes que recibieron tratamiento previo o con tratamiento en curso con CZA, para 

Enterobacterales resistentes a carbapenémicos, se recomienda realizar un tamizaje sistemático 

de aislamientos con CZA, para determinar cambios en los perfiles de resistencia. 
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Tabla 1.  Características fenotípicas y genotípicas de aislamientos de Enterobacterales resistentes a ceftazidima-avibactam. 

CZA CAZ CTX FEP FOX IMI MEM ERT AZT PTZ CIP AK GN SXT

GMR-RA-2034.23 Santander 10/10/2023
Klebsiella 

quasipneumoniae
UCI Secreción bronquial >=256 R R R SDD S S S S S SDD S S S S Negativo 

GMR-RA-1701.24 Valle del Cauca 02/09/2024 Kluyvera sichuanensis Hospitalización Líquido pleural >=256 R R R R S S S S S SDD S S S S NR

GMR-RA-2147.24 Valle del Cauca 19/10/2024
Klebsiella 

michiganensis
Cirugia Hueso >=256 R R R SDD S S S S S SDD S S S NR Negativo 

GMR-RA-963-24 Valle del Cauca 20/04/2024
Enterobacter  

hormaechei
Cirugia Líquido peritoneal >=256 R R R R R S S S R R I S S R NR

GMR-RA-1949.24 Bogotá 12/09/2024
Enterobacter  

hormaechei
Recuperación Dren jackson >=256 R R R R R I I R R R S S S R NR

GMR-RA-964-24 Valle del Cauca 28/04/2024 Klebsiella pneumoniae Hospitalización Sangre NR R R R R S S S S R R I S S R Positivo 

GMR-RA-965-24 Valle del Cauca 29/04/2024 Klebsiella pneumoniae Hospitalización Sangre NR R R R R S S S S R R R S S R Positivo 

GMR-RA-1068-24 Antioquia 14/06/2024 Klebsiella pneumoniae Hospitalización Sangre NR R R R R R R R R R R R I I I Negativo 

GMR-RA-1404-24 Antioquia 17/04/2023 Klebsiella pneumoniae Urgencias Secreción hepática NR R R R R S S S S R R R S S R Positivo 

GMR-RA-1514-24 Antioquia 202-05-19 Klebsiella pneumoniae Hospitalización Sangre NR R R R R R R R R R R R S S S Negativo 

GMR-RA-1966.24 Bogotá 04/09/2024 Klebsiella pneumoniae UCI Sangre NR R R R R R S R R I R R S I R Positivo 

GMR-RA-1990.24 Antioquia 17/10/2024 Klebsiella pneumoniae UCI Líquido peritoneal NR R R S SDD S S S S S R S R S S Positivo 

BLEE

KPC mutante

Identificación Departamento 
Fecha toma de 

muestra (dd/mm/aaa) 
Microorganismo

Mecanismo asociado 

con resistencia a CZA
Servicio Muestra 

Perfil de susceptibilidad 

PAC-2

PAC-2 + KPC mutante

CIM CZA 

(μg/mL)
                                        Determinación de disco 

 

 Fuente: Grupo de Microbiología, SLNR-DRSP, 2023 – 2024. 

CIM: Concentración Inhibitoria Mínima.  CZA: Ceftazidima-avibactam.  CAZ: Ceftazidima.   CTX: Cefotaxima.  FEP: Cefepima.  FOX: Cefoxitina.    

IMI: Imipenem.  MEM: Meropenem.  ERT: Ertapenem.  AZT: Aztreonam. PTZ: Piperacilina-tazobactam. CIP: Ciprofloxacina.  AK: Amikacina.  GN: 

Gentamicina.  SXT: Trimetoprima-sulfametoxazol.   BLEE: Betalactamasas de Espectro Extendido.  R: Resistente.  I: Intermedio.  S: Sensible.  

SDD: Sensibilidad Dosis Dependiente.  NR: No realizado. 

 Determinación de disco           S: Sensible               I: Intermedio y SDD             R: Resistente                NR: No realizado      
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Figura 1.  Distribución geográfica de betalactamasas asociadas con resistencia a ceftazidima-avibactam. 

A.  Distribución Geográfica de PAC-2.                                  B. Distribución Geográfica de KPC mutantes sin PAC-2. 

                     

 

Fuente: Grupo de Microbiología, SLNR-DRSP, 2023 – 2024. 
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