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PPRREEÁÁMMBBUULLOO 

 

La terapia antibiótica es una de las piedras angulares de la medicina moderna que permite no 

sólo la curación de infecciones que antes del descubrimiento de los antibióticos eran mortales 

sino también hacer menos arriesgadas muchas prácticas médicas habituales.  

 

 La resistencia a los antimicrobianos no es, en ningún modo, un fenómeno nuevo; de hecho en 

1945, en su discurso de aceptación del premio Nobel de Medicina, Sir Alexander Fleming ya 

advirtió de la facilidad con que las bacterias desarrollaban resistencia a la penicilina en el 

laboratorio si se las exponía a concentraciones subinhibitorias y de que esto ya había sucedido 

in vivo. Sin embargo, durante muchos años la emergencia de resistencia a los antibióticos no se 

reconoció como un problema relevante porque fue paralela con el descubrimiento o desarrollo 

de nuevas moléculas. Siete décadas después del descubrimiento de la penicilina, el escenario 

ha cambiado radicalmente y la resistencia a los antibióticos es considerada en la actualidad 

como una de las amenazas sanitarias más acuciantes: las enfermedades infecciosas son en el 

siglo XXI la segunda causa de muerte en el mundo y algunas de ellas son producidas por 

bacterias que son resistentes a todas o prácticamente todas las opciones terapéuticas 

disponibles. Por otro lado, el problema se ha visto agravado por la drástica disminución de las 

inversiones de la industria farmacéutica en la investigación en nuevos antimicrobianos, hasta 

el punto de que desde 1968 hasta la actualidad sólo han aparecido dos nuevas clases de 

antibióticos y ninguna de ellas tiene actividad sobre gramnegativos.  

 

Nos hallamos, pues, ante un problema sanitario prioritario que se debe  abordar desde un 

enfoque multidisciplinario y proactivo  que contemple, entre otros, un uso más sensato de los 

antibióticos, la aplicación de intervenciones encaminadas a prevenir las infecciones 

nosocomiales y la diseminación de microorganismos multirresistentes y también la 

importancia de fomentar la investigación relacionada con los mecanismos moleculares de 

resistencia a los antimicrobianos. En este sentido,  es conveniente recordar el papel clave de 

los profesionales del laboratorio de microbiología asistencial en el reconocimiento de  

mecanismos de resistencia emergentes o de especial transcendencia clínica y de la aparición 

de brotes, así como en la difusión de los datos de resistencia locales a los clínicos, lo  que 

contribuirá a la optimización y racionalización del uso de antibióticos en el tratamiento tanto 

empírico como dirigido de los procesos infecciosos  atendiendo a la realidad del medio en que  

se desenvuelven. 
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BBAASSEESS  GGEENNÉÉTTIICCAASS  DDEE  LLAA  RREESSIISSTTEENNCCIIAA  

RESISTENCIA INTRÍNSECA Y ADQUIRIDA 

Desde una perspectiva genética la resistencia de las bacterias a los antimicrobianos puede ser 

intrínseca o adquirida. La resistencia intrínseca es consecuencia de genes inherentes al 

microorganismo, que se encuentran de forma  natural en el cromosoma bacteriano y que 

determinan características estructurales o fisiológicas que confieren resistencia a los 

antimicrobianos, como sería el caso de la resistencia a algunos -lactámicos por producción de 

AmpC en enterobacterias u otros gramnegativos o de multirresistencia por la presencia de 

bombas de expulsión. Este tipo de resistencia es la menos preocupante desde el punto de vista 

clínico por ser predecible. La resistencia adquirida es aquella que se da en microorganismos 

que originalmente eran sensibles a un antimicrobiano y que han sido capaces de desarrollar 

resistencia por mutaciones espontáneas o bien por adquisición de genes de resistencia a partir 

de otros microorganismos y es la que realmente constituye un problema. 

RESISTENCIA ADQUIRIDA POR MUTACIONES ESPONTÁNEAS O DE NOVO 

Todos los organismos sufren un cierto número de mutaciones durante el proceso de 

replicación de ADN, proceso no exento de errores, o por la interacción con el medio ambiente, 

de modo que la probabilidad media de que se produzca una mutación en un gen concreto es 

de aproximadamente una por cada 10-9 bacterias de una población.  Por azar algunas de estas 

mutaciones pueden dar lugar a alteraciones funcionales o estructurales que tengan como 

resultado resistencia a algunos antimicrobianos. En algunos casos, como en la resistencia a 

quinolonas por modificaciones de las topoisomerasas, una sola mutación puede ser suficiente 

para que se exprese un cierto grado de resistencia (Livermore 2003). Por otro lado, 

recientemente se ha demostrado que existen bacterias con un fenotipo mutador que son 

defectivas en el sistema MMR o  methil-directed mismatch repair  (sistema necesario para 

controlar la fidelidad en la replicación del ADN al ser capaz de reconocer los errores de 

transcripción del ADN y evitar la recombinación entre ADN no idénticos) en las que las 

mutaciones espontáneas son hasta 104 veces más frecuentes  que en las bacterias normales. Se 

han encontrado proporciones particularmente elevadas de cepas con fenotipo mutador en 

aislados de Pseudomonas aeruginosa y otros microorganismos presentes en el pulmón de 

pacientes con fibrosis quística (Hall y Henderson-Begg 2006, Boerlin et al 2008). Asimismo, se 

ha observado que en bacterias sometidas a situaciones de estrés (déficit de nutrientes, 

exposición a antibióticos bacteriostáticos o concentraciones subinhibitorias de antibióticos y  
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mecanismos de defensa del hospedador) se activa la respuesta SOS y se incrementa la 

frecuencia de mutaciones. El mecanismo implicado es la expresión de una  DNA polimerasa 

alternativa que copia el DNA con menor fidelidad. Recientemente se ha descrito que algunos 

antimicrobianos, como las quinolonas, también pueden actuar del mismo modo y activan la 

respuesta SOS, con lo que pueden favorecer la aparición de mutantes resistentes no sólo a 

quinolonas sino también a otros antimicrobianos (Martínez y Baquero 2002). La frecuencia de 

mutaciones espontáneas y, por tanto, la probabilidad de que aparezcan bacterias resistentes, 

también se incrementa en focos infecciosos con elevado inóculo bacteriano como los 

abscesos.  

RESISTENCIA POR ADQUISICIÓN HORIZONTAL DE GENES DE RESISTENCIA  

En la mayoría de microorganismos la adquisición de resistencia no deriva de mutaciones 

espontáneas sino que es fundamentalmente causada por la adquisición de nuevos genes a 

partir de otros microorganismos. 

 El origen  de los genes de resistencia muchas veces no puede elucidarse de forma exacta  

pero parece que en un gran número de casos provienen de microorganismos ambientales 

(Cantón 2009). Si se tiene en cuenta que la mayor parte de antibióticos son productos 

naturales, a menudo sintetizados por microorganismos medioambientales o telúricos como 

Streptomyces, no es extraño que los genes que codifican resistencia a estas moléculas estén 

presentes en muchas de las bacterias que los producen o en muchas de las bacterias que 

comparten su nicho ecológico y que sea ésta la fuente a partir de la cual los microorganismos 

sensibles que ocasionan infecciones en humanos adquieran determinantes  de resistencia 

como estrategia para eludir la acción del tratamiento. Ya en 1940 Waksman, el descubridor de 

la estreptomicina, sugirió que el verdadero papel ecológico de los antibióticos podría ser 

impedir el crecimiento de otros competidores en su mismo nicho ecológico;  los 

microorganismos productores de antibióticos deben dotarse de mecanismos de autodefensa y 

los que coexisten con ellos deben  desarrollar mecanismos de protección que en ambos casos 

suponen la aparición de genes de resistencia (este sería el caso de las β-lactamasas que ya 

estaban presentes mucho antes de la introducción de los β-lactámicos en clínica). Por otro 

lado, en los últimos años se ha podido demostrar que muchos de los mecanismos de 

resistencia descritos en bacterias patógenas también se han encontrado en bacterias 

medioambientales no productoras de antibióticos en las que estos genes no daban lugar a la 

expresión fenotípica de la resistencia pero en las que probablemente desempeñarían una 

función biológica, como se ha especulado que sucede con las bombas de expulsión activa que 

se han encontrado en muchos microorganismos y cuya función sería  la detoxificación de 
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metabolitos tóxicos, biocidas, conservantes, etc. Otro ejemplo sería el de los determinantes 

qnr que codifican resistencia transferible a quinolonas por protección de la DNA girasa y cuyos 

progenitores se encuentran en el cromosoma de numerosas bacterias acuáticas (Shewanella 

algae, Vibrio vulnificus y V. parahaemolyticus); es posible que las proteínas Qnr sean el 

resultado de la evolución de otra proteína, McbG, producida por algunos mictoorganismos con 

el cometido de proteger a la DNA girasa de la acción de algunos péptidos naturales como la 

microcina sintetizada por ellos mismos (Jayaraman 2009, Strahilevitz et al 2009). Además de 

los microorganismos medioambientales, el otro reservorio fundamental de genes de 

resistencia es la microflora comensal, básicamente la del tracto gastrointestinal de humanos y 

animales, como ponen en evidencia los resultados de un trabajo realizado en Barcelona  en el 

que se detectaron enterobacterias productoras de β-lactamasas de espectro extendido en un 

6,6% de las muestras de heces de humanos sanos y en un elevado número de animales de 

granja (Mesa et al 2006). Este reservorio con la consiguiente  transferencia de determinantes 

de resistencia a patógenos, ampliamente demostrada, se considera una mayor amenaza que la 

presión selectiva directa sobre los antibióticos.  De hecho, ya se ha empezado a extender el 

concepto “resistoma antibiótico” que introdujo D’Costa para referirse al pool de genes de 

resistencia a antibióticos de todos los microorganismos, independientemente de su 

patogenicidad y su procedencia, y que son un reservorio potencial a partir de la cual estos 

genes se incorporan  en elementos genéticos móviles o movilizables. (D’Costa 2006, Jayaraman 

2009, Cantón 2009). 

El fenómeno de la adquisición de genes (incluidos genes de resistencia) implica la transferencia 

de ADN de una fuente ajena, es decir de otras bacterias, y puede conseguirse por tres 

mecanismos: transformación, transducción y conjugación, siendo esta última la que tiene 

mayor relevancia en enterobacterias y otros gramnegativos (figura 1 Y 2).  

La transformación es el más simple de estos mecanismos y es un proceso mediante el cual 

algunas bacterias pueden captar, en las circunstancias adecuadas,  ADN libre de su entorno 

ambiental que es incorporado a su genoma por recombinación homóloga mediante la proteína 

RecA. En algunas ocasiones la recombinación da lugar a un gen funcional que si codifica una 

proteína con menor afinidad por el antimicrobiano que la proteína nativa resultará en una 

disminución de la sensibilidad. La adquisición de genes de resistencia mediante transformación 

es un mecanismo con un impacto clínico muy limitado, en particular en gramnegativos, pues 

hay pocas bacterias capaces de llevarlo a cabo de forma natural. El ejemplo más relevante es el 

de la resistencia a -lactámicos en Streptococcus pneumonie por recombinación entre genes 

propios que codifican una PBP normal y genes de otros clones o incluso de otras especies de 
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Strepotococcus que codifican PBP mutadas (Levy y Marshall 2004. Alekshun et al 2007). En este 

microorganismo, así como en otros géneros de la misma familia también se ha descrito la 

adquisición de resistencia a quinolonas por este mecanismo (Ruiz 2003) 

La adquisición de genes de resistencia por transducción está mediada por bacteriófagos, que 

son virus que pueden incorporar fragmentos de DNA procedente de un microorganismo al que 

hayan parasitado previamente y transferirlos, generalmente  junto con sus propios genes, a 

otra bacteria a la que infecten posteriormente. Los fragmentos de DNA que se incorporan son 

pequeños y pueden corresponder a fragmentos de DNA cromosómicos adyacentes al sitio de 

integración del fago o bien a piezas de DNA cromosómico de otras regiones o a plásmidos de 

un tamaño adecuado. Los principales ejemplos de adquisición de resistencia por transducción 

son los de la transferencia de los genes de resistencia de la isla genómica SGI1 de S. 

Typhimurium DT104 a otros fagotipos e incluso a otros serotipos de Salmonella y el de la 

resistencia a meticilina en Staphylococcus aureus relacionada con el casete cromosómico 

SCCmec que en algunas de las variantes, como la V,  por su menor tamaño puede ser 

empaquetado en fagos (Navarro Risueño F at al 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Mecanismos y elementos genéticos implicados en la transferencia de genes de 

resistencia entre bacterias (adaptado de Levy S y Marshall B. 2004) 

 

TRANSDUCCIÓN 

TRANSDUCCIÓN CONJUGACIÓN 

CONJUGACIÓN 

TRANSFORMACIÓN 

TRANSFORMACIÓN 



[INTRODUCCIÓN] 

 

 7 

La conjugación es, sin duda alguna, el mecanismo más habitual de intercambio de material 

genético, incluidos genes de resistencia, entre bacterias y el de mayor transcendencia 

epidemiológica. El proceso, dependiente de energía,  supone la adquisición por una bacteria 

de uno o más plásmidos conjugativos procedentes de otras bacterias e implica un contacto 

físico entre la bacteria donante, que transfiere sus plásmidos a través de unas estructuras 

denominadas pilis sexuales codificados por los genes plasmídicos traA y traQ, y la bacteria 

receptora (Levy y Marshall 2004. Alekshun et al 2007).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        

 

Figura 2:: http://www.ugr.es/~eianez/Microbiologia/17transforma.htm 

 

 

ELEMENTOS GENÉTICOS BACTERIANOS MÓVILES O VECTORES GENÉTICOS DE 

RESISTENCIA 

 

El movimiento de los genes de resistencia puede producirse a dos niveles distintos, a nivel 

intracelular y a nivel intercelular (transferencia horizontal de genes de resistencia), y los 

elementos genéticos implicados en cada uno de estos niveles son distintos. Entre los 

elementos que pueden moverse entre diferentes bacterias se encuentran los plásmidos y los 

transposones conjugativos que se transfieren de una célula a otra por mecanismos que 
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implican replicación. A nivel intercelular los genes de resistencia pueden trasladarse entre 

diferentes localizaciones de la misma molécula o entre diferentes moléculas de ADN, incluido 

entre cromosomas y plásmidos, siendo los transposones, los casetes génicos incluidos en 

integrones, los ISCR  y las islas genómicas los elementos que intervienen en este tipo de 

transferencia que depende de la recombinación tanto homóloga como no homóloga. Ambos 

niveles están en última instancia conectados y, de hecho, los plásmidos acumulan genes de 

resistencia a los antibióticos gracias a la actividad de los sistemas de recombinación citados. 

 

1) PLÁSMIDOS 

Los plásmidos son fragmentos extracromosómicos, generalmente circulares,  de ADN de doble 

hebra  que pueden replicarse independiente del ADN cromosómico (replicones) pero que no 

pueden replicarse de forma autónoma, puesto que la mayoría de las funciones replicativas las 

aporta la célula hospedadora. Los plásmidos, que tienen un tamaño que oscila entre 2 y 400 

kb, no contienen genes que sean indispensable para el crecimiento y multiplicación de la 

bacteria pero sí otros que les permiten adaptarse a condiciones ambientales  extraordinarias o 

a hospedadores  que no son los habituales. Los plásmidos también pueden integrarse en el 

cromosoma de la célula y así incrementar la estabilidad de la información genética que 

codifican (episomas).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Fotografía al microscopio electrónico de un pequeño plásmido bacteriano 

(Bennett PM 2008) 

 

Los genes de resistencia vehiculados por plásmido abarcan a prácticamente todos los 

antimicrobianos conocidos, tanto los usados en la actualidad como los que ya han pasado a un 
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segundo plano.  Además, muchos de estos genes pueden estar contenidos en otros elementos 

movilizables como transposones o integrones, a los que nos referiremos más adelante,  y que a 

su vez están insertados en los plásmidos. Muchos de los plásmidos de resistencia son 

conjugativos, es decir codifican las funciones necesarias para promover la transferencia 

intercelular de ADN, mientras que otros sólo son movilizables con el concurso de otro 

plásmido que resida en la misma célula y sea conjugativo (plásmido helper). Por otro lado, los 

plásmidos conjugativos pueden presentar un espectro de hospedador amplio, lo que permitiría 

el intercambio entre especies bacterianas distantes (en casos extremos incluso entre 

grampositivos y gramnegativos) o bien limitado circunscribiéndose el intercambio a especies 

similares. Los plásmidos se clasifican en grupos de incompatibilidad. Los plásmidos 

pertenecientes a un mismo grupo de incompatibilidad se asemejan en muchas de sus 

características y en su estructura básica y no pueden propagarse de forma estable en una 

misma línea celular pues utilizan los mismos sistemas de replicación (Carattoli 2008).   

 

2) SECUENCIAS DE INSERCIÓN Y TRANSPOSONES 

Los transposones de resistencia son esencialmente sistemas de genes “saltarines” que 

incorporan un gen de resistencia. Los transposones tienen la facultad de moverse dentro de 

una misma molécula o entre diferentes moléculas, de manera que pueden “saltar” de un lugar 

a otro del cromosoma, de un lugar a otro del plásmido y de un plásmido al cromosoma o a la 

inversa por un mecanismo de recombinación que, en general, no requiere homología.   A este 

movimiento se le da el nombre de transposición y tiene lugar gracias a la transposasa. Los 

transposones pertenecen a una familia de elementos móviles denominados elementos 

transponibles que además de a éstos engloban a unos pequeños elementos crípticos 

denominados secuencias de inserción y a los bacteriófagos transponibles como el bacteriófago 

. En realidad las secuencias de inserción serían los transposones más pequeños y, como 

éstos, tienen dos repeticiones invertidas cortas en cada uno de los extremos (IR)  y una o varias 

pautas abiertas de lectura (orF) que codifican la transposasa;  la diferencia entre ambos estriba 

en que los transposones codifican al menos una función que modifica el fenotipo de la célula 

de una forma predecible (un transposón de resistencia, por ejemplo, codifica resistencia a un 

tipo de antimicrobianos).  

Los transposones tienen entre 0,7 y 40 kb de tamaño y existen dos tipos distintos, los 

compuestos y los complejos. Los transposones compuestos constan de una secuencia central 

de ADN, que no tiene capacidad intrínseca de transposición, y que en los transposones de 

resistencia corresponde a un gen de resistencia, flanqueada por dos secuencias de inserción 

iguales o muy semejantes, que pueden estar orientadas en un mismo sentido o en sentido 
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inverso, y para transponerse sólo necesita que una de ellas codifique una transposasa. Las 

secuencias repetidas e invertidas son reconocidas por la transposasa que, por lo tanto, puede 

movilizar todo el conjunto. Los transposones compuestos más conocidos son el Tn5 y el Tn10 

que codifican, respectivamente, resistencia a aminoglicósidos y a tetraciclina y que están muy 

extendidos entre enterobacterias (Figura 4). Los transposones complejos no tienen IS en los 

extremos sino, directamente, secuencias de repetición invertidas y parecen tener mucha más 

antigüedad que los transposones compuestos y ser el resultado de múltiples recombinaciones 

que dan lugar a un elemento más compacto y más fácilmente transponible. Los transposones 

complejos también están muy difundidos entre enterobacterias  y entre ellos están Tn1 y Tn3 

que determinan resistencia a ampicilina, Tn21 que codifica resistencia a estreptomicina y 

sulfamidas y Tn1721 que codifica resistencia a tetraciclina (Figura 3). El potencial de este 

mecanismo para movilizar genes de resistencia es muy considerable, sobre todo entre 

plásmidos, pues las IS están muy extendidas a lo largo del genoma.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Representación esquemática de una secuencia de inserción, un transposón 

compuesto y un transposón complejo 

(http://www.personal.psu.edu/rch8/workmg/TranspositionCh9.htm) 
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Se conoce un tercer tipo de transposones, los transposones conjugativos, que son los que 

pueden transferirse por sí mismos pues disponen de la maquinaria necesaria para realizar esta 

función. Los transposones conjugativos, a diferencia de los plásmidos, no pueden 

autoreplicarse pero sí que pueden integrarse en el cromosoma por un sistema semejante al de 

los ISCR Los transposones conjugativos son uno de los principales responsables de la 

diseminación de resistencia a antibióticos en grampositivos y uno de los representantes más 

ilustrativos es el del transposón de resistencia a tetraciclinaTn916 (Livermore 2003, Boerlin el 

al 2003, Bennett 2008, Cantón Moreno et al 2005).  

3) INTEGRONES Y CASETES GÉNICOS  

Los integrones no son, estrictamente, elementos móviles pero si movilizables por otros 

elementos como transposones. Los integrones fueron descritos por primera vez en la década 

de los 80 del pasado siglo y hoy se sabe que están extendidos, sobre todo en gramnegativos, y 

que desempeñan un papel esencial en el desarrollo, selección y diseminación de 

multirresistencias, debido a su singular capacidad para  agrupar y expresar genes de resistencia 

a los antimicrobianos con poco coste biológico para la bacteria por su relativo pequeño 

tamaño. Los integrones son sistemas de captura de genes que emplean una recombinación 

sitio-específica en lugar de una transposición. Engloban una plataforma de recombinación 

especializada que incluye un gen (IntI) que codifica una integrasa (enzima de recombinación 

específico de la familia de las tirosin recombianasas) y otra secuencia (attI) en la que se 

incorporan los genes en forma de casetes génicos  por la acción de la integrasa. Los casetes 

génicos  son unidades discretas que consisten en un gen seguido en el extremo 3’ de un lugar 

de recombinación, llamado elemento de 59 pares de bases o attc,  que son repeticiones 

invertidas largas de secuencia y estructura variables. Los casetes génicos se consideran 

elementos móviles, a pesar de no codificar ninguna proteína implicada en su movilidad. Los 

casetes génicos pueden existir libres como moléculas circulares cerradas covalentemente 

generadas por escisión mediada por la integrasa; se trata de un estado intermedio que se 

origina cuando los genes se trasladan de un integrón a otro o cambian de posición dentro de 

un mismo integron. 

Existe una gran variedad de casetes génicos que pueden hallarse en los integrones, de los 

cuales los de resistencia suponen alrededor de un 10 por ciento. El resto de casetes génicos 

codifican proteínas cuyas funciones en muchos casos se desconocen y en otros están asociadas 

a virulencia, funciones relacionadas con fagos, síntesis del sistema toxina-antitoxina, 

modificación del ADN, etc., lo que sugiere que los integrones podrían contribuir 

sustancialmente al potencial adaptativo de las bacterias (Carattoli 2001, Boucher et al 2007).  
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Hasta el momento se conocen cinco tipos de integrones que intervienen en la difusión de 

genes de resistencia y que se distinguen entre sí por la integrasa que codifican, siendo los de 

clase 1 los más prevalentes en aislados clínicos, sobre todo de enterobacterias.  Los integrones 

de clase 1 constan de dos regiones altamente conservadas, la región 5’CS y la región 3’CS y 

entre ambas una región variable en la que se insertan los casetes génicos (figura 5). En la 

región 5’CS se encuentra el gen intI1, attI, un promotor común para todos los genes casete  

(P1) y  a veces un segundo promotor más fuerte. En  el extremo 3’CS suelen encontrarse el gen  

qacE1 que confiere resistencia a los compuestos de amonio cuaternario y el gen sul1 que 

confiere resistencia a sulfamidas (Carattoli 2001, Bennett 2008, Sabaté y Prats 2002, Fluit y 

Schmitz 2004, Mazel 2006), aunque hay integrones defectivos en la región 3’CS y otros 

descritos más recientemente, asociados a sul3, que en el extremo 3’ tienen la estructura qacH-

IS440-sul3, (Antunes et al 2007, Pérez Moreno et al 2009, Sáenz et al 2010). Los casetes 

génicos  siempre están orientados en un mismo sentido, siendo el extremo 5’ el más cercano a 

intI1. El orden de los casetes génicos en el integrón indica el orden en que fueron insertados, 

siendo el más cercano a 5’CS el que primero se incorporó. Los casetes más cercanos al 

promotor son los que más se expresan.   

Los integrones de clase 2 se encuentran en el Tn7 y en derivados de éste; el segmento 

conservado 5’ es muy parecido al de los integrones de clase 1, el segmento 3’ no contiene 

genes de resistencia sino 5 genes implicado en la transposición y el segmento intermedio casi 

siempre tiene la misma composición, dfrA1-sat-aadA1. Sólo se conoce un integrón de clase 3  

que contiene el  casete génico blaIMP-1, que codifica una carbapenemasa (Carattoli 2001,  

Bennett 2008, Sabaté y Prats 2002, Fluit y Schmitz 2004).  

Un cuarto tipo de integrón, que alberga cientos de casetes génicos y está asociado a IntI4, es el 

descrito en el cromosoma de Vibrio cholerae, que se ha visto que contiene una “isla de 

integrones” que consiste en agrupaciones de secuencias repetidas invertidas separadas por 

potenciales genes de virulencia en forma de casetes génicos. Esta estructura se ha localizado 

en cepas de Vibrio ancestrales de la era preantibiótica y se cree que IntI4 podría ser el 

precursor del resto de integrasas que se habrían adaptado para adquirir genes de resistencia 

en un pasado mucho más reciente (Carattoli 2001). Este último integrón, al igual que el de 

clase 5  que está ubicado en un transposón compuesto localizado en un plásmido de Vibrio 

salmonicida,  se identificó por su implicación en el desarrollo de resistencia trimetoprim, en el 

género Vibrio  (Mazel 2006).   
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Figura 5: Representación esquemática de un integron de clase 1 y de un modelo de adquisición 

de casetes génicos. En la figura se muestra el proceso por el cual un casete génico circular (gen 

de resistencia 2)  es insertado en el sitio attI en un integrón de clase 1 que ya contenía otro 

casete génico (gen de resistencia 1). Los genes y pautas de lectura abierta (orf de open reading 

frames)  de los extremos 5’CS y 3’CS están representados por rectángulos. Los rectángulos 

grises corresponden a casetes génicos y las barras verticales negras a los sitios de 

recombinación attc. P1 y P2 son los promotores asociados al integron y Pint es el promotor del 

gen de la integrasa (intI1). Los genes qacE1 y sul1 del extremo 3’CS confieren resistencia a 

sulfamidas y compuestos de amonio cuaternario, respectivamente. (Carattoli 2001) 

 

Se han descrito más de 60 casetes génicos de resistencia que pueden estar ubicados en la 

región variable de los integrones, siendo los más frecuentes los que codifican resistencia a 

aminoglicósidos y a trimetoprim (unas de las primeras familias de antimicrobianos en ser 

introducidas en la práctica clínica) aunque también los hay que confieren resistencia a otros 

antimicrobianos como cloranfenicol, β-lactámicos, rifampicina, eritromicina, fosfomicina y 

lincomicina (Partridge et al 2009). 

Los integrones están evolucionando constantemente (de hecho en los integrones complejos se 

han localizado genes de resistencia a cefalosporinas de amplio espectro y determinantes qnr) 

para proveer a las bacterias de herramientas que les hagan resistentes a modernos 

antibióticos, a  pesar de que su composición es más estable de lo que en un principio se había 

previsto y resulta intrigante que algunos de los genes de resistencia de mayor difusión como 

los que codifican las β-lactamasas de la familia TEM o sul2 no estén asociados a integrones, 
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mientras que si lo están blaOXA, blaPSE y sul3 que son mucho menos frecuentes. Probablemente 

los integrones se originaron a partir de bacterias ambientales y se diseminaron a un amplio 

abanico de hospedadores, tanto comensales como patógenos de humanos y animales,  por 

transferencia horizontal gracias a su asociación con transposones ubicados en plásmidos de 

resistencia. El uso generalizado de compuestos de amonio cuaternario en el medio hospitalario 

y en la vida cotidiana podría haber sido un factor decisivo en la evolución de estos elementos 

genéticos (Boucher et al 2007).   

 

4) TRANSFERENCIA DE GENES MEDIADA POR ELEMENTOS ISCR 

Además de de los transposones de resistencia y los casetes génicos últimamente se ha 

reconocido al menos un tercer sistema de recombinación que contribuye al ensamblaje de 

multitud de genes de resistencia en los plásmidos bacterianos, se trata de unos elementos 

genéticos móviles denominados ISCR. Son pequeñas secuencias crípticas de un tamaño similar 

al de las IS, que como éstas pueden transponerse pero por un mecanismo diferente llamado 

transposición en rolling circle. Los ISCR (de insertion sequence y common región por su 

semejanza con las IS y el hecho de que inicialmente se pensara que su número era muy 

limitado)  contienen un gen transposasa-like pero carece de las típicas secuencias IR en sus 

extremos y en su lugar están flanqueados y delimitados por las secuencias oriISy terIS que 

determinan los sitios de inicio y terminación de la replicación y transposición. Se cree que 

pueden insertarse de forma aleatoria en el ADN bacteriano  y que su mecanismo final de 

replicación no es muy exacto, lo que permite la movilización de secuencias adyacentes a estos 

elementos que pueden incluir genes de resistencia (Bennett 2007, Boerlin 2008). Parece que 

los ISCR, que pertenecen a una familia inusual de IS denominada IS91,  han desempeñado un 

papel clave en la reciente emergencia y diseminación de algunas β-lactamasas de espectro 

extendido y de determinantes qnr, particularmente por su asociación con integrones 

complejos (Sabaté y Prats 2002. Wang et al 2003. Quiroga et al 2002), dando lugar a 

agrupaciones de genes de resistencia a los antimicrobianos que no hubieran sido posibles con 

el único concurso de los integrones clásicos.    

Los integrones complejos tienen dos características fundamentales: aproximadamente la 

mitad de su estructura corresponde a un típico integrón de clase 1 con las regiones 5’CS y 3’CS 

y la región variable seguida de una copia de ISCR1 y a continuación otra región variable con 

genes de resistencia (generalmente blaCMY, blaDHA, blaCTX-M, qnrA, qnrB) que no están en forma 

de casetes génicos y una segunda copia de 3’CS (Toleman et al 2006 (a), (b)).  
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Figura 6: Esquema de la estructura del integrón complejo In37 identificado en un aislado 

clínico de Escherichia coli en  Shanghái (Strahilevitz et al 2009) 

 

El acoplamiento de los distintos mecanismos de transferencia horizontal de resistencia a los 

que nos hemos referido hasta ahora dota a las bacterias de una maquinaria genética  

extraordinariamente  flexible y poderosa que  permite que los plásmidos puedan proveerse  de 

una gran variedad de genes de resistencia y ensamblarlos: los casetes génicos pueden 

insertarse en integrones que a su vez forman parte de transposones  portados por plásmidos 

(figura 7). El transposón Tn21, portador de un integrón encontrado en un plásmido en una de 

las primeras cepas de E. coli multirresistentes en la década de los 60,  es uno de los primeros 

ejemplos. La actividad de los ISCR puede incorporar nuevos genes de resistencia al sistema por 

la interacción con secuencias del integrón y el complejo en su conjunto puede ser transferido 

de una bacteria a otra (Bennett 2008),  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Esquema de la incorporación de 

genes de resistencia a un plásmido 

mediada por integrones y transposones 

(De Carattoli, 2003) 
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5)  ISLAS  GENÓMICAS 

Las islas genómicas son elementos discretos de ADN con tamaños de entre 10 y 500 kb, 

presentes en ciertas cepas de una especie pero ausentes en otras, y que confieren notables 

ventajas adaptativas para ocupar nichos ecológicos. Muchas islas genómicas se asemejan a 

enormes transposones atípicos, que se insertan preferentemente en o cerca de ciertos genes 

cromosómicos (como p. ej., genes de ARNt), que están enmarcados por secuencias cortas 

repetidas (similares a las que usan ciertos fagos, como el fago λ), y que de hecho codifican una 

enzima de tipo integrasa como la del propio fago λ. Algunas de estas islas, a su vez, pueden 

transferirse activamente a otras células se cree que mediante bacteriófagos o en ocasiones de 

forma activa al poseer genes que codifican sistemas de transferencia y que permitan que no 

sólo se transfiera la isla genómica sino también fragmentos cromosómicos. Las islas genómicas 

son de varios tipos en función de la ventaja adaptativa que confieren a las cepas que las 

albergan, así existen islas de patogenicidad, de simbiosis,  metabólicas o de resistencia. Entre 

las islas genómicas de resistencia más conocidas por su papel para la diseminación de 

resistencias están la SGI1 (Salmonella Genomic Island 1) a la que nos referiremos más adelante 

y el SCCmec (Staphylococcal cassette chromosome) en el que se localiza el gen mecA que 

codifica una PBP de baja afinidad y es responsable de la resistencia de Staphylococcus aureus a 

la meticilina. Las islas genómicas cumplirían un papel semejante al de los plásmidos 

conjugativos en la transferencia horizontal de resistencias, pero con ciertas ventajas como, por 

ejemplo, el hecho de encontrarse integradas en el cromosoma del hospedador hace que no 

necesiten estar constantemente replicándose para asegurar su mantenimiento en la célula, 

además de que sólo es necesaria una copia de la isla genómica por genoma. Todo ello, 

redunda en un menor coste energético para la célula hospedadora con respecto al coste 

requerido por un plásmido. (Boerlin et al 2008, Juhas et al 2009).  
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MMEECCAANNIISSMMOOSS  BBIIOOQQUUÍÍMMIICCOOSS  DDEE  RREESSIISSTTEENNCCIIAA  AA  LLOOSS  AANNTTIIMMIICCRROOBBIIAANNOOSS  

EENN  BBAACCTTEERRIIAASS  GGRRAAMMNNEEGGAATTIIVVAASS  

Existen más de 15 clases de antibióticos, cuyas dianas están implicados en funciones 

fisiológicas o metabólicas esenciales para la célula bacteriana (tabla 1) y ninguno de ellos ha 

podido hasta el momento soslayar el fenómeno de la resistencia (Levy y Marshall 2004).   

 

Tabla 1: Mecanismos de acción de los antimicrobianos 

Mecanismo de acción Familias de antibióticos 

Interferencia con la síntesis de la pared 

bacteriana 

β-lactámicos (penicilinas, 

cefalosporinas, carbapenemes, 

monobactámicos), Glicopéptidos 

(vancomicina, teicoplanina), fosfomicina 

Inhibición síntesis proteínas 

 Unión a la subunidad 50S del ribosoma 

 

 

 Unión a la subunidad 30S del ribosoma 

 Unión a la isoleucil-tRNA sintetasa 

 

Macrólidos, ketólidos, lincosamidas,  

estreptograminas, cloranfenicol, 

oxazolidinonas. 

Aminoglicósidos, tetraciclina 

Mupirocina 

Inhibición síntesis de ácidos nucléicos 

 Inhibición síntesis DNA 

 Inhibición síntesis tRNA 

 

 

Quinolonas 

Rifampicina 

 

Inhibición competitiva de la síntesis ácido fólico 

 Inhibición competitiva dihidropteroico 

sintetasa 

 Inhibición dihidrofolato reductasa 

 

Sulfonamidas 

 

Trimetoprim 

Disrupción de la membrana bacteriana Polimixinas, daptomicina                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             

Otros Metronidazol, nitrofurantoina 

 

 

Los mecanismos bioquímicos responsables de la resistencia bacteriana a los antimicrobianos 

son también muy variados y los genes que los codifican pueden encontrarse tanto en el 

cromosoma como  en elementos móviles del genoma bacteriano.  Algunos de estos 

mecanismos afectan específicamente a un solo tipo de compuestos, mientras que otros 
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afectan a varios grupos de antimicrobianos simultáneamente.  A continuación describimos los 

diferentes mecanismos involucrados en la resistencia adquirida a antibacterianos en bacterias 

granmegativas,  que también se resumen en la tabla 2 y se ilustran en la figura 8.  

 

 

 

 

Tabla 2: Principales mecanismos de resistencia adquirida a antimicrobianos en 

gramnegativos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Antimicrobiano Tipo resistencia Mecanismo  resistencia Base genética 

β-lactámicos Disminución penetración  

Expulsión activa 

Modificación antimicrobiano 

 

 

Cambios en la permeabilidad membrana 

Hiperexpresión bombas expulsión multidroga 

Desrepresión o hiperproducción  AmpC 

Producción B-lactamasas adquiridas 

Mutación  

Mutación 

Mutación 

Transferencia horizontal 

Aminoglicósidos Disminución penetración 

Expulsión activa 

Modificación diana 

Modificación  antimicrobiano 

Cambios en la permeabilidad membrana 

Hiperexpresión bombas expulsión multidroga 

Metilación RNA ribosómico 

Enzimas modificadores aminoglicósidos 

Mutación 

Mutación 

Transferencia horizontal 

Transferencia horizontal 

Quinolonas Expulsión activa 

 

Modificación diana 

Protección diana 

Modificación  antimicrobiano 

Hiperexpresión bombas expulsión multidroga 

QepA, OqxAB 

Alteraciones topoisomerasas 

Proteínas familia Qnr 

Acetilasa Aac(6’)-Ib-cr 

Mutación 

Transferencia horizontal 

Mutación 

Transferencia horizontal 

Transferencia horizontal 

Tetraciclina Expulsión activa 

Modificación de la diana 

Hiperexpresión bombas expulsión activa 

específicas o multidroga 

Modificación ribosoma (TetM o TetO) 

Transferencia horizontal 

o mutación 

Cloranfenicol Expulsión activa 

Modificación antimicrobiano 

Transportadores membrana (CmlA, FloR) 

Acetiltransferasas del cloranfenicol (CAT) 

Transferencia horizontal 

Transferencia horizontal 

Trimetoprim Modificación diana 

Hiperproducción diana 

Alteración dihidrofolatoreductasa 

Hiperproducción dihidrofolatoreductasa 

Transferencia horizontal 

Mutación 

Sulfamidas Modificación diana 

Hiperproducción diana 

Alteración dihidropteroatosintetasa 

Hiperproducción dihidropteroatosintetasa 

Transferencia horizontal 

Mutación 
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Figura 8: Mecanismos de resistencia en Gramnegativos y antibióticos afectados (de Peleg AY y 

Hooper DC 2010) 

 

Disminución de la permeabilidad 

Todas las bacterias gramnegativas tienen una membrana externa que debe ser atravesada por 

los antimicrobianos para alcanzar la membrana citoplasmática. La penetración de los 

antimicrobianos tiene lugar a través del lipopolisacárido o de las porinas que son canales 

hidrófilos.  La disminución del número de estas porinas o su alteración estructural  disminuye 

la penetración de los antimicrobianos y puede conferir resistencia de bajo nivel y contribuir a 

un aumento franco de la resistencia cuando coexiste con otros mecanismos. Se trata de un 

mecanismo que puede afectar a varias moléculas hidrófilas (como sucede en el caso de la 

pérdida de porinas en las enterobacterias -OmpF en Escherichia coli- que compromete a 

aminoglicósidos, quinolonas y β-lactámicos) o a un solo grupo de compuestos como ocurre con 

la pérdida de OprD que confiere resistencia a carbapenemes en Pseudomonas  aeruginosa.   
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Eliminación activa (Sistemas de expulsión activa) 

La expulsión activa como un mecanismo de resistencia a los antimicrobianos fue inicialmente 

descrita en las tetraciclinas (MacMurry el al 1980), pero en la actualidad es uno de los 

mecanismos  más estudiados y se sabe que es uno de los  más extendidos.  

Los microorganismos poseen unas proteínas situadas en la membrana citoplasmática que 

actúan como bombas de expulsión dependientes de ATP bombeando al medio externo los 

antimicrobianos que han penetrado en su interior y cuya sobreexpresión confiere resistencia, 

habitualmente de bajo nivel, a los antibióticos y biocidas.  La mayoría de estas proteínas se 

agrupan en cinco familias diferentes : RND (resistance-nodulation-cell división), MF (major 

facilitator), SMR (staphylococcal/small multidrug-resistance), ABC (ATP-binding-cassette) y 

MATE (multidrug and toxic compound strusture)  (figura 9) y puede distinguirse entre las que 

constituyen un sistema de eflujo de un único componente (como la de los sistemas 

transportadores de tetraciclina), que generalmente poseen un limitado perfil de sustrato,  y las 

que requieren de dos proteínas adicionales  (una proteína que actúa como canal para expulsar 

al antimicrobiano y otra que actúa como proteína acopladora) para ejercer su función y que 

suelen ser bombas de expulsión multidroga.  Los genes que codifican estas  proteínas son 

cromosómicos y suelen formar parte de un mismo operón.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Comparación esquemática de las cinco familias de bombas de expulsión 

( Piddock 2006) 

 

Entre los principales sistemas de expulsión activa multidroga que se encuentran en bacterias 

gramnegativas de importancia clínica están MexAB-oprM (β-lactámicos y fluoroquinolonas), 

MexCD-OprJ (cefepime), MexEF-OprN (fluoroquinolonas, cloranfenicol, trimetoprim, triclosan, 

imipenem), MexJK-OprM (ciprofloxacino, tetraciclina, eritromicina, triclosan), MexVW-OprM 
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(fluoroquinolonas, cloranfenicol, tetraciclina, eritromicina, bromuro de etidio  y acriflavina) y 

MexXY-OprM (aminoglicósidos y tigeciclina), todas ellas pertenecientes a la familia RND, en P. 

aeruginosa; AdeABC en Acinetobacter baumanii (aminoglicósidos, fluoroquinolonas, 

tetraciclina, cefotaxima, cloranfenicol, eritromicina y trimetoprim) o AcrAB-TolC  

(fluoroquinolonas, -lactámicos, tetraciclina, cloranfenicol, acriflavina y triclosan) en E. coli y K. 

pneumoniae (Piddock LJV et al 2006, Alekshun et al 2007). 

Se conocen más de 20 sistemas de bombas de eflujo para tetraciclina que se han englobado en 

seis grupos y que se encuentran tanto en bacterias grampositivas (TetK, TetL, TetP, TetV, TetZ, 

Tet33)  como gramnegativas (Tet A-L, TetY, Tet30, Tet31, Tet34, Tet35, Tet39). La expresión de 

las proteínas del grupo 1, entre las que se encuentra TetG, característica de las cepas de 

Salmonella Typhimurium 104 portadoras de SGI1, es controlada por el transcriptor represor 

TetR. El antibiótico inactiva el represor y permite la expresión de la bomba de eflujo. La síntesis 

de las bombas TetK y TetL de grampositivos es inducida por tetraciclinas mediante 

mecanismos de atenuación de la transcripción y reiniciación.  

En el caso de las quinolonas se ha descrito recientemente la existencia de una bomba de 

expulsión activa denominada Qep A (quinolone efflux pump) dependiente de protones que 

confiere resistencia a quinolonas hidrofílicas como norfloxacino, ciprofloxacino o 

enrofloxacino, con aumentos de entre 32 y 64 veces la concentración mínima inhibitoria. Esta 

proteína, aparentemente poco prevalente,  está codificada por el gen qepA que parece estar 

insertado en algún elemento transponible junto con un gen que codifica una metilasa 

ribosomal de aminoglicósidos. (Poirel et al 2008). OqxAB es otra bomba de expulsión, 

codificada por los genes oqxA y oqxB, que confiriere resistencia al promotor de crecimiento 

oleaquindox y también a fluoroquinolonas y cloranfenicol. Se describió originalmente en un 

plásmido conjugativo de aislados de E. coli porcinos y más tarde en aislados humanos y en el 

cromosoma de Klebsiella pneumoniae, a partir del cual podría haberse movilizado (Kim  et al 

2009).   

Se conocen al menos ocho  sistemas de expulsión específicos para anfenicoles (E1-E8). CmlA es 

una bomba de  expulsión activa, descrita en la década de los 80, y ampliamente distribuida en 

Salmonellas y E. coli de origen animal, que confiere resistencia a cloranfenicol y que es 

codificada por el gen cmlA, que a menudo se encuentra ubicado en integrones localizados en 

plásmidos conjugativos en forma de casetes génicos, que tienen la peculiaridad de contar con 

su propio promotor y de que su expresión sea regulada por  atenuación translacional. (Bishoff 

et al 2005).  Incluidas en el grupo E3 están varias bombas que confieren resistencia a 
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cloranfenicol y florfenicol y una de ellas es la codificada por el gen floR (Schwarz et al 2004) 

que se encuentra en el cluster cromosómico de resistencia de la SGI1 característico de  S. 

Typhimurium del fagotipo DT104  (Mulvay et al 2006) y que se identificó originalmente en un 

plásmido de un aislado acuático de Pasteurella piscicida (Toleman et al 2006 (b)).   

Modificación del antimicrobiano 

 

Se han descrito un gran número de enzimas bacterianos capaces de modificar los antibióticos, 

ya sea degradándolos como ocurre con las β-lactamasas o bien modificándolos como es el caso 

de las proteínas modificadoras de aminoglicósidos.  

 

β-lactamasas 

Las β-lactamasas son enzimas capaces de hidrolizar el anillo β-lactámico ocasionando la 

perdida de actividad de los compuestos afectados y constituyen  el principal mecanismo de 

resistencia a  β-lactámicos en bacterias gramnegativas.   Se han descrito cientos de variantes 

de estos enzimas (que pueden consultarse en www. Lahey.org)  que pueden ser de 

codificación plasmídica o cromosómica, producirse de forma constitutiva o inducible, ser 

codificadas por genes de dotación intrínseca o adquirida, tener un amplio o un reducido 

espectro de actividad e inhibirse o no por ciertos compuestos específicos (ácido clavulánico, 

EDTA, cloxacilina o borónico). Atendiendo a todas estas características en 1995 Bush, Jacoby y 

Medeiros propusieron una clasificación funcional que se ha actualizado en 2010 (tabla 6). Las 

β-lactamasas también se pueden clasificar en 4 clases moleculares de acuerdo a su secuencia 

de proteínas (A, B, C y D). Las β-lactamasas A, C y D poseen una serina en su centro activo, 

mientras que las de la clase B son metaloenzimas dependientes de zinc como cofactor (Bush y 

Jacoby 2010).   

Una estrategia eficaz para eludir la resistencia mediada por algunas β-lactamasas es el empleo 

de combinaciones de β-lactámicos e inhibidores suicidas de las β-lactamasas, moléculas de 

estructura muy semejante a la de los β-lactámicos y que protegen a éstos de la hidrólisis 

inducida por las β-lactamasas bacterianas al unirse de forma irreversible al sitio activo del 

enzima y ocasionar su inactivación permanente. El acido clavulánico, aislado a partir de 

Streptomyces clavuligerus, fue el primero de los inhibidores de β-lactamasas introducido en 

clínica hace ya tres décadas y tiene muy poca actividad antibacteriana intrínseca, mientras que 

el sulbactam y el tazobactam son sulfonas del ácido penicilinánico  desarrolladas como 

productos sintéticos por la industria farmacéutica algunos años más tarde. Los tres 
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compuestos son efectivos frente a las β-lactamasas de la clase A y generalmente menos 

efectivos o muy poco efectivos frente a las de las clases B, C y D (Drawz y Bonomo 2010). 

Las principales β-lactamasas que encontramos en enterobacterias son: 

 GRUPO 1 (cefalosporinasas):   son enzimas de la clase molecular C, que reciben el 

nombre de AmpC, más activas frente a  cefalosporinas que a penicilinas, activas frente 

a cefamicinas, habitualmente no inhibidas por ácido clavulánico y codificadas en el 

cromosoma de prácticamente todas las enterobacterias excepto Salmonella, Klebsiella 

y Proteus mirabilis. En muchas enterobacterias como Citrobacter freundii, Enterobacter 

cloacae, Serratia marcescens, Providencia spp. o  Morganella morganii su expresión es 

baja pero inducible por ciertas moléculas como cefoxitina o imipinem, mientras que en 

E. coli y Shigella  el enzima no es inducible y su nivel de expresión es  extremadamente 

bajo por lo que no confiere resistencia de transcendencia clínica. La hiperproducción 

de AmpC (rara en E. coli en el que puede deberse a la presencia de múltiples copias del 

gen o a mutaciones en el gen regulador y bastante más común en las especies con 

enzimas inducibles en los que surge por mutaciones del locus ampD  y puede dar lugar 

a mutantes establemente desreprimidos) amplía el espectro de  resistencia a todos los 

β-lactámicos excepto carbapenemes (Navarro et al 2010). La sensibilidad a 

carbapenemes puede llegar a verse afectada cuando coexiste una pérdida de porinas.  

También se incluyen en este grupo  las cefamicinasas  de codificación plasmídica (CMY, 

ACT, DHA, FOX, MI),  cada día más frecuentes en enterobacterias (Livermore 1995, 

Navarro et al 2010).  

 GRUPO  2 (serin-β-lactamasas de las clases moleculares A y D) 

- Subgrupo 2b: enzimas que hidrolizan penicilinas y cefalosporinas de primera y segunda 

generación y son fuertemente inhibidas por ácido clavulánico (IC50 0,08 M) y 

tazobactam. Incluye TEM-1, TEM-2 y SHV-1, las β-lactamasas plasmídicas más 

frecuentes en enterobacterias.  

- Subgrupo 2be:  incluye las denominadas β-lactamasas de espectro extendido, enzimas 

de amplio espectro  inhibidas por ácido clavulánico (propiedad que se aprovecha para 

su detección fenotípica), que tienen actividad frente a penicilinas y cefalosporinas 

(incluidas las de tercera y cuarta generación) y aztreonam.  Hasta el momento se han 

descrito más de 200 variantes, siendo el grupo más amplio y el primero en ser 

identificado el de las β-lactamasas derivadas de TEM-1, TEM-2 y SHV-1  por la 

sustitución en uno a algunos aminoácidos, aunque hoy en día las β-lactamasas de 

espectro extendido más prevalentes y diseminadas sean las de tipo CTX-M que están 
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relacionadas con β-lactamasas cromosómicas de Kluyvera y que, a diferencia de las 

anteriores, hidrolizan con mayor facilidad cefotaxima que ceftazidima. Estos enzimas 

se encuentran mayoritariamente en E. coli y K. pneumoniae  y más raramente en otras 

enterobacterias como Salmonella, Proteus, Enterobacter o Citrobacter (Bush y Jacoby 

2010).  

- Subgrupo 2br (penicilinasas resistentes a inhibidores): β-lactamasas de amplio 

espectro que derivan fundamentalmente de TEM-1 y más raramente de TEM-2 

(enzimas IRT o inhibitor-resistant-TEM)  o de SHV y  han adquirido resistencia al ácido 

clavulánico (IC50 ≥ 1 M), sulbactam y tazobactam como consecuencia de mutaciones 

en los genes que modifican las β-lactamasas nativas, aunque mantienen una actividad 

equivalente o algo inferior a las enzimas del grupo 2b. La sustitución en uno a más 

residuos de aminoácidos en las posiciones 69, 130, 244, 275 y 276 dan lugar a cambios 

estructurales en el enzima que afecta a su afinidad por los inhibidores pero que 

producen sólo ligeras modificaciones en su punto isoeléctrico y en su afinidad por 

otros β-lactámicos. También se han descrito sustituciones en otras posiciones como la 

127, 165, 182 y 261 pero que no parecen contribuir al fenotipo IRT. Los aislados 

productores de IRT son resistentes a amoxicilina, intermedios o resistentes a 

amoxicilina/clavulánico y generalmente a piperacilina y ticarcilina/ clavulánico pero se 

mantienen sensibles a cefalosporinas, cefamicinas, carbapenemes  y en la mayoría de 

casos a piperacilina/tazobactam.  Hasta el momento se han identificado 35 variantes 

derivadas de TEM (tabla 4) y 6 derivadas de SHV (tabla 5), fundamentalmente en E. coli  

y con mucha menor frecuencia en P. mirabilis y K. pneumoniae. (Chaibi et al 1999,  

Lemozy et al 1995, Cantón et al 2008, Drawz y Bonomo 2010 et al 2010). 

- Subgrupo 2bre: comprende enzimas denominados CMT (Complex mutant TEM β-

lactamases), que se han descrito recientemente y que son el resultado de la 

concurrencia de mutaciones en blaTEM  propias de las β-lactamasas de espectro 

extendido y de las IRT. Se han identificado en aislados de E. coli  P. mirabilis, K. 

pneumoniae y E. aerogenes. (Cantón et al 2008, Drawz y Bonomo 2010). 

- Subgrupo 2c: penicilinasas caracterizadas por hidrolizar carbenicilina o ticarcilina con 

una velocidad de al menos el 60% de la velocidad con la que hidrolizan 

bencilpenicilinas que son eficazmente inhibidas por ácido clavulánico. El principal 

representante es PSE-1 que se identifica sobre todo en S. Typhimurium.  

- Subgrupo 2ce: contiene la carbenicilinasa de espectro extendido descrita 

recientemente RTG-4 (CARB-10) con actividad frente a cefepime y cefpirona. 
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        Tabla 4: β-lactamasas IRT (Inhibitor-resistant TEM) identificadas (Drawz y Bonomo 2010) 

          

 

 

β-lactamasas 
Aminoácidos en posición especificada 

21 39 69 104 12

7 

130 165 182 221 238 244 261 265 275 276 

TEM-1 Leu Glu Met Glu Ile Ser Trp Met Leu Gly Arg Val Thr Arg Asn 

TEM-30 (IRT-2)           Ser     

TEM-31 (IRT-1)  

 

 

         Cys     

TEM-32 (IRT-3)   Ile     Thr        

TEM-33 (IRT-5)   Leu             

TEM-34 (IRT-6)   Val             

TEM-35 (IRT-4)   Leu            Asp 

TEM-36 (IRT-7)   Val            Asp 

TEM-37 (IRT-8)   Ile            Asp 

TEM-38 (IRT-9)   Val           Leu  

TEM-39 (IRT-10)   Leu    Arg        Asp 

TEM-40(IRT-11)   Ile        

 

     

TEM-44 (IRT-13)  Lys         Ser     

TEM-45 (IRT-14)   Leu           Gln  

TEM-51 (IRT-15)           His     

TEM-54           Leu     

TEM-58           Ser Ile    

TEM-59 (IRT-17)  Lys    Gly          

TEM 65 (IRT-16)  Lys         Cys     

TEM-67  Ile Lys         Cys     

TEM-73 (IRT-18)  Phe         Cys  Met   

TEM-74 (IRT-19)  Phe         Ser  Met   

TEM-76 (IRT-20)      Gly          

TEM-77 (IRT-21)  Leu         Ser     

TEM-78 (IRT-22)  Val     Arg        Asp 

TEM-79           Gly     

TEM-80 (IRT-24)  Leu   Va

l 

         Asp 

TEM-81   Leu  Va

l 

          

TEM-82   Val           Gln  

TEM-83   Leu    Cys       Gln  

TEM-84               Asp 

TEM-103(IRT-28)              Leu  

TEM-122              Gln  

TEM-145         Met  His     

TEM-159 Phe  Ile             

TEM-160  Lys Val     Thr        
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  Tabla 5: Penicilinasas resistentes a inhibidores derivadas de SHV (Drawz y Bonomo 2010) 

 

- Subgrupo 2d: incluye -lactamasas que se distinguen por su capacidad de hidrolizar 

cloxacilina u oxacilina a una velocidad más de 50 veces superior a la velocidad  a la que 

hidrolizan a las bencilpenicilinas, por lo que reciben el nombre de OXA (OXA-1, OXA-2, 

OXA-10), y por hidrolizar también eficientemente carbenicilina y ticarcilina. Son 

pobremente inhibidas por ácido clavulánico (IC50 ≥ 1 M) y además de sobre 

penicilinas tienen alguna actividad sobre cefuroxima y cefepime. En la actualidad es el 

segundo familia más amplia de β-lactamasas y una de las más diseminadas.  

- Subgrupo 2de: enzimas derivados de OXA-10, identificados sobre todo en P. 

aeruginosa en Francia y Turquía, con un mayor espectro de actividad que abarca a 

oximino β-lactámicos pero no a carbapenemes y que en general confieren mayor 

resistencia a ceftazidima que a cefotaxima o a aztreonam.  

- Subgrupo 2df: enzimas de tipo OXA, escasamente inhibidos por clavulánico,  capaces 

de hidrolizar débilmente carbapenemes. Se encuentran principalmente en 

Acinetobacter baumannii, en el que la codificación acostumbra a ser cromosómica, 

aunque también se han identificado enzimas de codificación plasmídica pertenecientes 

a este grupo en Enterobacterias.  

- Subgrupo 2e: enzimas que se caracterizan por su habilidad para hidrolizar penicilinas, 

cefuroxima  y cefalosporinas de amplio espectro pero no aztreonam y que son 

inhibidas por ácido clavulánico. Comprende las cefalosporinasas cromosómicas 

inducible de P. vulgaris, P. penneri y Citrobacter koseri.  

- Subgrupo 2f: compuesto por carbapenemasas de la clase molecular A, que son mejor 

inhibidos por tazobactam que por clavulánico. Incluye, entre otras,  las β-lactamasas 

cromosómicas de la familia SME  de Serratia marcescens,  IMI-1 y NMC-1 de E. cloacae 

y L-2 de Stenotrophomonas maltophilia, que apenas hidrolizan a las cefalosporinas de 

amplio espectro pero que si inactivan a aztreonam.  También se incluyen algunas de 

las enzimas plasmídicas GES y las KPC. Estas últimas, que inicialmente se identificaron 

β-lactamasa Aminoácido en posición especificada 

35 69 130 140 146 187 192 193 234 238 240 

SHV-1 Leu Met Ser Ala Ala Ala Lys Leu Lys Gly Glu 
SHV-10   Gly Arg   Asn Val  Ser Lys 

SHV-26      Thr      

SHV-49  Ile          

SHV-56 Gln        Arg   

SHV-72     Val    Arg   
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en K. pneumoniae,  pueden hidrolizar a todos los β-lactámicos, son inhibidas por ácido 

borónico y discretamente por clavulánico y están adquiriendo gran relevancia en los 

últimos tiempos pues han producido varios brotes nosocomiales y se están 

diseminando universalmente en varias especies de enterobacterias y otros 

gramnegativos (Bush y Jacoby 2010).  

 GRUPO 3 (Metalobetalactamasas)  

Las metalobetalactamasas son un grupo único de -lactamasas tanto desde el punto 

de vista estructural como funcional. Se diferencian del resto de β-lactamasas en que 

requieren de la presencia de un ión de Zinc en el sitio activo del enzima.  

- Subgrupo 3a:  comprende enzimas que no son inhibidos por clavulánico pero si por 

EDTA, son capaces de hidrolizar todos los β-lactámicos, incluidos carbapenemes, a 

excepción de aztreonam y a menudo se producen junto a otras β-lactamasas. En 

este grupo se incluyen además de la enzima cromosómica L-1 de S. maltophilia, las 

enzimas de codificación plasmídica  de las familias IMP y VIM que se han 

expandido globalmente y que no sólo se encuentran en gramnegativos no 

fermentadores, en los que se identificaron originalmente, sino en muchas especies 

de enterobacterias a menudo asociadas a integrones. En ocasiones confieren sólo 

resistencia de bajo nivel a carbapenemes por lo que su presencia puede pasar 

inadvertida (Bush y Jacoby 2010). También se incluyen en el grupo las β-lactamasas 

NDM descritas recientemente en aislados de K. pneumoniae y otras 

enterobacterias en pacientes procedentes de la India, que tienen unas 

características similares a las anteriores pero que han adquirido notoriedad debido 

a ser prácticamente  panresistentes (Lascols et al 2011).  

- Subgrupo 3b: incluye las carbapenemasas de Aeromonas, cuya característica 

diferencial es que hidrolizan mucho más efectivamente carbapenemes que 

penicilinas o cefalosporinas. 
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Enzimas modificadores de aminoglicósidos 

Se conocen un gran número de enzimas modificadores de aminoglicósidos, codificados 

generalmente por genes localizados en elementos transferibles, que constituyen el principal 

mecanismo de resistencia a estos compuestos en gramnegativos.  Los enzimas modificadores 

de aminoglicósidos modifican la estructura de estos compuestos por O-fosforilación 

[fosfotransferasas (APH)], O-nucleotidización  [nucleotidil o adeniltransferasas (ANT) o N-

acetilación [acetiltransferasas (AAC)]  y de este modo los vuelven inactivos al disminuir su 

capacidad de unirse al ribosoma. Hasta el momento se han identificado  siete fosfotransferasas 

mayores [APH (3’), APH (2’’), APH (3’’), APH (6), APH (9), APH (4) y APH (7’’)], cuatro 

adeniltransferasas [ANT (6), ANT (3’’), ANT (4’) y ANT (2’’)]  y cuatro acetiltransferasas [AAC  

(2’), AAC (6), AAC (1) y AAC (3)] y un enzima bifuncional capaz de acetilar y fosforilar [AAC (6’)-

APH (2’’)] que suele expresarse en aislados de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina. 

Una misma enzima puede modificar diferentes aminoglicósidos y, a la inversa, un mismo 

aminoglicósido puede ser modificado por diferentes enzimas, lo que dificulta su detección 

fenotípica para la que es indispensable incluir una amplia batería de compuestos, incluidos 

algunos de poca o nula utilización clínica. Entre los enzimas responsables de resistencia 

adquirida a aminoglicósidos en enterobacterias, los más frecuentes son APH(3’’)-I que confiere 

resistencia a estreptomicina,  ANT (3’’)-I que confiere resistencia a estreptomicina y 

espectinomicina, APH (3’)-I que confiere resistencia de alto nivel a kanamicina y neomicina y 

AAC (3)-II que confiere resistencia de alto nivel a gentamicina, tobramicina y netilmicina y 

moderada a kanamicina. Algunas de estas proteínas se producen de forma natural en ciertas 

enterobacterias, como AAC (2’)-I en Providencia y ACC(6’)-I en Serratia (Navarro  et al 2010). 

Por último, recientemente se ha descrito una variante plasmídica de la acetilasa AAC(6’)-Ib, la 

AAC(6’)-Ib-cr que puede acetilar quinolonas con un anillo piperazínico, como ciprofloxacino o 

norfloxacino, además de tobramicina, kanamicina y amikacina (Poirel et al 2008).   

Enzima modificador (acetiltransferasa) del cloranfenicol 

El principal mecanismo de resistencia a cloranfenicol es la producción de enzimas 

inactivadoras, acetil transferasas, que acetilan la molécula del antibiótico impidiendo su unión 

a los ribosomas bacterianos. Este mecanismo es extracromosómico, mediado por plásmidos. 

Determina resistencia de alto nivel y puede ser encontrada en una gran variedad de 

microorganismos como Haemophilus spp., Shigella spp.y Salmonella typh (Martínez-Martínez y 

Calvo 2010). 
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Modificación de la diana 

 La inmensa mayoría de las resistencias clínicamente relevantes a quinolonas son 

debidas a  alteraciones en las dianas de estos antimicrobianos, la ADN-girasa y la 

topoisomerasa IV, provocadas por mutaciones en las regiones QRDR (quinolone-

resistance determining region) de los genes cromosómicos que las codifican (gyrA y 

gyrB para la ADN-girasa y parC y parE para la topoisomerasa IV). Estas mutaciones son 

resultado de errores de transcripción durante la replicación del cromosoma y en las 

bacterias salvajes se dan con una frecuencia entre 10-6 y 10-9. La resistencia es cruzada 

entre los diferentes compuestos del grupo y fenotípicamente se establece de forma 

escalonada; la primera mutación produce aumentos de 4 a 8 veces la CMI, mientras 

que su efecto es menor con las siguientes mutaciones. Esta primera mutación suele 

afectar a la diana principal que en el caso de los gramnegativos es la ADN-girasa  

(Bambeke et al 2005, Ruiz  2003). 

 Otro ejemplo de resistencia por modificaciones en la diana, aunque mucho menos 

extendido en aislados clínicos,  es la resistencia a aminoglicósidos por genes que 

codifican metilasas (RmtA, RmtB y ArmA) responsables de la metilación 

postranscripcional de la subunidad 16S del RNA ribosómico. Se trata de un  mecanismo 

emergente de resistencia en gramnegativos muy específico para cada tipo de 

aminoglicósidos y que no da lugar a resistencias cruzadas (Rice y Bonomo 2007).  

 La actividad antibacteriana de sulfamidas y trimetoprim también puede verse 

comprometida por la adquisición de genes que codifican variantes de los enzimas 

dihidropteroico sintetasa y dihidrofolato reductasa, respectivamente, con menor 

afinidad por estos antibióticos. Los determinantes de resistencia a sulfamidas más 

prevalentes en aislados de origen humano son sul1 (íntimamente asociado a 

integrones de clase 1) y sul2, mientras que sul3 es más prevalente en aislados de 

animales de granja y está presente en la región 3’ de algunos integrones atípicos.  

También son muy comunes en integrones de clase 1 y 2 los más de 20 determinantes 

dfr responsables de la resistencia a trimetoprim (Alekshun et al 2007).  

Protección  e hiperproducción de la diana 

 El ejemplo mejor conocido  de resistencia por protección de la diana es la resistencia a 

quinolonas especificada por los determinantes plasmídicos qnr descritos inicialmente 

en K. pneumoniae y posteriormente en E. coli, Citrobacter, Salmonella, Shigella y otras 
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enterobacterias, así como en otros microorganismos como Aeromonas spp. o 

Pseudomonas spp., muchas veces formando parte de integrones complejos. Estos 

genes codifican proteínas Qnr (A, B, C, D y S) que pertenecen a la familia de los 

pentapéptidos repetitivos y que parecen proteger a la ADN-girasa y a la topoisomerasa 

IV  de la acción de las quinolonas. Qnr confiere bajo nivel de resistencia a quinolonas 

pero favorece la selección de mutantes resistentes por alteraciones en las dianas. 

(Martínez-Martínez et al 1998,  Ruiz 2003, Poirel 2008, Strahilevitz et al 2009). 

 Por último, como modelo de resistencia por hiperproducción de la diana cabe citar el 

de la resistencia a sulfamidas por hiperproducción de la dihidropteroico sintetasa y a 

trimetoprim por hiperproducción de la dihidrofolato reductasa por mutaciones en el 

promotor de los genes que codifican estos enzimas (Rice y Bonomo 2007).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       
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FFAACCTTOORREESS  QQUUEE  CCOONNTTRRIIBBUUYYEENN  AA  LLAA  SSEELLEECCCCIIÓÓNN,,  EEMMEERRGGEENNCCIIAA,,  

DDIISSEEMMIINNAACCIIÓÓNN  YY  PPEERRPPEETTUUAACCIIÓÓNN  DDEE  LLAA  RREESSIISSTTEENNCCIIAA  AA  LLOOSS  

AANNTTIIMMIICCRROOBBIIAANNOOSS  

SELECCIÓN 

La evolución de las bacterias hacia la resistencia a los antibióticos, incluida la multirresistencia, 

es inevitable pues supone un aspecto general de su evolución que es ineludible.  Un número 

ingente de bacterias de diversos tipos y origen viven y compiten entre ellas en el universo, 

tanto en el medio ambiente como en el hombre o en los animales y cada una de ellas compite 

con las demás en su nicho ecológico. Cualquier mutación o adquisición de material genético 

extraño que provoque un cambio en alguna de sus proteínas  podrá permitirle mejorar su 

adaptación o bien tolerar mejor alguna peculiaridad de su nicho ecológico y, por lo tanto, 

gozará de una ventaja selectiva respecto a sus competidores y se multiplicará con más éxito 

que éstos. Esto es lo que sucede con los microorganismos resistentes a los antibióticos, con la 

particularidad de que la exposición a antibióticos, es decir la presión selectiva, se produce en 

prácticamente todos los nichos.  

El uso de antibióticos en sí mismo no causa la aparición de resistencias, que como hemos dicho 

es ineludible,  pero es, sin lugar a duda, el factor de mayor influencia en la selección y 

emergencia  de cepas bacterianas resistentes a los  antibióticos y es evidente que para que se 

produzca el fenómeno de la resistencia deben concurrir dos factores: el antibiótico que actúa 

como factor selectivo y el microorganismo que posee el gen de resistencia (O’Brian 2002). Es 

importante señalar que el consumo de antibióticos no sólo incide directamente en la selección 

de una subpoblación resistente o de los microorganismos que por algún evento genético han 

adquirido genes de resistencia en el individuo tratado (tanto en la flora patógena como en la 

comensal), sino que afecta indirectamente al resto de individuos al aumentar el riesgo de que 

éstos sean infectados o colonizados por cepas resistentes, de modo que podemos afirmar que 

los antibióticos son los únicos fármacos cuyos efectos indeseables pueden presentarse en 

individuos que no los han consumido (figura 10). En consecuencia, se puede considerar  que  el  

problema  de  la  resistencia   a  los   antibióticos  tiene  una  vertiente  con implicaciones 

clínicas y terapéuticas individuales, pero también otra de implicaciones sociales y de salud 

pública. Conviene, asimismo, recordar que el uso de un antibiótico concreto puede seleccionar 

la resistencia a otros agentes no relacionados, bien porque estemos delante de bacterias 

multirresistentes o bien por la alteración del equilibrio de los diferentes componentes de la 

flora endógena al inhibir a las especies sensibles al antibiótico y favorecer el crecimiento de 

otras resistentes a éste y simultáneamente a otros antibióticos (Lipsitch y Samore l 2002).  
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Figura 10: Cuatro mecanismos por los que el tratamiento antibiótico puede crear una presión 

selectiva en la población, mostrando efectos directos (aumento de resistencia en los pacientes 

tratados (círculos amarillos) frente a los no tratados (círculos blancos))  e indirectos (aumento 

de resistencia en otros individuos susceptibles (círculos azules) como consecuencia del 

tratamiento específico de los pacientes).  (A) Sobrecrecimiento de una subpoblación 

bacteriana resistente (puntos rojos), que puede ser transmitida a otros hospedadores 

susceptibles,  en un paciente infectado por una cepa sensible (puntos verdes) predominante 

como consecuencia de un fracaso terapéutico. (B) El éxito del tratamiento de un paciente 

infectado por una cepa sensible disminuye la capacidad de éste de transmitir la infección a 

otros individuos susceptibles que, a su vez, tendrán más probabilidad de ser infectados por 

patógenos resistentes.  (C) El tratamiento de una infección conduce a la erradicación de la flora 

comensal sensible del paciente haciéndole más susceptible en ciertos contextos (como 

durante un brote epidémico)  que un paciente no tratado a la adquisición de una  nueva cepa 

resistente. (D) El tratamiento de una infección en un individuo previamente colonizado por 

bacterias resistentes pude conducir a  un sobrecrecimiento de éstas si la flora competidora es 

inhibida por el antibiótico y al consiguiente incremento del riesgo del paciente de sufrir una 

infección por las bacterias resistentes y del riesgo de otros individuos susceptibles de ser 

colonizados (de Lipsitch y Samore 2002)  
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El impacto del consumo de antibióticos en medicina humana, tanto en el medio hospitalario 

como comunitario, en la aparición y selección de resistencias  es difícil  de evaluar  pues 

depende de un gran número de variables, pero existen algunos trabajos que demuestran una 

asociación significativa entre ellos. Así, por ejemplo,  Albrich et al comprobaron que el 

porcentaje de cepas de S. pneumoniae resistentes a β-lactámicos y macrólidos en diferentes 

países de la comunidad europea estaba relacionado con el consumo total de dichos 

antibióticos en cada uno de estos países (Albrich C et al. 2004)  y Cuevas et al observaron que 

el rápido incremento en el consumo comunitario de levofloxacino, moxifloxacino y 

amoxicilina/clavulánico en el estado español estaba asociado con un aumento del aislamiento 

de E. coli resistente a estos antibióticos en bacteriemias registradas en los hospitales españoles 

integrantes de la red EARSS (Cuevas et al 2011).   Sin embargo es en el medio hospitalario, y 

particularmente en las unidades de cuidados intensivos, donde se concentra la mayor 

densidad de antimicrobianos y también de microorganismos multirresistentes y de huéspedes 

vulnerables y,  por lo tanto,  donde la  selección y diseminación de resistencias se erige como 

un problema de especial relevancia (Peleg y Hooper 2010). Otro caso particular dentro de las 

instituciones sanitarias lo constituyen los centros sociosanitarios, en los que suelen coexistir 

unidades de convalecencia, de cuidados paliativos, de larga estancia, de psicogeriatría y a 

veces residencias geriátricas asistidas, y en los que, tanto por las características de los 

pacientes atendidos (edad avanzada, alto grado de dependencia, instrumentalización y 

comorbilidad) como por el elevado consumo de antibióticos de amplio espectro, a veces 

inapropiado, es muy frecuente la colonización y  la infección por microorganismos 

multirresistentes (S. aureus resistentes a meticilina, enterobacterias productoras de β-

lactamasas de espectro extendido, Clostridium difficile) que suponen un importante reservorio 

de elementos de resistencia que pueden extenderse a otros centros asistenciales y a la 

comunidad (Gudiol F 2010, Bonomo  2000).   

Por otra parte, el uso no humano de antibióticos, principalmente el consumo en animales, y 

su presencia en el medio ambiente también pueden contribuir de forma significativa a la 

selección de resistencias y a su emergencia en patógenos humanos (Torres C et al 2010, 

Anónimo. FAO/OIE/WHO 2003).  

Aproximadamente el 50% de los antibióticos empleados en los países de la Unión Europea son 

administrados a animales, con datos muy variables en el consumo total y en los agentes 

utilizados entre los diferentes países de los que se dispone de información,  que dependen no 

sólo del tipo de ganado que se cría, sino también de los diferentes hábitos de prescripción o 

formulaciones disponibles (Figura 11). Los antibióticos de uso veterinario más extendido en la 

Unión Europea son tetraciclinas, cotrimoxazol y -lactámicos (todos ellos empleados en 
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medicina humana) y  el mayor uso de antibióticos en animales productores de carnes se da en 

ganado porcino (Grave et al 2010).  

 

 

Figura 11: Cantidades expresadas en miligramos de antibióticos para veterinaria  vendidos en 

2007 por kilogramo de biomasa de productos de carne de cerdo, aves y vacuno más peso 

estimado de vacas lecheras (Grave K et al 2010). 

 

Estos antibióticos no sólo se han usado  para el tratamiento y prevención de infecciones 

bacterianas, sino también como promotores del crecimiento a concentraciones 

subterapéuticas, aunque en la Unión Europea  (pero no en Estados Unidos ni en otros países) 

su uso con esta finalidad ha quedado totalmente prohibido desde el año 2006 y anteriormente 

ya se había vetado el de las sustancias con aplicación terapéutica en humanos y veterinaria. 

Uno de los ejemplos más ilustrativos de la selección de patógenos resistentes a los antibióticos 

provocada por el empleo de éstos como promotores del crecimiento fue la emergencia de 

Enterococos resistentes a glicopéptidos relacionado con el uso de la avoparcina (un análogo de 

este grupo de antibióticos) que se constató no sólo en los animales a los que se les había 

suministrado, sino también en la flora fecal de humanos sanos y de mascotas.  Respecto al uso 

terapéutico  de antibióticos en veterinaria, si bien en términos relativos es mucho menor que 

en humanos, las particulares condiciones de administración en algunos animales de granja 

como aves y cerdos (tratamientos orales prolongados, a veces a dosis subterapéuticas, a un 

gran número de individuos) favorecerían la selección de aislados resistentes. El  impacto 

ejercido por el uso de antibióticos en animales en la selección de resistencias en patógenos 

humanos  es evidente en bacterias causantes de zoonosis como Campylobacter  y Salmonella 

que se transmiten al hombre primordialmente a través de la ingestión de productos cárnicos 
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contaminados y que suelen presentar resistencia a los antibióticos empleados en los animales 

de los que proceden (quinolonas en pollos y tetraciclina en pollos y ganado porcino) 

(Ungermarch et al 2006, Van de Bogaard et al 2000), pero también en otras especies que 

forman parte de la flora comensal intestinal de los animales destinados a consumo, que se ha 

demostrado que es un importante reservorio de E. coli productor de β-lactamasas de espectro 

extendido, sobre todo CTX-M,  y AmpC plasmídicas (Briñas et al 2003, Carattoli 2008).   

Antibióticos como la estreptomicina y las tetraciclinas también se aplican como pesticidas en 

agricultura y otros como florfenicol, trimetoprim o sulfadiazinas en acuicultura. La presión 

selectiva del uso de antibióticos en estos ámbitos se ve además agravada por otra 

circunstancia, como es la excreción de antibióticos no degradados al medio ambiente que, por 

lo tanto,  continúan ejerciendo su presión selectiva en una segunda fase “post-tratamiento” de 

una forma incluso más eficaz pues están muy diluidos y el tiempo disponible para la selección 

de resistencias es mucho mayor (Levy et al 2002, Baquero et al 2008). 

Por último, además de los antibióticos existen otras sustancias con actividad antibacteriana 

que se encuentran en multitud de productos utilizados en limpieza doméstica o como 

desinfectantes  entre los que destacan el triclosan y los compuestos de amonio cuaternario y 

se ha demostrado que a menudo la resistencia a estos agentes es cruzada con la resistencia a 

algunos antimicrobianos, como sucede en el caso de la sobreexpresión de la  bomba de flujo 

AcrAB  de E. coli  (Levy 2002) y es posible que su uso generalizado haya favorecido la selección 

de bacterias portadoras de integrones de tipo1 que típicamente poseen genes implicados en la 

resistencia a los compuestos de amonio cuaternario (Baquero et al 2008).  

Conviene señalar que no todos los antibióticos tienen la misma capacidad para seleccionar 

resistencias (las quinolonas son uno de los agentes más proclives a la coselección de 

resistencias por su capacidad para inducir la expresión de bombas de flujo y activar el sistema 

SOS) y la importancia no sólo del consumo global de antibióticos sino también de su 

dosificación y pautas de administración.  El tratamiento antibiótico óptimo debe reducir  al 

máximo la probabilidad de que se selecciones mutantes resistentes, lo cual ocurre con más 

facilidad a concentraciones subterapéuticas, y por lo tanto debe cumplir los siguientes 

requisitos: (a) administrarse de forma temprana  para impedir el aumento del inóculo y la 

formación de biofilms; (b) permitir alcanzar concentraciones en el lugar de la infección por 

encima de  la concentración preventiva de aparición de mutantes (concentración de 

antibiótico  a la cual ningún mutante puede crecer cuando se testa in vitro a una concentración 

de 1010 bacterias y que sería la concentración de antibiótico que restringiría la emergencia de 

mutantes resistentes de “primer escalón” en una población sensible) para inhibir tanto a la 

población sensible como a la que presenta algún nivel de resistencia y (c) evitar y limitar el 
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tiempo en que la concentración del antibiótico en el lugar de la infección se encuentra  dentro 

de la ventana de selección de mutantes (concentración justo por encima de la CMI que 

inhibiría a las bacterias sensibles pero permitiría multiplicarse a los pocos mutantes 

espontáneos de la población bacteriana infectante) para disminuir la posibilidad de que se 

seleccione la subpoblación resistente (Peterson 2005, Cantón y Morosini 2011). 

 

EMERGENCIA CLÍNICA 

Hasta que los pacientes empezaron a poder ser tratados con antibióticos, hace unos 65 años, 

apenas se encontraban genes de resistencia en las bacterias que les causaban infecciones. Sin 

embargo, muy poco después de que cualquier antibiótico comience a ser usado emerge algún 

o algunos genes que confieren resistencia a éste, lo que significa que el gen de resistencia, sea 

cual sea su origen (bacterias ambientales o saprofitas), se ha diseminado lo suficiente como 

para alcanzar a una cepa de una especie con significación clínica que fue aislada y reconocida 

como resistente en un laboratorio clínico. (O’Brien. 2002) 

 

DISEMINACIÓN 

Una vez producida la emergencia y selección de bacterias resistentes su diseminación puede 

tener lugar a dos niveles distintos, el nivel de la bacteria (diseminación clonal) o el de los 

vectores de resistencia (diseminación horizontal), que coexisten en la naturaleza y que 

presentan un efecto exponencial al asociarse con la duplicación del DNA (Courvalain 2005).  

Diseminación clonal 

Cuando un gen de resistencia emerge en el cromosoma de una bacteria, su diseminación será 

clonal y depende principalmente de las características de la cepa en cuestión, del coste que le 

supone la emergencia de la resistencia, y de su capacidad de adaptación a diferentes 

ecosistemas.  La diseminación clonal de resistencias se verá facilitada en escenarios en que hay 

una elevada presión antibiótica  y en los que el clon resistente, una vez que colonice a nuevos 

huéspedes,  seguirá  disfrutando de una ventaja selectiva frente a los clones sensibles, a los 

que podrá desplazar. Esta es la situación que se da en las explotaciones avícolas y ganaderas 

intensivas, en las unidades de cuidados intensivos o en los centros sociosanitarios en los que, 

por otro lado, la transmisión cruzada entre pacientes a través de las manos del personal 

sanitario magnifica la dispersión de los clones resistentes, mientras que en la comunidad la 

cadena alimentaria,  el hacinamiento y los viajes son los que facilitan la  dispersión. La 

diseminación de las resistencias puede circunscribirse al ámbito local o en algunos casos 

alcanzar una distribución mucho más amplia, como sucede con algunos clones epidémicos que 

se han diseminado internacionalmente con gran éxito, como los clones  USA 400 y USA 300 de 
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S. aureus resistentes a meticilina de adquisición comunitaria, K. pneumonie del serotipo K25 

productora de SHV-4, S. Typhimurium pentarresistente del fagotipo DT104, con los 

neumococos resistentes a penicilina del serotipo 23F o con las cepas de E. coli del clon 

O15:K52:H1 productoras de CTX-M-15. Las razones para el éxito de la diseminación de estos 

clones no han podido ser totalmente aclaradas, pero se cree que algunos de los factores 

podrían ser: un aumento de su capacidad de adherencia a las células del huésped o al material 

protésico, una mayor tolerancia a la desecación y resistencia a los desinfectantes, una mayor 

virulencia  y una mejor adaptación al coste biológico de la resistencia y una mayor habilidad 

para traspasar barreras ecológicas (Livermore 2003, Rasmusen et al 2005, Cantón y Coque 

2006, Martínez et al 2002).  

Diseminación horizontal de resistencias 

La transferencia horizontal de genes de resistencia mediada por plásmidos, transposones, 

integrones o ISCR, a la que ya nos hemos referido anteriormente,   ha dado lugar a lo que se ha 

dado en llamar la epidemia de los genes y aumenta espectacularmente la probabilidad de 

diseminación de genes de resistencia y el espectro de bacterias y nichos ecológicos a los que 

puede acceder, además de ser menos errática y más prolongada en el tiempo que la dispersión 

clonal. Un gen de resistencia que ha emergido o se ha insertado en un plásmido puede ser 

transferido  a otras cepas o especies presentes en nichos ecológicos difícilmente  accesibles 

para la cepa huésped original. Los genes de resistencia podrán, así mismo, transferirse a otros 

plásmidos transportados por diferentes cepas y especies, incluso a plásmidos o integrones  

portadores de otros genes de resistencia, y de este modo la eficacia de la diseminación 

aumentará de modo exponencial. La evolución de los vectores genéticos de resistencia y su 

interrelación para formar plataformas que incrementan su eficacia y capacidad de adaptación 

implica múltiples eventos de recombinación que se producen de forma secuencial y que tienen 

mayor probabilidad de ocurrir en ecosistemas con amplias poblaciones bacterianas  sometidas 

a una intensa presión antibiótica selectiva como el intestino tanto de animales como humano 

(O’Brian 2002) Un ejemplo de esta evolución lo constituirían la diseminación de algunas  β-

lactamasas CTX-M y  cefamicinasas plasmídicas gracias a la localización de los genes que las 

codifican en integrones complejos que contienen ISCR1 y están asociados a transposones 

(Cantón et al 2006). 

En resumen, las rutas de transmisión de resistencia son muy complejas y dinámicas  e implican 

interacciones entre genes y elementos genéticos, entre bacterias patógenas y comensales y 

entre diferentes huéspedes y nichos ecológicos. Existen muchas pruebas de la transmisión 

directa  de bacterias resistentes o de genes de resistencia entre diferentes grupos humanos en 
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la comunidad o en las instituciones sanitarias e indirecta a través de la cadena alimentaria  o el 

entorno y también de la transmisión entre animales y seres humanos y todo hace prever una 

continua expansión de estas rutas como consecuencia de los cambios sociales y en nuestro 

estilo de vida (incremento en la movilidad de las personas  entre diferentes países tanto por 

flujos migratorios como por viajes de ocio, aparición de nuevas bolsas de pobreza en los países 

desarrollados, aumento de la población más susceptible a las infecciones y de la frecuencia de 

traslados entre instituciones sanitarias y dentro del mismo hospital, modificación de los 

ecosistemas por el hombre, cambios tecnológicos en la producción de alimentos o el abuso o 

mal uso de los antibióticos en medicina, veterinaria o agricultura).   

PERPETUACIÓN 

Está ampliamente aceptado que la adquisición de nuevos determinantes de resistencia 

constituye, por regla general, un coste biológico añadido para la bacteria, ya sea por porque 

supone un requerimiento adicional de energía para mantener a los vectores que la vehiculan o 

por entrañar una cierta incompatibilidad con sus condiciones de vida previas. Es probable, de 

todos modos, que sólo se lleguen a detectar los genes de resistencia cuyo coste biológico es 

asumible, por ejemplo los vehiculados por plásmidos en los que se logra un equilibrio 

adecuado entre epidemicidad e infectividad  y así, por ejemplo,  la resistencia de alto nivel a 

quinolonas es muy infrecuente en  S. enterica al implicar una gran reducción de la adaptación 

biológica mientras que es muy común en Campylobacter para el que el coste biológico es 

inexistente (Zhang et al, 2006).  Esto significa que en un medio libre de antibióticos las 

bacterias resistentes habitualmente estarán en desventaja respecto a las bacterias salvajes 

sensibles que tenderán a desplazarlas. Se ha comprobado, sin embargo, que el coste biológico 

de la presencia de nuevos vectores genéticos de resistencia es compensado al cabo de muy 

pocas generaciones por mutaciones compensatorias que permiten la fijación de los 

determinantes de resistencia en la población, aún en ausencia de presión selectiva, y que la 

resistencia se perpetúe. La rapidez con la que las bacterias son capaces de compensar el coste 

biológico de la adquisición de resistencias es consecuencia de la gran plasticidad del genoma 

bacteriano, aunque es plausible que sólo se seleccionen aquellos mecanismos de resistencia 

susceptibles de ser compensados. (Martínez et al 2002, Courvalin 2005).  Puede suceder, 

incluso, que las mutaciones compensatorias resulten en bacterias mejor adaptadas  al medio 

que sus progenitoras sensibles como se ha demostrado en S. Typhimurium, o incluso que haya 

bacterias en que la adquisición de resistencias incremente su adaptación, lo que explicaría los 

resultados de recientes estudios que han constatado la presencia de genes de resistencia 

adquiridos en bacterias aisladas de animales y seres humanos residentes en zonas remotas del 
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planeta con escasa o nula exposición a los antibióticos. Otras hipótesis que justificarían estos 

hallazgos serían la de que los genes de resistencia ubicados en plásmidos podrían mantenerse, 

en ausencia de presión selectiva ejercida por los antibióticos, debido a su asociación con genes 

que confieren otras ventajas selectivas en el nicho ecológico (determinantes que proporcionan 

resistencia a metales pesados o que posibilitan vías metabólicas alternativas)  o a la presencia 

de sistemas de adición de plásmidos o de muerte postsegregacional que garantizan la 

perpetuación del plásmido en la progenie (Pallecchi et al 2008). También hay que tener 

presente que ante microorganismos resistentes a múltiples antibióticos, la exposición a 

cualquiera de ellos seleccionará la resistencia al resto y que los genes de resistencia pueden 

fijarse de forma estable al  incorporarse a integrones o en el cromosoma. En suma, mientras 

que la emergencia de resistencias en respuesta al consumo de antibióticos se establece 

generalmente en muy poco tiempo, la disminución en la frecuencia de resistencias tras la 

reducción o abolición de su empleo puede llegar a ocurrir (Gottesman et al 2009, Mimica 

Natanovic et al 2010) pero es mucho menos evidente y no siempre termina por producirse 

(Cantón et al 2005, Andersson  2006).  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

Figura 12: Representación esquemática de las diferentes fases que van desde la emergencia a 

la fijación de la resistencia a antimicrobianos en bacterias (adaptado de Cantón R.  5th ESCMID 

School of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. Santander 2006).  
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IIMMPPAACCTTOO  DDEE  LLAA  RREESSIISSTTEENNCCIIAA  YY  EESSTTRRAATTEEGGIIAASS  PPAARRAA  SSUU  PPRREEVVEENNCCIIÓÓNN    YY  

CCOONNTTRROOLL  

EEll  axioma proclamado por  Paul Ehrlich  ““Frapper fort et frapper vite “(golpear fuerte y golpear 

rápido) sigue siendo válido a la hora de abordar el tratamiento de las enfermedades 

infecciosas con antibióticos. Sin embargo, la creciente prevalencia en la resistencia a los 

antibacterianos, particularmente en las bacterias gramnegativas en las que ya nos 

encontramos ante cepas que presentan resistencia a todos los antibióticos disponibles, ha 

conducido a una progresiva disminución de la efectividad de los agentes de espectro reducido 

y, en consecuencia,  dificulta extraordinariamente la selección de un tratamiento adecuado, 

que se ha convertido en un reto para el clínico (Harbarth  et al 2007). 

El principal impacto clínico de las resistencias bacterianas es el aumento de la morbilidad y 

mortalidad de los pacientes que sufren una infección por una bacteria resistente, que es 

debida básicamente a dos factores: la menor probabilidad que tiene de haber recibido 

tempranamente un tratamiento antibiótico adecuado y el hecho de que los tratamientos 

alternativos son generalmente menos activos, más tóxicos o no están avalados por una 

suficiente experiencia clínica. Otros efectos indirectos son el aumento de los costes asociados 

por el alargamiento de la estancia hospitalaria, la necesidad de administrar tratamientos más 

costosos, el aumento de la carga de trabajo del laboratorio y la mayor complejidad de los 

procedimientos de control de infección (Livermore  2003, Goldman et al 2007, Slama  2008). A 

modo de ejemplo, en un estudio de casos-control se evidenció un aumento significativo del 

coste y la duración de la estancia hospitalaria, la mortalidad durante el periodo de 

hospitalización y el retraso en recibir un tratamiento antibiótico adecuado en un grupo de 99 

pacientes con bacteriemia por enterobacterias productoras de β-lactamasas de espectro 

extendido al compararlo con otro grupo de 99 pacientes con bacteriemia por enterobacterias 

que no producían estos enzimas (Schwaber et al 2006). Por otro lado, la emergencia de 

bacterias resistentes obliga al uso de moléculas de mayor espectro, lo que puede conducir a la 

selección de microorganismos  con mecanismos de resistencia adicionales  y aumentar las 

poblaciones resistentes que a su vez podrán colonizar a nuevos huéspedes (Lipsitch y Samore 

2002).  

Como ya hemos dicho, la aparición y diseminación de bacterias resistentes a los antibióticos es 

un efecto indeseable pero inevitable derivado de su uso, que se ha visto agravado desde la 

década de los 70 por la drástica disminución de las inversiones  de la industria farmacéutica en 

la investigación en nuevos antimicrobianos (de hecho, desde entonces sólo se han 

comercializado  dos nuevas familias -oxazolidinonas y lipopéptidos- que únicamente tienen 
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actividad frente a grampositivos) pero que puede minimizarse si se aplican algunas medidas 

básicas como promover el uso racional de antibióticos, aplicar medidas estrictas de control de 

la infección en el  medio hospitalario, desarrollar e implantar métodos rápidos de diagnóstico 

microbiológico, fomentar la investigación relacionada con la resistencia a los antibacterianos 

(genes, reservorios, sistemas de vigilancia) y el desarrollo de nuevas moléculas (Vila  et al 

2010).  Respecto a las medidas encaminadas a promover un uso racional de los antibióticos 

estarían algunas como: (a) elegir el tratamiento empírico inicial de acuerdo a los gérmenes con 

mayor probabilidad de estar implicados en el proceso, las particularidades  del paciente y a los 

patrones de resistencia locales; (b) sustituir el tratamiento inicial por un tratamiento de 

espectro más reducido siempre que sea posible según los resultados microbiológicos;  (c) 

prescribir antibióticos sólo cuando esté justificado; (d) administrar los antibióticos a una 

dosificación adecuada teniendo en cuenta parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos 

para evitar la selección de bacterias resistentes; (e) diversificar el uso de antibióticos y 

restringir el uso de aquellos más proclives a seleccionar cepas multirresistentes como 

quinolonas o cefalosporinas de amplio espectro; (f) evitar alargar innecesariamente los 

tratamientos y  (g) controlar y minimizar el uso de antibióticos y otras sustancias bactericidas 

en animales y agricultura (Livermore  2004; Vila J et al 2010).   
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SSAALLMMOONNEELLLLAA  EENNTTEERRIICCAA  

DESCRIPCIÓN DEL GÉNERO 

Las bacterias del género Salmonella pertenecen a la familia de Enterobacteriaceae y se 

reconocen desde hace mucho tiempo como destacados patógenos zoonóticos de gran 

importancia y repercusión tanto en animales como en el hombre. Su nombre procede del 

anatomopatólogo Salmon que fue el primero en aislarla. 

Las bacterias del género Salmonella son bacilos gramnegativos, anaerobios facultativos no 

formadores de esporas. Al igual que el resto de Enterobacterias producen ácido en la 

fermentación de la glucosa y reducen los nitratos a nitritos, producen sulfíto de hidrógeno y no 

producen citocromooxidasa. Todas, excepto S. Gallinarum-Pollorum, son móviles gracias a 

flagelos peritricos y la mayoría no fermentan la lactosa. Para su aislamiento se emplean 

medios de selectividad baja que contienen sales biliares y permiten poner de manifiesto la 

fermentación de la lactosa como el agar MacConkey (figura 13) y agar desoxicolato y otros de 

sensibilidad intermedia como Hektoen o Salmonella-Shigella que además permiten detectar la 

producción de sulfito de hidrógeno (figura 14) y también puede recurrirse a medios líquidos de 

enriquecimiento, como el caldo selenito,  para mejorar la sensibilidad.  

 

 

 

 

 

 

Figura 13: Salmonella en agar MacConkey Figura 14: Salmonella en agar Hektoen 

El género Salmonella se divide en la actualidad en dos especies: S. enterica y S. bongori. 

Salmonella enterica se subdivide a su vez en seis subespecies: S. enterica subesp. enterica (I), S. 

enterica subesp. salmae (II), S. enterica subesp. arizonae (IIIa), S. enterica subesp. diarizonae 

(IIIB), S. enterica subesp. houstenae (IV) y S. enterica subesp. indica (VI). S. bongori corresponde 

a la antigua subespecie V. Los miembros de la subespecie I suelen aislarse a partir de humanos 
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y animales de sangre caliente, mientras que los  de las restantes subespecies se aíslan de 

animales de sangre fría o del medio ambiente. La subespecie I comprende la práctica totalidad 

de los aislados que producen infecciones en humanos. Las características bioquímicas que 

permiten diferenciar a cada una de las especies y subespecies se resumen en la tabla 7. 

          Tabla 7: Diferenciación bioquímica de las especies y subespecies de Salmonella 

 

SEROTIPOS Y SEROGRUPOS 

Cada una de las seis subespecies de Salmonella se divide en serogrupos y en múltiples 

serotipos o serovares de acuerdo a sus antígenos somáticos (O), de superficie (Vi) y flagelares 

(H). Cada serotipo es una particular combinación de antígenos somáticos y flagelares que dan 

lugar a una fórmula antigénica determinada. Tradicionalmente, los serotipos se han designado 

utilizado nombres representativos del origen geográfico donde el serotipo fue aislado  por 

primera vez, del proceso infeccioso donde se aisló, etc., escribiéndose con caracteres romanos 

y la primera letra en mayúscula.  Actualmente, esta tradición ha quedado restringida a aquellas 

cepas pertenecientes a la subespecie enterica o Sub.I. La fórmula antigénica de Salmonella 

según el esquema de Kauffman-White, que se actualiza anualmente,  se expresa del siguiente 

modo: antígeno(s) O, antígeno de superficie (si está presente): antígeno(s) flagelares de fase I. 

antígeno(s) flagelares de clase II (si están presentes). La fórmula antigénica de S. Typhimurium 

Test 
Especies y subespecies 

S. enterica S. bongori 

I II IIIa IIIb IV VI  

Dulcitol + + - - -  + 

Lactosa - - - + -  - 

ONPG - - - - -  - 

Salicilina - - - - + - - 

Galacturonato - + - + + + + 

Malonato - + + + - - - 

Mucato + + + - - + + 

Crecimiento en KCN - - - - + - + 

Hidrólisis gelatina - + + + + + - 

Tartrato + - - - - - - 
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correspondería a [4,5,12:i:1,2].  En la actualidad se reconocen más de 2500 serotipos de 

Salmonella, de los que la mayoría (más de 1500) corresponden a la subespecie I. 

El antígeno O es un antígeno carbohidratado termoestable y es el componente mayoritario de 

la capa de lipolisacárido de la membrana externa de la bacteria. Se trata de un polímero de 

subunidades O y cada una de estas subunidades está compuesta por uno a seis azúcares.  Los 

antígenos O se clasifican en mayores y menores; los mayores son los que definen un grupo 

antigénico o serogrupo, mientras que los antígenos menores tienen menor valor 

discriminativo. Los aislados del  grupo  B comparten el antígeno somático O:4, los del grupo C1 

el antígeno O:7, los del  grupo C2 el O:8 y los del grupo D el O:9. La determinación del 

serogrupo O puede resultar útil para la confirmación de la identificación de los aislados de 

Salmonella y puede realizarse en los laboratorios clínicos asistenciales, pero la caracterización 

del serotipo, de gran utilidad epidemiológica en salud pública,  sólo suele llevarse a cabo en 

laboratorios de referencia. El antígeno Vi es un polisacárido capsular termolábil, muy útil para 

la identificación presuntiva de Salmonella serotipo Typhi, aunque también puede estar 

presente en S. Dublin, Paratyphi C y algunas cepas de Citrobacter (Nataro et al 2007).   

FAGOTIPADO Y MÉTODOS DE SUBTPIFICACIÓN MOLECULARES 

Para la mayoría de los serovares menos prevalentes el serotipado puede ser suficiente para 

caracterizar aislados agrupados en el tiempo o presuntamente integrantes de un brote, sin 

embargo para los serotipos más comunes, como Typhimurium, Enteritidis, Virchow, Hadar o 

Newport , se requieren métodos de tipificación adicionales, entre los cuales la fagotipia es el 

más empleado. La fagotipia se basa en la capacidad de algunos fagos de unirse a 

determinantes concretos de la pared celular, infectando y lisando la bacteria. Como resultado 

de esta lisis se observan zonas de inhibición de crecimiento (placas de lisis) en los cultivos de 

Salmonella que han sido inoculados con los distintos fagos y en función de los fagos que 

produzcan la lisis y el tipo de lisis producida se define el fagotipo. Esta método sólo está 

disponible en laboratorios de referencia, ya que se debe contar con una colección de fagos 

adecuada y completa y mantenerla operativa y además debe llevarse a cabo en unas 

condiciones ambientales muy estrictas, que si no se respetan pueden dar lugar a alteraciones 

en la sensibilidad de los fagos y conversiones en el fagotipo relacionadas con la pérdida del 

polisacárido (Baggesen et al 1997) o adquisición de fagos (Ridley et al 1996).  

Entre los métodos de tipificación molecular el que se considera de referencia es la 

electroforesis en campo pulsado  (Swaminathan  et al 2001), aunque por su laboriosidad y el 

precio del equipamiento necesario no está al alcance de la mayor parte de  laboratorios 
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asistenciales, y presenta problemas de discriminación para el serotipo Enteritidis y para 

algunos fagotipos del serotipo Typhimurium como el 104 que muestran una gran clonalidad 

(Doran G et al 2005). En este último caso, algunos autores han propuesto la utilización de 

métodos más asequibles basados en la amplificación del ADN por reacción en cadena de la 

polimerasa,  como la rep-PCR en la que se utilizan cebadores que hibridan con secuencias de 

ADN repetidas o repetitivas (secuencias rep) que se encuentran distribuidas aleatoriamente a 

lo largo del cromosoma de muchas enterobacterias, tales como  las secuencias repetitivas 

palindrómicas extragénicas (secuencias REP) y las secuencias consenso repetitivas intragénicas 

de enterobacterias (secuencias ERIC), que proporcionan buenos resultados para las cepas 

procesadas en un mismo experimento aunque pueden presentar problemas de 

reproducibilidad interserie (Woo y Lee 2006). Otra técnica de tipificación molecular basada en 

la PCR, aunque también requiere de instrumentación sofisticada,  que se ha introducido en los 

últimos años y que parece mejorar la capacidad discriminatoria en S. Typhimurium del fagotipo 

104 y relacionados y no verse afectada por cambios en el genotipo de resistencia,  es el análisis 

del número variable de repeticiones en tándem, que se ha mostrado muy útil en el estudio de 

brotes ocasionados por este fagotipo (Linstedt et al 2003 (a)).  

EPIDEMIOLOGÍA 

S. Typhi y S. Paratyphi sólo colonizan humanos y por lo tanto la infección sólo puede 

contraerse a través de una persona que ha padecido la fiebre tifoidea o es portador crónico 

por contacto directo o mediante fómites. Generalmente la infección, más propia de países en 

vías de desarrollo con malas condiciones de salubridad, se adquiere a partir del agua o 

alimentos contaminados con heces. La enfermedad es endémica en muchos países del 

subcontinente indio, el sureste asiático, América central y del Sur y África. 

El reservorio más  común de Salmonella no tifoidea es el trato gastrointestinal de un gran 

número de animales domésticos y salvajes. Las infecciones por Salmonella no tifoidea en 

humanos se relacionan con el consumo de alimentos de origen animal crudos, poco cocinados 

o no conservados a una temperatura adecuada, incluidos carne, huevos o lácteos, que se 

hayan contaminado en cualquier momento desde el sacrificio y despiece de los animales hasta 

las distintas fases de su procesamiento o con la ingesta de alimentos que han sufrido 

contaminación cruzada. La dosis infecciosa es aproximadamente de 106 bacterias, por lo que la 

transmisión persona-persona es prácticamente imposible. El microorganismo debe 

multiplicarse en el alimento hasta alcanzar su dosis infecciosa por lo que la salmonelosis es 

mucho más frecuente en verano donde la temperatura es más favorable. Otros modos de 

transmisión menos comunes son el contacto directo con las heces o cadáveres de animales 
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colonizados o infectados, el contacto directo entre personas, el contagio nosocomial o el 

contacto con mascotas exóticas, sobre todo reptiles, que es una forma emergente de 

transmisión (Peguesy Miller 2010).  

El serotipo más común de S. enterica en infecciones humanas en España y otros países de la 

Unión Europea y en América del Norte es  Enteritidis, seguido de Typhimurium y ya a mucha 

distancia otros serotipos como Virchow, Hadar, Virchow, Newport, [4,5,12:i:-,-] (variante 

monofásica de S. Typhimurium) e Infantis (Echeita et al 2007). El principal reservorio de S. 

Enteritidis, S. Virchow, S. Hadar  y S. Infantis son las aves de corral y  el  de S. Typhimurium, S. 

Rissen, S. Newport y Salmonella serotipo [4,5,12:i:-] el ganado porcino, aunque la mayoría de 

serotipos de S. enterica de la subesp. I tienen un amplio rango de hospedadores. Los cambios 

en el consumo alimentario y el crecimiento del tráfico de productos alimentarios agrícolas han 

facilitado la diseminación de  algunos serotipos relacionados con frutas y verduras frescas y 

cada vez son más frecuentes los brotes a gran escala producidos por alimentos 

manufacturados. En los últimos años se ha observado en la Unión Europea una disminución 

total del número de casos de Salmonelosis  humana con un considerable incremento en el 

porcentaje de casos de salmonelosis por S. Typhimurium y una llamativa disminución de los 

ocasionados por S. Enteritidis, probablemente debido a la implantación de programas de 

control de salmonelosis en aves y mejora de las prácticas de seguridad alimentaria que 

incluyen la retrotrazabilidad de los huevos y la prohibición de usar huevos que no provengan 

de gallinas criadas en explotaciones en las que esté instaurado uno de estos programas de 

control (Anónimo. EFSA 2011 (a), ECDC Salmonella surveillance Quarterly report 2008). En 

nuestro laboratorio el cambio en la incidencia de estos dos serotipos ha sido espectacular y 

pasamos de un porcentaje de aislados del 51,9% para el serotipo Enteritidis y de un 39,5% para 

el serotipo Typhimurium en 2001 al 20,7% y 59,8%, respectivamente en 2009 (datos no 

publicados).  

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA SALMONELOSIS 

 S. entérica es una de las causas más frecuentes de gastroenteritis infecciosa en humanos junto 

a Campylobacter con una incidencia media  en España de 8,2 casos por 100. 000 habitantes 

(figura 15).   
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Figura 15: Tasas de notificación de salmonelosis en humanos (por 100000 habitantes)  en  
2007 en la Unión Europea (EFSA Journal 2009)  
 

Las cepas de Salmonella no tifoideas suelen causar una infección gastrointestinal, que afecta 

en mayor medida a niños y jóvenes,  generalmente acompañada de fiebre, diarrea y calambres 

intestinales, con un periodo de incubación de entre 6 y 72 horas y que pude durar una semana 

o algo más y suele ser autolimitada y no requerir tratamiento antibiótico. Aproximadamente 

un 5% de pacientes desarrollan bacteriemia que es una entidad grave y potencialmente fatal. 

Los pacientes inmunocomprometidos, entre los que se encuentran los afectados por el VIH, 

tienen un mayor riesgo de ser infectados por cepas resistentes a los antibióticos, de sufrir 

bacteriemia y también de desarrollar infecciones focales entre las que se encuentran 

meningitis, artritis séptica, osteomielitis, colangitis, neumonía y endoarteritis infecciosa, una 

de las formas más temidas, en particular las que afectan a la aorta abdominal, que suelen 

requerir reemplazamiento valvular. Otros factores que favorecen el desarrollo de bacteriemias 

sería la presencia de patologías propias de países de baja renta, como la malaria o la 

esquistosomiasis. Los serotipos Cholerasuis y Dublin, muy adaptados a bovino y porcino 

respectivamente, raramente causan infección en humanos pero cuando lo hacen suelen ser 

graves y diseminarse extraintestinalmente El tratamiento de elección de la Salmonelosis 

extraintestinal son las fluorquinolones y cefalosporinas de amplio espectro (Hohmann  2001, 

Pegues y Miiller 2010).  

La fiebre tifoidea es una infección sistémica causada por S. Typhi, que es común en los países 

en vías de desarrollo pero no en los países occidentales. La fiebre tifoidea acostumbra a cursar 
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con fiebre alta y cefalea; en adultos no suele acompañarse de diarrea y suele ser más leve en 

niños. El periodo de incubación es muy variable y oscila entre una y seis semanas.  Los 

serotipos Paratyphi A, B y C causan un síndrome similar a la fiebre tifoidea. (Pegues y Miller  

2010).   

FACTORES DE VIRULENCIA 

La acción patogénica de S. enterica implica la penetración de la barrera intestinal y la 

interacción con células del sistema inmune donde actúa como parásito intracelular  por lo que 

sus mecanismos de virulencia son complejos. Los factores de virulencia pueden englobarse en 

dos grupos, las estructuras superficiales de la bacteria que son, a su vez, dianas del sistema 

inmune del hospedador  y los genes específicos de virulencia localizados en el cromosoma o en 

plásmidos.  

En el primer grupo se incluyen: el lipopolisacárido con acción citotóxica;  los flagelos que 

permiten que la bacteria migre hacia el epitelio intestinal mediante quimiotaxis y que penetre 

la espesa capa de mucina contribuyendo al proceso inflamatorio; la cápsula íntimamente 

relacionada con la capacidad invasiva de S. Typhi  y las fimbrias que son estructuras con 

superficie de naturaleza proteica consideradas como adhesinas por facilitar la unión de la 

bacteria a receptores específicos de la célula hospedadora  (Pegues y Miiller 2010).  

Actualmente se sabe que Salmonella cuenta con cinco islas de patogenicidad. Varios genes 

involucrados en la invasión, apoptosis de macrófagos y activación de cascadas de fosforilación 

dependientes de MAP cinasas se encuentran en el centisoma 63, formando la isla de 

patogenicidad 1 (SPI-1). Los genes localizados  en las islas SPI-2 y SPI-3 regulan la supervivencia 

y replicación bacteriana en los compartimientos intracelulares de fagocitos y células 

epiteliales. La isla SPI-4 codifica un supuesto sistema de secreción tipo I y se cree que participa 

en la adaptación a ambientes intracelulares. Finalmente, la isla SPI-5 codifica  factores 

involucrados en la secreción fluida y reacción inflamatoria en la mucosa intestinal. Debido a 

una regulación coordinada y precisa de los genes de virulencia Salmonella logra adaptarse a 

cambios ambientales que se le presentan durante el proceso infeccioso (Figueroa Ochoa y 

Verdugo Rodríguez 2005).  

Por otro lado, La existencia de plásmidos de virulencia  (plásmidos V) en S. enterica (pS-V) se 

puso por primera vez de manifiesto en el serotipo Typhimurium (pSLT) en el año  1982, y 

posteriormente se encontró  en un número limitado de otros serotipos, todos pertenecientes 

a la subespecie 1. Algunos de ellos son particularmente frecuentes en infecciones humanas, 

como Enteritidis (pSEV; 60kb), Choleraesuis (pSCV; 50kb), Dublin (pSDV; 80kb), además  de 
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Typhimurium (pSLT, pSTV; 90kb). Los plásmidos V poseen una región de 7,8 kb, altamente 

conservada, que contiene los genes spv (Salmonella plasmid virulence) necesarios para la 

multiplicación y supervivencia de la bacteria en los macrófagos durante la fase sistémica de la 

enfermedad en hospedadores específicos. El locus spv está formado por 5 genes designados 

spvRABCD. El gen spvR codifica un regulador positivo esencial para la expresión de los otros 

genes spv. El producto de spvB es una ADP-ribosiltransferasa que actúa sobre la actina, 

provocando una desestabilización del citoesqueleto de células eucarióticas. Dependiendo del 

serotipo, los plásmidos V pueden contener otros genes asociados a virulencia como son: a) El 

operón pefBACDI (plasmid-encoded fimbriae), implicado en la síntesis de un tipo de fimbrias 

que intervienen en la adherencia de la bacteria a las células epiteliales del intestino delgado; b) 

los genes rsk y rck podrían estar implicados en la resistencia de Salmonella a la acción 

bacteriolıítica del suero; c) el locus spf, presente en 3 plásmidos V(pSTV, pSEV y pSCV) e 

implicado en la supresión de la activación de la respuesta inmune del hospedador; d) otros 

genes V son mig-5, tlpA y srgA, que relacionados con la actividad de macrófagos y la biogénesis 

de fimbrias. (Mendoza et al 2009).   

La aparición relativamente reciente de plásmidos híbridos de virulencia y resistencia  

(plásmidos VR) puede considerarse un nuevo hito en la evolución de la ingeniería genética de 

Salmonella. Se han detectado plásmidos VR en los serotipos Typhimurium y Cholerasuis. Uno 

de los plásmidos híbridos más estudiados es el plásmido pUO-StVR2 de S. Typhimurium 

descubierto en la Universidad de Oviedo. Este plásmido tiene un tamaño aproximado de 130 

kb, es conjugativo, pertenece al grupo de incompatibilidad IncFII y porta la mayor parte de los 

genes propios de pSTV. Se cree que este plásmido podría haberse originado a partir de pSTV 

por la ganancia de una región de resistencia compleja en la que se localizarían un integrón de 2 

kb y tres transposones con diferentes determinantes de resistencia a los que haremos 

mención en el siguiente apartado. Procesos de transposición y/o recombinación  entre pSTV y 

diferentes plásmidos R han conducido a la emergencia de otros plásmidos híbridos de 

resistencia y virulencia, como el plásmido pUO-StVR3  del grupo de incompatibilidad IncN 

detectado en la variante monofásica de S. Typhimurium [4,5,12:i:-] que incluye el locus spv y 

una región de resistencia con un integrón de clase 1 de región variable dfrA12-orF-aadA2. Es 

interesante destacar que la presencia de plásmidos híbridos VR en Salmonella no tifoidea 

comporta ventajas adaptativas puesto que permite la coselección de determinantes R en 

situaciones infectivas pero en ausencia de antimicrobianos y la de determinantes V en 

situaciones no infectivas pero con exposición a antimicrobianos (Mendoza et al  2009).   
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RESISTENCIAS ANTIBIÓTICAS  

Resistencia antibiótica en serotipos no tifoideos 

No se aconseja el tratamiento antibiótico de los cuadros de gastroenteritis no complicados 

producidos por Salmonella no tifoidea; sin embargo, un tratamiento precoz y adecuado puede 

ser crucial para aquellos pacientes con enfermedad invasiva.  A pesar de que hasta los años 70 

del siglo pasado la mayor parte de aislamientos clínicos de Salmonella mostraban una 

sensibilidad exquisita a los antibióticos,  la resistencia a los antimicrobianos en S. enterica es 

un problema cada vez más extendido, a menudo asociado a integrones (Carattoli 2003, 

Krauland et al 2009), y directamente relacionado con el uso de antibióticos en animales (en los 

países desarrollados el consumo en humanos tiene una influencia marginal) que se manifiesta 

tanto en los aislados de reservorios animales como en humanos (van den Bogaard et al 2000), 

y que ya afecta a los antibióticos considerados de primera elección en el tratamiento de 

infecciones sistémicas como fluoroquinolonas (Giraud et al 2006) y cefalosporinas de amplio 

espectro (González-Sanz et al 2009).    

En el caso particular de S. Typhimurium, los primeros casos de multirresistencia en el Reino 

Unido se registraron en los años 60 en el fagotipo 29 (resistencia a ampicilina, estreptomicina, 

tetraciclina, sulfamidas y furazolidona) y afectaron a humanos y ganado bovino. En las décadas 

posteriores fueron los fagotipos 204, 204c y 293 los involucrados en diversos brotes 

epidémicos en bovinos y humanos ocasionados por aislados con resistencia a ampicilina, 

cloranfenicol, gentamicina, kanamicina, estreptomicina, sulfonamidas, tetraciclina y 

trimetoprim. La aparición de las resistencias, que se produjo de forma secuencial por la 

adquisición de plásmidos o transposones de resistencia, siguió a la introducción de algunos de 

estos antibióticos o sus análogos (por ejemplo del análogo de los aminoglicósidos apramicina) 

en ganadería. Estas cepas epidémicas se extendieron a diversos países europeos hasta que su 

prevalencia empezó a declinar al final de los años 80. Fue entonces cuando emergió el clon de 

S. Typhimurium del fagotipo 104 con resistencia a ampicilina, cloranfenicol, tetraciclina, 

estreptomicina y sulfamidas  que dio lugar a una epidemia de diseminación prácticamente 

universal que ha llegado hasta nuestros días. (Threlfall et al 2002). Los primeros casos de S. 

Typhimurium fagotipo 104 pentarresistentes se detectaron en el Reino Unido a principios de 

los años 80 en aves exóticas y de aquí se extendió al ganado bovino y más tarde, a partir de 

1989, a ganado porcino, ovino, aves de corral y humanos. En 1996 se identificó en los Estados 

Unidos y a partir de entonces las cepas epidémicas se extendieron por todos los continentes 

excepto Australia (Threlfall 2000). Los genes responsables del fenotipo de resistencia están 

ubicados en una región del cromosoma denominada Salmonella Genomic Island 1 (SGI1) que 
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clásicamente (SGI1A) contiene dos integrones de clase 1 que transportan los casetes génicos 

aadA2 (resistencia a estreptomicina y espectinomicina) y blaPSE-1 (resistencia a ampicilina), así 

como una región situada entre ambos integrones en que se encuentran los determinantes que 

confieren resistencia a cloranfenicol (floR) y tetraciclina (tetG) (Cloeckaert A 2001, Mulvay MR 

2006). En los últimos años se han identificado multitud de variantes de esta isla genómica en 

diversos serotipos de Salmonella, que suponen la pérdida, ganancia o reordenamiento de los 

casetes génicos de resistencia dentro de la estructura por eventos recombinatorios o de 

deleción (Mulvay 2006, Vo  et al 2006, Vo  et al 2010). 

 

 

 

 

 

Figura 16: Representación esquemática de la estructura de la SGI1 (Salmonella Genomic   

Island 1) (Mulvay MR 2006) 

 

Resulta particularmente preocupante la aparición de cepas con resistencia adicional a 

trimetoprim y disminución de sensibilidad a ciprofloxacino (Molbak 1999, Walker 2000) que 

fue precedida de la aprobación del uso de de enrofloxacino en veterinaria (van den Bogaard et 

al 2000) y del empleo de trimetoprim en el tratamiento de infecciones por S. Typhimurium 104 

en ganado vacuno (Threlfall et al 1997). En España y en Portugal en los últimos años se ha 

asistido a la emergencia de otras cepas de S. Typhimurium, estrechamente relacionadas 

epidemiológicamente, que comparten el mismo fenotipo de resistencia que las cepas 

portadoras de la SGI1 pero con un genotipo distinto aunque también asociado a un integrón 

de clase 1. En este caso las cepas contienen un integrón de 2 kb que transporta blaOXA-1 

(resistencia a ampicilina) y aadA1 (resistencia a estreptomicina y espectinomicina), ubicado en  

plásmidos conjugativos híbridos de resistencia y virulencia en los que también están ubicados 

en dos transposones distintos los genes catA1 y tet (B) que codifican resistencia a cloranfenicol 

y tetraciclina  respectivamente (Antunes et al 2004; Pérez- Moreno et al 2005; Herrero et al 

2006, Herrero et al 2008). 

Las resistencias a los antimicrobianos son menos frecuentes en S. Enteritidis, probablemente 

porque el reservorio suelen ser las aves en las que no acostumbra a  ocasionar síntomas 

clínicos y, por lo tanto, reciben menos antibióticos (Van den Bogaard et al 2000). Sin embargo, 

en este serotipo, igual que en S. Hadar y S. Virchow, cuyo reservorio son también las aves de 



[INTRODUCCIÓN] 

 

 

53 

corral y que acostumbran a ser multirresistentes, es muy frecuente la resistencia a ácido 

nalidíxico y disminución de sensibilidad a fluorquinolones, muy extendida en España (tabla 8), 

lo que resulta muy preocupante por la propensión del serotipo Virchow a causar infecciones 

invasivas, y se ha relacionado con el uso de fluorquinolones (enrofloxacino y difloxacino) en 

avicultura (Soler et al 2006).  

 

Otros ejemplos de multirresistencia en serotipos no tifoideos de Salmonella son los del 

serotipo emergente [4,5,12:i:-] (variante monofásica de S. Typhimurium originalmente descrita 

en España) de los fagotipos 193 y 120 con resistencia a ampicilina, estreptomicina, tetraciclina 

y sulfamidas que ya han causado muchos brotes en países europeos relacionados con el 

consumo de carne de cerdo y que parecen haber reemplazado al fagotipo 104 (Hopkins et al 

2010); la emergencia en Estados Unidos de un clon multirresistente de S. Newport con 

resistencia a cefalosporinas de amplio espectro mediada por la producción de CMY-2 (Zhao  et 

al 2003)  que ha llegado a otros países  o la del clon de S. Virchow  fagotipo 19, portador de 

blaCTX-M-9 en un integrón complejo, ampliamente distribuido en España (Herrera-León  et al 

2010).  

 

Tabla 8: Porcentaje de resistencia a los antimicrobianos en Salmomella enterica en España 

(2001-2003) (Soler et al 2006) 

 

 

 

 

 Total 
Salmonella  
(n= 5777) 

S. Enteritidis 
(n= 349) 

S. Typhimurium 
(n=1211) 

S. Hadar 
(n=147) 

Ampicilina 28.4 11,7 76 70,1 
Cloranfenicol 14,2 0,5 56,4 0,0 
Sulfonamidas 22,3 2,7 78,7 1,4 
Gentamicina 2,6 1,0 3,1 0,0 
Ácido nalidíxico 35 49,9 7,5 91,2 
Ciprofloxacino 0,0 0,0 0,0 0,0 
Kanamicina 1,6 1,1 1,2 1,4 
Estreptomicina 19,5 1,8 61,4 89,1 
Cefalotina 3,2 1,0 1,9 57,1 
Cefotaxina 0,1 0,0 0,2 0,0 
Tetraciclina 27,3 5,0 80,4 91,8 
Cotrimoxazol 6,0 1,7 10,7 0,7 
Número de resistencias 
       Ninguna 
        Una 
        Dos 
       Tres o más 

 
34,3 
36,8 
4,1 

24,8 

 
37,3 
55,2 
4,4 
3,1 

 
13,5 
6,2 
3,3 

77,0 

 
4,7 
1,4 
0,0 

93,9 
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Resistencia antibiótica en Salmonella Typhi  

En S. Typhi la resistencia a los antibióticos, al contrario de lo que sucede en los serotipos no 

tifoideos, está estrechamente relacionada con su consumo en humanos, sobre todo con el 

consumo en países en vías de desarrollo,  y los brotes de fiebre tifoidea producidos por cepas 

multirresistentes se asocian con una elevada morbi-mortalidad. En 1970 se produjeron en 

Méjico y el subcontinente indio  epidemias de S. Typhi resistentes a cloranfenicol. En 1989 

emergieron en el subcontinente indio, sudeste asiático y África aislados con resistencia 

plasmídica a cloranfenicol, ampicilina y trimetoprim, que pertenecían a diversos fagotipos pero 

que en todos los casos poseían un plásmido conjugativo  del grupo de incompatibilidad H1. 

Más recientemente se han descrito la aparición de resistencias a ciprofloxacino, tanto de 

origen cromosómico como plasmídico, entre aislados del S. Typhi  del subcontinente indio, 

Vietnam y Tajikistan, relacionados con el uso de fluoroquinolonas para tratar infecciones por 

cepas multirresistentes (Pegues  et al 2010).   
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KKLLEEBBSSIIEELLLLAA  PPNNEEUUMMOONNIIAAEE    

DESCRIPCIÓN DE LA ESPECIE 

Klebsiella pneumoniae es una de las tres especies, junto a K. oxytoca y K. granulomatosis, del 

género Klebsiella que causa enfermedad en humanos. Los  microorganismos antes conocidos 

como K. ozenae y K. rhinoescleromatis se consideran en la actualidad subespecies de K. 

pneumoniae que no fermentan la lactosa. K. pneumoniae es un bacilo gramnegativo de la 

familia Enterobacteriacea que fermenta la lactosa, a excepción de las dos subespecies citadas, 

es citrato, tartrato, ureasa y Vogues-Proskauer positivo e hidroliza la esculina. La mayoría de 

aislados producen colonias muy mucoides debido a la producción de una cápsula de 

abundante polisacárido. (Abbott   2006).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17: Colonias de K. pneumoniae en agar   Figura 18: Aspecto microscópico  de K. 

MacConkey          pneumoniae  

 

EPIDEMIOLOGÍA 

K. pneumoniae es un microorganismo ubicuo cuyo hábitat natural engloba la tierra, las plantas, 

superficies húmedas y el intestino de los mamíferos. En el hombre K. pneumoniae está 

presente  como saprófito en la nasofaringe y el tracto gastrointestinal, mientras que sólo se 

considera un colonizador transitorio de la piel. El porcentaje de detección de K. pneumoniae en 

las heces de pacientes sanos oscila entre un 1 y un 6%. Las tasas de colonización se elevan 

considerablemente en pacientes hospitalizados o sometidos a tratamiento con antibióticos, 

llegando a ser del 77% en heces, del 19% en la nasofaringe y del 42% en las manos de 

pacientes. Por otro lado, K. pneumoniae está muy bien adaptado al medio hospitalario por 

tener  mayor capacidad que otras enterobacterias para sobrevivir en las manos del personal 

sanitario y pacientes y su facilidad para ser transmitida entre pacientes, lo que hace que sea 
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una de las especies más implicadas en brotes nosocomiales (Podschum y Ullmann 1998).  En el 

medio hospitalario el principal reservorio lo constituyen el tracto gastrointestinal de los 

pacientes y las manos del personal sanitario. Los pacientes colonizados a menudo son 

asintomáticos y actúan como fuente de infección para otros pacientes que en caso de ser 

vulnerables podrán desarrollar infecciones clínicas (Csewell y Philipps 1981).   

TIPIFICACIÓN 

La tipificación de K. pneumoniae suele basarse en la presencia de antígenos capsulares, de los 

que se han descrito hasta 77 variedades antigénicas, que permiten tipificar la mayor parte 

aislados clínicos. Los principales inconvenientes de esta técnica son su gran laboriosidad, la 

existencia de reacciones débiles y reacciones cruzadas entre diferentes antígenos y la no 

comercialización de los antisueros por lo que sólo está disponible en laboratorios de referencia 

(Podschum y Ullmann 1998) y hoy se prefiere recurrir a técnicas de genotipado como la 

electroforesis en campo pulsado, técnica de referencia,  y la rep-PCR que es mucho más 

asequible y arroja resultados comparables a la anterior (Gazouli et al 1997, Mantilla et al 

2004).  

FACTORES DE VIRULENCIA  

El principal factor de virulencia identificado en K. pneumoniae es su cápsula de polisacárido 

que protege a la bacteria de la acción fagocítica de neutrófilos y de la acción bactericida del 

suero mediada por el complemento, como también se cree que sucede con algunos antígenos 

somáticos. Las cepas que expresan los antígenos K1 y K2 parecen ser especialmente virulentas 

y se cree que el grado de virulencia conferido por un antígeno capsular depende de su 

contenido en manosa. 

Las fimbrias constituyen el primer paso en la adherencia de las enterobacterias a las células 

que deben infectar. K. pneumoniae posee tres tipos de fimbrias, siendo las de tipo I las 

responsables de la unión al mucus y células epiteliales del tracto urogenital, respiratorio y 

tracto gastrointestinal que juega un importante papel en la patogénesis de las infecciones del 

tracto urinario y la neumonía.  

El hierro es esencial para crecimiento de las bacterias en los tejidos de las células infectadas. 

Sin embargo, el aporte de hierro libre por parte de las células hospedadoras es muy bajo, ya 

que este elemento está unido con gran afinidad a proteínas extracelulares como ferritina, 

hemoglobina y hemosiderina y a proteínas intracelulares como lactoferrina y transferrina. Para 

asegurarse el aporte necesario de hierro, muchas bacterias, entre las que se encuentra K. 
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pneumoniae,  secretan quelantes de hierro de bajo peso molecular denominados sideróforos, 

que son capaces de competir con las proteínas del huésped en la captura de hierro. Los 

sideróforos presentes en K. pneumoniae son la enterobactina y la aerobactina (Podschum y 

Ullmann 1998). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19: representación esquemática de los factores de virulencia de Klebsiella spp. 

(Podschun R et al 1999) 

 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS  

K. pneumoniae es un importante agente etiológico de infección del tracto urinario y neumonía 

en pacientes previamente sanos. Sin embargo K. pneumoniae suele comportarse como un 

patógeno oportunista que sobre todo ocasiona infecciones en pacientes hospitalizados o con 

enfermedades subyacentes o inmunosupresión, previamente colonizados por el 

microorganismo. Además de la neumonía y la infección del tracto urinario otras infecciones 

producidas por  esta especie son  las infecciones de herida, infecciones relacionadas con 

dispositivos intravasculares y otros dispositivos invasivos, infecciones de vías biliares, 

peritonitis y meningitis. K. pneumoiae es después de E. coli el principal agente de bacteriemia 

por gramnegativos (Donnenberg  2010).  

Una forma emergente de infección comunitaria por K. pneumoniae son los abscesos hepáticos 

piogénicos con  o sin metástasis sépticas, que se vienen describiendo desde hace 20 años, 

particularmente en Taiwán, pero también en Asia, Europa y América del Norte. Las cepas 
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causantes de esta entidad pertenecen predominante al serotipo K1, que también se ha 

convertido en un agente común de meningitis adquirida en la comunidad en adultos 

taiwaneses, y presentan un fenotipo hipermucoviscoso (mag A). Se ha especulado que este 

fenotipo puede estar asociado con un aumento de virulencia y que la especial distribución 

geográfica de la infección  puede estar relacionada con una predisposición genética (Keynan  y 

Rubinstein 2007). 

 

RESISTENCIAS ANTIBIÓTICAS 

Todos los aislados de K. pneumoniae son intrínsecamente resistentes a aminopenicilinas como 

resultado de la producción de una β-lactamasa de codificación cromosómica SHV-1 con 

actividad preferentemente penicilinasa que es eficazmente inhibida por ácido clavulánico. La 

resistencia a ésta y otras asociaciones de β-lactamasas e inhibidores suicidas puede deberse a 

la hiperproducción de TEM-1 o TEM-2 o más raramente a la hiperproducción de SHV-1,  que 

también afectaría a cefalosporinas de primera y segunda generación (Livermore 1995, 

Espinasse F et al 1997), mientras que la producción de enzimas resistentes a inhibidores 

derivados de TEM  o SHV es casi anecdótica (Lemozy et al 1995; Dubois V et al 2004, Dubois V 

et al 2008).  La producción de OXA-1, frecuentemente concomitante con la de CTX-M-15,  y la 

adquisición de cefamicinasas de codificación plasmídica son otros mecanismos que confieren 

resistencia a  combinaciones de β-lactámicos e inhibidores de β-lactamasas (Cantón 2008). 

Una de las principales características de K. pneumoniae es su facilidad  para diseminarse 

clonalmente y producir brotes nosocomiales, probablemente por su capacidad de sobrevivir en 

la piel, así como para adquirir determinantes de resistencia de codificación plasmídica y 

transferirlos a otras especies. De hecho, muchas de las β-lactamasas de espectro extendido se 

han identificaron por primera vez en esta especie (Livermore 1995), e igual ha sucedido con las 

carbapenemasas KPC (Yigit et al 2001) y NDM (Kumarasamy  et al 2010) o los determinantes 

qnr (Martínez-Martínez et al 1998). 

Uno de los problemas más extendidos en K. pneumoniae es la resistencia a cefalosporinas de 

amplio espectro y aztreonam por la producción de β-lactamasas de espectro extendido, 

codificadas por genes vehiculados por plásmidos de resistencia de gran tamaño, que 

frecuentemente se  asocia a resistencia a otros antimicrobianos como aminoglicósidos, 

cotrimoxazol  y sobre todo fluoroquinolonas.  De acuerdo a los datos de la red de vigilancia de 

resistencia a los antimicrobianos EARS-Net (European antimicrobial resisteance surveillance 

system)- España, el porcentaje de aislados invasivos de K. pneumoniae productores de β-

lactamasas de espectro extendido se ha mantenido estable en los últimos años y en el año 

2010 se situaba próxima al 10% (figura 20), un dato similar al de los países de nuestro entorno. 
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En un estudio multicéntrico, realizado en 2006 en 44 hospitales españoles,  la prevalencia de 

β-lactamasas de espectro extendido entre el total de aislados de K. pneumoniae era de un 4% y 

se había doblado respecto al anterior estudio realizado en el año 2000, siendo la mayoría de 

casos (a diferencia de lo que ocurría en E. coli) de adquisición nosocomial (Díaz et al 2009). 

Respecto a la prevalencia de los diferentes tipos de β-lactamasas de espectro extendido en K. 

pneumoniae, en la actualidad las predominantes en España son las de tipo CTX-M 

(particularmente CTX-M-9 y CTX-M-1), seguidas de SHV-12, SHV-5 y enzimas derivadas de TEM 

(Diestra et al 2008). La detección de este tipo de enzimas por el laboratorio, al menos 

mediante técnicas fenotípicas, es interesante desde el punto de vista epidemiológico y del 

control de la infección, y también para orientar el tratamiento, pues hay estudios que sugieren 

que el tratamiento con β-lactámicos no carbapenemes puede conducir a fracasos terapéuticos, 

independientemente de los resultados de sensibilidad in vitro, y que, por lo tanto, la categoría 

clínica debe ser reinterpretada (Paterson et al 2004). Si bien la actual recomendación de 

algunas sociedades científicas como EUCAST es la de informar la categoría clínica sin modificar, 

de acuerdo a los puntos de corte de la concentración mínima inhibitoria que han sido 

redefinidos a la baja,  el seguimiento de esta recomendación no es unánime por la posible 

influencia  del inóculo bacteriano en el foco de infección en la respuesta clínica (Navarro et al  

2011).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Figura 20: Evolución de la prevalencia de cepas no sensibles a distintos antimicrobianos en 

aislamientos invasivos de Klebsiella pneumoniae. EARS- Net España 2006-2010 (Memoria 

EARS-Net España 2010).  
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La presión selectiva ejercida por el uso de carbapenemes en el tratamiento de las infecciones 

por enterobacterias productoras de β-lactamasas de espectro extendido ha conducido a la 

emergencia de aislados resistentes a este grupo de antimicrobianos, en particular en K. 

pneumoniae, en la que los aislados productores de VIM son muy frecuentes en algunos países 

como Grecia (Cornaglia et al 2011). Un problema emergente es el de los aislados 

multirresistentes de K. pneumoniae productores de las diferentes variantes de las 

carbapenemasas plasmídicas KPC, identificadas por primera vez en una cepa de Carolina del 

Norte y que desde Estados Unidos se han diseminado a aislados de K. pneumoniae de 

procedencias geográficas muy diversas y también a otras enterobacterias e incluso a 

Pseudomonas aeruginosa gracias a su presencia en el transposón Tn4401 transportado por 

plásmidos conjugativos. Estos enzimas son inhibidos de forma variable por ácido clavulánico 

pero no por EDTA y confieren resistencia a todos los β-lactámicos. Su detección por el 

laboratorio puede resultar dificultosa si no se incluye ertapenem en el antibiograma, pues el 

grado de hidrólisis de otros carbapenemes es variable, de forma que la resistencia puede no 

ser detectada por algunos sistemas automáticos (Nordman et al 2009). Las opciones 

terapéuticas para el tratamiento de infecciones producidas por K. pneumoniae productor de 

KPC son muy limitadas y a menudo se reducen a colistina y tigeciclina. En España se ha descrito 

recientemente la emergencia de KPC-3 en dos clones de K. pneumoniae en Madrid (Curiao et 

al 2010).  

Por último, la resistencia plasmídica a quinolonas, mediada por genes qnr y aac (6’)-1b-cr 

asociados a blaOXA-1 dentro de integrones complejos, en aislados productores de 

cefaminicinasas plasmídicas o β-lactamasas CTX-M  se ha comunicado en diversos aislados 

esporádicos de K. pneumoniae de muy diferentes procedencias geográficas (Verdet  et al 2006, 

Quiroga  et al 2007, Machado et al 2006) y recientemente se ha descrito la diseminación en 

integrones complejos de clase 1 de blaOXA-2 y blaIMP-4  junto con determinantes de resistencia a 

trimetoprim, aminoglicósidos y cloranfenicol y qnrB en  aislados multirresistentes de K. 

pneumoniae procedentes de Argentina, Chile, Uruguay y Australia (Chowdhury et al 2011).  
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En un estudio previo realizado en aislados de S. enterica de origen humano productores de -

lactamasas recuperados entre 2000 y 2001 en el laboratorio de microbiología del Hospital de 

Tortosa Verge de la Cinta (Pérez-Moreno et al 2005) pudimos constatar la amplia diseminación 

en el serotipo Typhimurium de los aislados con fenotipo de resistencia (resistencia a 

amoxicilina, cloranfenicol, tetraciclina, estreptomicina y sulfamidas) y perfil de integrones (1 

kb/ aadA1  y 1,2 kb/blaPSE-1) típicos del clon DT104 de distribución mundial  y la emergencia e 

inusual  frecuencia de aislados multirresistentes del mismo serotipo portadores de un integrón 

de clase 1 que contenía los casetes génicos de resistencia blaOXA-1 y aadA1 en su región 

variable, que hasta entonces sólo se habían identificado esporádicamente en algunos países 

del sur de Europa, aunque ya había algunas publicaciones que sugerían su emergencia en 

España y Portugal, atribuible fundamentalmente a diseminación clonal. En nuestra serie, sin 

embargo, se daba la circunstancia de que ambos perfiles de integrones se encontraban en 

aislados de S. Typhimurium de distintos fagotipos,  lo que permitía sospechar la posibilidad de 

su transferencia horizontal con la consiguiente repercusión en la salud pública que esto podría 

suponer. Cabe señalar que la detección de integrones no se limitó al serotipo Typhimurium, 

serotipo en el que parecen estar más extendidos y en el que se han llevado a cabo la mayor 

parte de estudios sobre prevalencia de estos elementos genéticos, sino que también se 

observó, aunque en mucha menor medida,  en  aislados multirresistentes de S. Enteritidis y de 

algunos serotipos poco prevalentes.    

Por otra parte, en el curso de uno de los estudios de vigilancia de resistencia a los antibióticos 

que se realizan periódicamente en el laboratorio de microbiología del Hospital de Tortosa 

Verge  de la Cinta, se puso de manifiesto un aumento muy significativo de la resistencia a 

amoxicilina/clavulánico en aislados de Klebsiella pneumoniae procedentes de pacientes de un 

centro sociosanitario, que en el 2004 llegó a superar el 60%. Un análisis más detallado del 

fenotipo de resistencia  reveló que la mayoría de los aislados eran sensibles a cefamicinas, 

cefazolina y al resto de cefalosporinas, lo que sugería que el mecanismo  subyacente era la 

producción de penicilinasas resistentes a inhibidores, y que había un subgrupo de aislados muy 

homogéneo que se caracterizaban por presentar sensibilidad disminuida a cefepime y 

resistencia a quinolonas y tobramicina (ver datos de evolución de resistencias en el centro en 

el anexo 2). El perfil de multirresistencia y la disminución de sensibilidad a cefepime de este 

subgrupo de aislados era sugestivo de la presencia de un gen blaOXA  ubicado junto al resto de 

determinantes responsables del fenotipo de resistencia en un mismo vector genético, 

probablemente un integrón.   

Los hallazgos expuestos anteriormente nos hicieron plantearnos el interés de seguir la 

evolución de la situación en los aislados de enterobacterias objeto de los estudios preliminares 
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y la necesidad de profundizar  en el papel desempeñado por los integrones en la  emergencia, 

diseminación y coselección de resistencias en dos escenarios aparentemente tan distantes 

como la zoonosis por Salmonella y la infección nosocomial por Klebsiella pneumoniae.  

 

Objetivo general:  

Establecer la contribución de los integrones de clase 1 a la resistencia  a antibióticos en 

aislados clínicos de enterobacterias de dos contextos epidemiológicos bien diferenciados: 

zoonosis por Salmonella enterica e infección por Klebsiella pneumoniae en pacientes de un 

centro sociosanitario. 

Objetivos específicos: 

 Conocer la evolución de la prevalencia, las características y la contribución a la 

resistencia antibiótica de los integrones de clase 1 en aislados clínicos de origen 

humano de S. enterica serotipo Typhimurium recuperados en la zona de influencia del 

Hospital de Tortosa Verge de la Cinta e investigar la epidemiología molecular de los 

aislados portadores de estos elementos genéticos.  

 Estudiar la prevalencia,  características y contribución a la resistencia antibiótica de los 

integrones de clase 1 en aislados clínicos de origen humano de S. enterica de serotipos 

no Typhimurium recuperados en la zona de influencia del Hospital de Tortosa Verge de 

la Cinta, así como rastrear la presencia de genes qnr e identificar las β-lactamasas 

producidas por los aislados resistentes a amoxicilina. 

  Investigar la epidemiología molecular, los mecanismos de resistencia subyacentes y la 

eventual implicación de los integrones de clase 1 en aislados de Klebsiella pneumoniae 

de un centro sociosanitario con sensibilidad disminuida a amoxicilina/clavulánico y 

sensibles a cefazolina. 

  Identificar los mecanismos moleculares responsables de la resistencia a β-lactámicos y 

quinolonas, así como caracterizar su entorno genético y la eventual implicación de 

integrones de clase 1 en tres aislados multirresistentes de Klebsiella pneumoniae del 

mismo centro sociosanitario con fenotipo sugestivo de la producción de una β-

lactamasa AmpC plasmídica y de la presencia de determinantes plasmídicos de 

resistencia a quinolonas.  
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AARRTTÍÍCCUULLOO  11  YY  OOTTRROOSS  RREESSUULLTTAADDOOSS  RREELLAACCIIOONNAADDOOSS  NNOO  PPUUBBLLIICCAADDOOSS  

Resistencia antibiótica asociada a integrones de clase 1 en aislados de Salmonella 
Tyhimurium de origen humano: epidemiología molecular y emergencia de 

integrones atípicos asociados a sul3 (Int J Antimicrob Agents 2009; 34:381-383). 

 

En este trabajo se investigó la frecuencia y estructura de los integrones de clase 1 en los 92 

aislados de S. Typhimurium de origen humano, incluyendo tres de la variante monofásica 

[4,(5),12:i:-], recuperados consecutivamente de muestras clínicas en el laboratorio de 

microbiología del Hospital de Tortosa Verge de la Cinta entre 2004 y 2006, así como la relación 

epidemiológica entre los aislados de este serotipo portadores de integrones típicos, incluyendo 

para este propósito 35 aislados adicionales obtenidos entre 2000 y 2001.  

Nueve de los 92 aislados (9,8%) fueron sensibles a todos los antimicrobianos estudiados, seis 

aislados (6,5%) fueron resistentes a un único antibiótico, otros seis (6,5%) a dos 

antimicrobianos y 71 (77,2%)  presentaron resistencia a tres o más antibióticos no 

relacionados. Los antibióticos que mostraron las tasas de resistencia más elevadas fueron 

tetraciclina (84,8%), amoxicilina (81,5%), estreptomicina (79,4%), sulfamidas (77,2%) y 

cloranfenicol (60,9%). La frecuencia de resistencia a amoxicilina/clavulánico, cotrimoxazol y 

ácido nalidíxico fue del 16,3%, 13% y 3,3% respectivamente y sólo dos aislados presentaron 

disminución de sensibilidad a ciprofloxacino (MIC entre 0.5 y 1 mg/mL). 36 de los 75 aislados 

resistentes a amoxicilina producían OXA-1, 24 TEM-1, 14 PSE-1 y uno producía PSE-1 y TEM-1. 

Se detectó la presencia de integrones de clase 1 en 56 aislados (60,9% del total de aislados y 

78,9% de los multirresistentes), de los que 51 correspondieron a integrones típicos asociados a 

qacE1-sul1 y el resto a integrones atípicos asociados a qacH-sul3. Se identificaron cuatro 

perfiles de integrones típicos ([I, 2 kb/ blaOXA-1-aadA1]; [Ia, 2 kb/ blaOXA-1-aadA1+ 1.6 kb/ dfrA1- 

aadA1]; [II, 1kb/ aadA2 + 1.2 kb/ blaPSE-1]: [III, 1.2 kb/ blaPSE-1]), mientras que los cinco  

integrones atípicos compartían la estructura [5’CS-dfrA12-orfF-aadA2-cmlA1-aadA1-qacH-

IS440-sul3] (perfil IV). Todos los aislados con perfil de integrones II eran resistentes a 

amoxicilina, estreptomicina, tetraciclina, cloranfenicol y sulfamidas, mientras que los del perfil 

I mostraban resistencia adicional a nitrofurantoina y los del perfil Ia a nitrofurantoina y 

cotrimoxazol.  La presencia de floR y tetG (característicos de SGI1) se pudo evidenciar en todos 

los aislados con el integron de región variable 1,2 kb/ blaPSE-1. El perfil de integrones más 

frecuente fue el perfil I que se observó en 33 aislados (35,9% del total y 58,9% de los intI1 

positivos), mayoritariamente del fagotipo 104b o no tipificables, seguido del II que se observó 

en 13 aislados (14,1% del total y 23,2% de los intI1 positivos) mayoritariamente del fagotipo 

U302 o no tipificables (sólo un aislado era del fagotipo 104). Los perfiles Ia, III y IV  se 
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identificaron en 3 (3,3% del total y 5,4% de los intI1 positivos), 2 (2,2% del total y 3,6% de los 

intI1 positivos) y 5 (5,4% del total y 8,9% de los intI1 positivos) aislados, respectivamente. La 

comparación con los datos previos obtenidos con aislados del 2000 y 2001 mostraban un 

incremento significativo de los aislados que albergaban el integron blaOXA-1- aadA1 (20.8% vs. 

39.2%; p=0.01), un descenso no significativo de los que albergaban el integrón de región 

variable blaPSE-1 (24% vs. 16.3%) y la emergencia de nuevos perfiles de integrones (Ia, III) y, en 

particular de integrones atípicos asociados a sul3, que no estaban presentes en el periodo 

anterior.  

El análisis combinado de los patrones ERIC y REP-PCR de 86 aislados portadores de integrones 

típicos de clase 1 (los 51 obtenidos entre 2004 y 2006 y 35 de los 43 de la colección de 2000-

2001) permitió adscribirlos a seis genotipos distintos (tabla 9 y figuras 21 y 22). La mayor parte 

de los aislados (79%) compartían el patrón E2+R1, independientemente del perfil de 

integrones (tabla 9), fagotipo (tabla 10) o año de aislamiento (tabla 9), mientras que los cinco 

patrones minoritarios eran específicos de los aislados de un determinado perfil de integrones, 

se circunscribían a periodos limitados en el tiempo y sólo se detectaron en aislados no 

tipificables o de patrón de lisis no reconocido. Estos resultados sugerían que la diseminación 

de aislados multirresistentes de S. Typhimurium portadores de integrones en nuestro ámbito 

geográfico era fundamentalmente debida a la diseminación de un clon predominante, aunque 

también parecía haberse producido una diseminación horizontal de estos vectores de 

resistencia.  

 

Tabla 9: distribución de genotipos en los aislados de S. Typhimurium portadores de  integrones 

de clase 1 asociados a sul1 agrupados por perfil de integrones y año de aislamiento

Perfil  integrones Año 
Patrones combinados ERIC-PCR y REP-PCR 

E1+R1 E2+R1 E3+R1 E4+R1 E2+R2 E2+R3 

I (2 kb/blaOXA-1+ aadA1) 2000-01 
2004 
2005 
2006 
Total 

2 
- 
2 
- 

4 (7,8%) 

14 
11 
3 

10 
38 (74,5%) 

- 
- 
- 
1 

1 (2%) 

2 
5 
1 
- 

8 (15,6%) 

- 
- 
- 
- 

0 (0%) 

- 
- 
- 
- 

0 (0%) 

Ia (2 kb/blaOXA-1+ aadA1; 
    1,6 Kb/ dfrA1+aadA1) 

2005 
2006 
Total 

- 
- 

0 (0%) 

1 
2 

3 (100%) 

- 
- 

0 (0%) 

- 
- 

0 (0%) 

- 
- 

0 (0%) 

- 
- 

0 (0%) 

II (1kb/aadA2;  
    1,2 kb/blaPSE-1) 

2000-01 
2004 
2005 
2006 
Total 

- 
- 
- 
- 

0 (0%) 

13 
5 
3 
4 

25 (83,3%) 

3 
- 
- 
- 

3 (10%) 

- 
- 
- 
- 

0 (0%) 

1 
- 
- 
- 

1 (3,3%) 

- 
1 
- 
- 

1 (3,3%) 

III (1,2 kb/blaPSE-1) 2006 
Total 

- 
0 (0%) 

2 
2 (100%) 

- 
0 (0%) 

- 
0 (0%) 

- 
0 (0%) 

- 
0 (0%) 

Total 4 (4,6%) 68 (79,1%) 4 (4,6%) 8 (9,3%) 1 (1,2%) 1 (1,2%) 
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Tabla 10: Distribución de genotipos entre los distintos fagotipos identificados en los aislados 

de S. Typhimurium portadores de integrones de clase 1 asociados a sul1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         

 

 

 

 

Figuras 21 (izquierda) y 22 (derecha): Patrones ERIC-PCR (izquierda) y REP-PCR 

(derecha) de aislados seleccionados de  S. Typhimurium   portadores de integrones de 

clase 1 típicos asociados a sul1. Las flechas indican las bandas polimórficas. 

 

Fagotipo 
Patrones combinados ERIC-PCR y REP-PCR 

E1+R1 E2+R1 E3+R1 E4+R1 E2+R2 E2+R3 

104 - 6 - - - - 

104b - 13 - - - - 

U302 - 11 - - 1 - 

U311 - 3 - - - - 

120 - 1 - - - - 

193 - 1 - - - - 

204c - 1 - - - - 

NT 2 18 2 7 - 1 

PNR 2 14 2 1 - - 

  R1    R1     R1     R1   R2     R3     R1    R1   R1   R1 
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MATERIAL Y MÉTODOS  

Aislados bacterianos: Los 92 aislados de S. Typhimurium, incluyendo tres de la variante 

monofásica de fórmula antigénica [4,(5),12:i:-], de un total de 309 aislados de S. enterica 

recuperados en el laboratorio de microbiología del Hospital de Tortosa Verge de la Cinta entre 

2004 y 2006  fueron incluidos en el estudio. Se consideró un único aislado por paciente o brote 

conocido. Para los análisis de epidemiología molecular se incluyeron 35 aislados adicionales de 

S. Typhimurium portadores de integrones de clase 1 típicos obtenidos en 2000 y 2001, Los 

aislados, que fueron identificados mediante pruebas bioquímicas convencionales y serotipados 

y fagotipados en el Laboratorio Nacional de Referencia de Salmonella y Shigella del centro 

Nacional de Microbiología, procedían de muestras clínicas (91 muestras de heces y una de 

sangre) de pacientes atendidos en el Hospital de Tortosa Verge de la Cinta o en cualquiera de 

los centros de Atención Primaria de la Región Sanitaria Terres de l’Ebre cuyas muestras se 

procesan en el laboratorio de microbiología de dicho hospital.   

Pruebas de sensibilidad in vitro: La sensibilidad a amoxicilina, amoxicilina/clavulánico, 

ceftazidima, cefotaxima, cefepime, cotrimoxazol, gentamicina, tobramicina, amikacina, ácido 

nalidíxico, ciprofloxacino, tetraciclina, cloranfenicol, estreptomicina, espectinomicina, 

kanamicina y sulfamidas se estudió por microdilución en caldo mediante los paneles 

comerciales 95W y 93W  (Francisco Soria Melguizo. Madrid. España) o por difusión en agar 

siguiendo las recomendaciones y aplicando los puntos de corte establecidos por el CLSI. Se 

consideró que un aislado era multirresistente cuando presentaba resistencia a tres a o más 

familias de antibióticos.  

Detección de genes de resistencia y detección y caracterización de integrones de clase 1:  

La presencia de los genes blaPSE-1, blaOXA-1 and blaTEM-1, que codifican las β-lactamasas TEM-1, 

OXA-1 y PSE-1 respectivamente, y la de los genes tetG (resistencia a tetraciclina), floR 

(resistencia a cloranfenicol), sul1 y sul3 (genes de resistencia a sulfamidas asociados a 

integrones de clase 1) se investigó mediante PCR y secuenciación, utilizando los siguientes 

cebadores: blaTEM: 5’- TTG GGT GCA CGA GTG GGT- 3’ y 5’- TAA TTG TTG CCG GGA AGC- 3’; 

blaOXA-1: 5’- ACC AGA TTC AAC TTT CAA-3’ y 5’- TCT TGG CTT TTA TGC TTG-3’; blaPSE-1: 5’- AAT 

GGC AAT CAG  CGC TTC-3’ y 5’- GGG GCT TGA TGC TCA CTC-3’; tetG: 5’- GCT CGG TGG TAT CTC 

TGC-3’ y 5’-AGC AAC AGA ATC GGG AAC-3’ ; floR: 5’-CAC GTT GAG CCT CTA TAT-3’ y 5’-ATG 

CAG AAG TAG AAC GCG-3’ ); sul1: 5’-TGG TGA CGG TGT TCG GCA TTC-3’ y  5’- GCG AGG GTT 

TCC GAG AAG GTG-3’; sul3: 5’- CAT TCT AGA AAA CAG TCG TAG TTC G-3’ y  5’- CAT CTG CAG 

CTA ACC TAG GGC TTT GGA-3’ y  las siguientes condiciones de amplificación: 1 ciclo inicial de 5 
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minutos a 94o C; 30 ciclos de 94o C durante 30 segundos, 55o C durante 30 segundos y 72o C 

durante 30 segundos; 1 ciclo final de 72o C durante 5 minutos.   

La caracterización de los casetes génicos incluidos en la región variable de los integrones de 

clase 1 se realizó mediante PCR y posterior secuenciación empleando los cebadores 5’CS (5’-

GGC ATC CAA GCA GCA AGC-3’) y 3’CS (5’-AAG CAG ACT TGA CCT GAT-3’) y el siguiente 

programa de amplificación: 1 ciclo inicial de 5 minutos a 94o C; 30 ciclos de 94o C durante 30 

segundos, 55o C durante 30 segundos y 72o C durante 2 minutos y 30 segundos; 1 ciclo final de 

72o C durante 5 minutos. En aquellos aislados positivos para intI1 en los que no se obtuvieron 

amplicones empleando los cebadores 5’CS y 3’CS, la caracterización de la región variable de los 

integrones se llevó a cabo mediante ensayos de PCR solapante y posterior secuenciación 

empleando los cebadores 5’CS y cmlA reverse (5’- ATC AGG CAT CCC ATT CCC AT -3’) y sul3 

forward  (5’- CAT TCT AGA AAA CAG TCG TAG TTC G- 3’) y cmlA forward (5’- TGT CAT TTA CGG 

CAT ACT CG-3’ ) y el mismo programa de amplificación que para la detección de integrones de 

clase 1 convencionales.  

Todas las reacciones de PCR se llevaron a cabo en un volumen final de 50 μL conteniendo Cl2 

Mg 1,5 mM; tampón PCR 1x; 0,2 mM de cada uno de los nucleósidos trifosfato, 0,5 mM de 

cada uno de los correspondientes cebadores, 1,5 U de Taqpolimerasa (Ecogen. Barcelona. 

España) y 25 μL de lisado bacteriano, obtenido tras someter a ebullición a 100o C durante 10 

minutos una suspensión de tres colonias,  procedentes de un cultivo fresco en agar sangre, en 

50 μL de agua bidestilada estéril y posterior centrifugación a 14000 rpm durante 20 segundos.  

Los productos finales de cada PCR fueron analizados por electroforesis en geles de agarosa al 

1,5 % con 0,5 mg/mL de bromuro de etidio. El tamaño de los amplicones generados se calculó 

por comparación con el patrón de tamaño molecular Supperladder-Mid 1 100 pb (Gensura. 

San Diego. EUA) 

Definición diferentes perfiles de integrones: Los diferentes perfiles de integrones  obtenidos 

al analizar los aislamientos estudiados se definieron de acuerdo al número, tamaño de los 

amplicones generados y genes de resistencia detectados en la región variable de los 

integrones. 

Ensayos de epidemiología molecular: La relación clonal de los aislados portadores de 

integrones de clase 1 convencionales asociados a sul11 se estudió mediante Enterobacterial 

repetitive intragenic consensus (ERIC) -PCR y Repetitive extragenic palindromic (REP)-PCR.  Las 

reacciones de PCR se llevaron a cabo en un volumen final de 50 μL conteniendo Cl2 Mg 3,5 mM 

(ERIC) o 3mM (REP); tampón PCR 1x; 0,2 mM de cada uno de los nucleósidos trifosfato, 1 mM 
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(ERIC) o 2mM (REP)  de cada uno de los correspondientes cebadores ;  2 U (ERIC) o 1,5 U (REP) 

de Taqpolimerasa (Ecogen. Barcelona. España) y 25 μL de lisado bacteriano, obtenido tras 

someter a ebullición a 100o C durante 10 minutos una suspensión de una colonia,  procedente 

de un cultivo fresco en agar sangre, en 50 μL de agua bidestilada estéril y posterior 

centrifugación a 14000 rpm durante 20 segundos. Para la ERIC-PCR se emplearon los 

cebadores ERIC-1 (5’-ATG TAA GCT CCT GGG GAT TCA C-3’) y ERIC-2 (5’- AAG TAA GTG ACT 

GGG GTG AGC G-3’)  y las siguientes condiciones de amplificación: 30 ciclos de 94o C durante 1 

minuto, 52o C  durante 1 minuto y 65o C durante un minuto y 1 ciclo de extensión final de 65o C 

durante 16 minutos. Para la REP-PCR se utilizó  el cebador REP-1 (5’- GCG CCG ICA TGC GGC 

ATT -3’)  y las siguientes condiciones de amplificación: 30 ciclos de 94o C durante 1 minuto, 40o 

C  durante 1 minuto y 6 o C durante un minuto y 1 ciclo de extensión final de 65o C durante 16 

minutos. 

Se consideró que dos aislados estaban relacionados epidemiológicamente cuando compartían 

el mismo patrón por ERIC-PCR y REP-PCR. Para confirmar la reproducibilidad de ambas técnicas 

todos los aislados fueron analizados al menos dos veces.  

Análisis estadístico: Se aplicaron las pruebas de 2 o el test exacto de Fisher para estudiar la 

diferencia entre proporciones y se asignó significación estadística a valores de p≤ 0,05.  
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Otros resultados relacionados con el artículo 1  no incluidos en la publicación 

Probable adquisición in vivo de resistencia a cefalosporinas de 3ª generación en un 

aislado de S. Typhimurium multirresisrente (Resultados presentados en el XIV Congreso 

de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica .Resumen en  

Enferm Infecc Micrbiol Clin 2010  (Espec Cong 1): 237-238). 

 

El objetivo del presente trabajo fue caracterizar los genes implicados en la adquisición in 

vivo de resistencia a cefalosporinas de tercera generación, cefoxitina y amoxicilina-clavulánico 

en una cepa de S. Typhimurium fagotipo U311 aislada de una muestra fecal de una paciente 

con gastroenteritis.  

Uno de los aislados de S. Typhimurium incluido en el artículo 1, perteneciente al fagotipo 

U311,  con perfil de integrones (1 kb/aadA2 + 1,2 kb/blaPSE-1), flor y tetG positivo  y resistencia 

a amoxicilina, estreptomicina, espectinomicina, tetracicilina, cloranfenicol, sulfamidas, ácido 

nalidíxico y sensibilidad disminuida a ciprofloxacino, se recuperó en el año 2006 a partir de las 

heces de una paciente de cinco meses atendida en el servicio de urgencias del Hospital de 

Tortosa Verge de la Cinta e ingresada en el servicio de pediatría por gastroenteritis con fiebre 

(aislado A). Se inició tratamiento con fosfomicina y diez días después, al no remitir la diarrea, 

se cursó  otro coprocultivo del que se aisló nuevamente  S. Typhimurium con idéntico 

antibiograma, por lo que se cambió el tratamiento a amoxicilina/ácido clavulánico que se 

pautó durante una semana. Veintitrés días más tarde se aisló en un coprocultivo de control S. 

Typhimurium del fagotipo U311 que presentaba resistencia adicional a ceftazidima, 

cefotaxima, cefoxitina y amoxicilina/ácido clavulánico (aislado B). Los patrones obtenidos por 

ERIC, REP-PCR y electroforesis en campo pulsado con SpeI y XbaI (Sáenz et al 2004) eran 

indistinguibles en los aislados A y B, que pertenecían a la secuencia tipo ST19. Se demostró 

mediante PCR y secuenciación (Stapleton et al 1999; Pérez-Pérez et al 2002) que el aislado B 

presentaba el mismo perfil de integrones que el aislado A y que poseía el gen blaCMY-2,  

codificante de una AmpC plasmídica, en el siguiente entorno genético: ISEcp1 + blaCMY-2 + blc. 

Se realizaron ensayos de conjugación en medio líquido empleando la cepa E. coli J53 resistente 

a azida como receptora y los aislados A y B como donantes y sólo se obtuvieron 

transconjugantes del aislado B que portaban la estructura ISEcp1 + blaCMY-2 + blc, pero en los 

cuales no se detectó la presencia de integrones; los transconjugantes eran resistentes a 

amoxicilina, ceftazidima, cefotaxima, cefoxitina y amoxicilina/clavulánico y sensibles a 

estreptomicina, espectinomicina, tetraciclina, cloranfenicol, sulfamidas, ácido nalidíxico y 

ciprofloxacino. El tipado plasmídico por Plasmid-based-replicon-typing (Carattoli et al 2005; 

García-Fernández et al 2009) reveló la presencia de un plásmido de tipo colETP en los aislados A 
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y B, así como la de un plásmido del grupo IncK en la cepa B y sus transconjugantes, en el que 

presumiblemente está ubicado el gen blaCMY-2, aunque está pendiente demostrarlo mediante 

ensayos de hibridación.  

Los hallazgos presentados son sugestivos de la adquisición horizontal in vivo en el curso del 

tratamiento con amoxicilina/clavulánico de un plásmido portador de blaCMY-2, probablemente a 

partir de otros microorganismos de la flora intestinal de la paciente, por parte de un aislado 

multirresistente de S. Typhimurium fagotipo U311 con un genotipo de resistencia  

característico de la SGI1.  
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AARRTTÍÍCCUULLOO  22  

β-lactamasas, genes qnr y resistencia antibiótica mediada por integrones de clase 1 
en aislados de origen humano de Salmonella enterica de serotipos diferentes al 

Typhimurium (trabajo remitido  para su publicación a International Journal of 
Antimicrobial Agents) 

 
En el presente trabajo se investigó la prevalencia y las características de los integrones de clase 

1 en los aislados clínicos de origen humano de S. enterica de serotipos distintos al 

Typhimurium (se consideró un único aislado por paciente o brote conocido) recuperados en el 

laboratorio de microbiología del Hospital de Tortosa Verge de la Cinta en los 10 primeros 

meses de 2001 y entre 2004 y 2009, así como las β-lactamasas producidas por los aislados 

resistentes a amoxicilina y la presencia de determiantes qnr. 

Se incluyeron en el estudio 382 aislados, de un total de 632 aislados de S. enterica, de los que 

272 correspondían al serotipo Enteritidis y 110 a otros 40 serotipos diferentes.  

132 aislados (34,6%) fueron sensibles a todos los antibióticos estudiados, 187 fueron 

resistentes a uno o dos grupos de antibióticos (49%) y 63 (16,5%) presentaron resistencia a 

tres o más familias de antimicrobianos y fueron considerados multirresistentes. Los 

antibióticos que mostraron las tasas más altas de resistencia fueron ácido nalidíxico (41,1%), 

amoxicilina (24,3%), tetraciclina (17,5%), estreptomicina (14,2%), sulfamidas (11%) y  

cotrimoxazol (9,9%). TEM-1 fue la β-lactamasa más común entre los aislados resistentes a 

amoxicilina (84/93); se detectó la producción de una β-lactamasa de espectro extendido en 

cuatro aislados (CTX-M-9 en un aislado de S. Virchow y otro de S. Grumpensis,  CTX-M-15 en 

un aislado de S. Kapemba y SHV-12 en un aislado de S. Enteritidis) y la de la cefamicinasa 

plasmídica DHA-1 en un aislado de S. Newport, mientras que en cuatro aislados  (tres S. Rissen 

y una S. Mikawasima) no se identificó ninguna de las β-lactamasas investigadas. Esta es la 

primera descripción de β-lactamasas de espectro extendido en los serotipos Kapemba y 

Grumpensis. El 39,3% de los aislados presentaron sensibilidad disminuida a ciprofloxacino y 

tres aislados del serotipo Kentucky procedentes de pacientes que habían viajado al Norte de 

África fueron resistentes (CMI > 2 mg/L), mientras que se identificaron determinantes qnr en el 

aislado de S. Grumpensis productor de CTX-M-9 (qnrA1) y en el de S. Newport productor de 

DHA-1 (qnrB4).  

Se demostró la presencia de integrones de clase 1 en 35 aislados (9,2%) que pertenecían a 15 

serotipos distintos, entre ellos Kapemba, Mikawasima y [9,12:Iv:i:-] en los que nunca se había 

descrito la presencia de integrones. La frecuencia de aparición de integrones de clase 1 fue 

significativamente más elevada en los aislados multirresistentes que en los no 
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multirresistentes (54% vs 0.3%; p<0,0001) y de hecho todos los aislados que albergaban 

integrones, excepto uno, fueron multirresistentes. Se identificaron 11 integrones distintos 

(ocho integrones típicos asociados a sul1, dos atípicos asociados a sul3 y un integrón que 

carecía de sul1 y sul3), siendo los de región variable dfrA1-aadA1, dfrA17-aadA5 y  dfrA12-orfF-

aadA2 los más prevalentes y ampliamente distribuidos entre distintos serotipos. Siete 

integrones se detectaron en un único serotipo: dfrA7 (S. Enteritidis), aadA2 (S. Derby),  aadB- 

aadA2 (S. Grumpensis productora de CTX-M-9), dfrA16-aadA2 (S. Virchow productora de CTX-

M-9), aadA13-sat  (S. Grumpensis) y los dos integrones atípicos asociados a  sul3 de  estructura 

5’CS-dfrA12-orfF-aadA2-cmlA1-aadA1-qacH–IS440–sul3 (tres aislados de S. Enteritidis) y 5’CS-

estX-psp- qacH–IS440–sul3 (dos aislados de S. Rissen). Dos de estos integrones (los de región 

variable aadA13-sat y estX-psp) no se habían descrito previamente en S. enterica.  El entorno 

genético de blaCTX-M-9 era compatible con el de un integron complejo en los dos aislados 

productores de este enzima ya que en ambos se comprobó la presencia de sul1 y de ISCR1 

(orf513) upstream de blaCTX-M-9.  

Se consiguió la transferencia de los integrones por conjugación en 17 de los 35 aislados. La  

resistencia a β-lactámicos (incluidas cefalosporinas de amplio espectro), a  ciprofloxacino 

mediada por qnr y prácticamente siempre a tetraciclina se cotransfirieron con los integrones. 

Los plásmidos identificados en los transconjugantes que albergaban integrones pertenecían en 

su mayoría a los grupos de incompatibilidad IncK e IncN.  
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AARRTTÍÍCCUULLOO  33  

Epidemiología molecular, mecanismos de resistencia implicados e integrones de 

clase 1 en aislados de Klebsiella pneumoniae de un centro sociosanitario con 

sensibilidad disminuida a amoxicilina/clavulánico y sensibles a cefazolina 

(Int J Antimicrob Agents  2011; 37: 462-466). 

 
Un estudio retrospectivo de vigilancia de resistencias a antimicrobianos reveló un llamativo 

aumento a partir del año 2003 en la tasa de resistencia a amoxicilina/clavulánico en aislados 

de K. pneumoniae sensibles a cefazolina y cefamicinas  procedentes de pacientes de un centro 

sociosanitario de la región sanitaria Terres de l’Ebre. El objetivo de este trabajo era seguir la 

evolución de estos aislados, así como investigar su epidemiología molecular,  los mecanismos 

de resistencia responsables de la disminución de sensibilidad a amoxicilina/clavulánico  y la 

eventual implicación de integrones de clase 1.  

Se estudiaron 171 aislados no repetidos de K. pneumoniae recuperados consecutivamente a 

partir de muestras clínicas de pacientes del centro sociosanitario entre enero de 2006 y 

diciembre de 2008, de los cuales 51 (29,8%) mostraron resistencia o sensibilidad disminuida a 

amoxicilina/clavulánico (CMI ≥16 mg/L). 45 de estos aislados, todos con sensibilidad 

intermedia a  amoxicilina/clavulánico y procedentes en su mayoría de muestras de orina, eran 

sensibles a cefazolina y cefamicinas y fueron objeto del presente trabajo: mediante PCR y 

secuenciación se comprobó que 19  producían IRT-11, 26 producían OXA-1 y que todos ellos 

albergaban el gen blaSHV-1.  

Los aislados productores de IRT-11 eran sensibles a piperacilina/tazobactam, cefalosporinas de 

espectro extendido, carbapenemes, gentamicina y tobramicina y presentaban sensibilidad 

variable a fosfomocina, nitrofurantoina, ciprofloxacino, trimetoprim, cloranfenicol, 

estreptomicina y sulfamidas. El análisis genotípico mediante ERIC-PCR permitió distinguir tres 

patrones diferentes  (E1, E2 y E3) (figura 23), siendo el patrón E1 el más prevalente (63,2%). 

Ninguno de los aislados productores de IRT-11 poseía genes qnr y sólo uno presentaba un 

integrón de clase 1 de región variable dfrA12-orf- aadA2. 

Todos los aislados productores de OXA-1 fueron sensible a cefotaxima, ceftazidima y cefepime 

(CMI entre 1 y 4 mg/L en el 61.5% de los aislados), carbapenemes y gentamicina y resistentes a 

tobramicina, kanamicina, estreptomicina  y ciprofloxacino, mientras que la resistencia al resto 

de antibióticos estudiado fue variable. Los 26 aislados productores de OXA-1 se pudieron 

clasificar en tres grupos: el primero comprendía 20 aislados que poseían qnrS2 (resistencia 

plasmídica a ciprofloxacino)  y un integrón típico de clase 1 de región variable [aac(6’)-Ib-cr 

(resistencia a tobramicina, kanamicina, amikacina y disminución de sensibilidad a 
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ciprofloxacino);, blaOXA-1 (resistencia a amoxicilina); catB3 (resistencia a cloranfenicol); arr3 

(resistencia a rifampicina)] y que se adscribieron a dos patrones genotípicos estrechamente 

relacionados (E3 y E3a). El segundo grupo incluía tres aislados sensibles a sulfamidas obtenidos 

en el 2008 que compartían un mismo patrón ERIC (E4) y  albergaban qnrS2 y un integrón 

idéntico al anterior pero que era negativo para  qacE1, sul1  y sul3. El tercer grupo lo 

integraban tres aislados sensibles a sulfonamidas obtenidos en el 2008,  que se adscribieron al 

patrón genotípico E5 y portaban el array aac(6’)-Ib-cr-blaOXA-1 pero que no presentaban 

integrones ni determinantes qnr. Ninguno de los aislados estudiado  fue positivo para el 

elemento orf513  y  todos los aislados con resistencia a ácido nalidíxico presentaban al menos 

una mutación en qyrA o parC  relacionada con la perdida de sensibilidad a quinolonas. 

Los genes blaIRT-11 y blaOXA-1 se pudieron transferir por conjugación en todos los casos y, 

además,  blaOXA-1 se cotransfirió sistemáticamente junto a aac(6’)-Ib-cr  y los transconjugantes 

de los aislados portadores de integrones poseían qnrS2 e integrones idénticos a los de las 

cepas donantes.  

En resumen, la diseminación simultánea de dos clones, uno de ellos compuesto por aislados 

productores de IRT-11 y el otro por aislados que habían adquirido el gen blaOXA-1 ubicado en un 

integrón y asociado a qnrS2 o el gen blaIRT-11, sería la principal responsable de la elevada 

prevalencia de resistencia a amoxicilina/clavulánico entre los aislados de K. pneumoniae  del 

centro sociosanitario.  
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Figura 23: patrones ERIC-PCR de aislados seleccionados de K. pneumoniae con sensibilidad   

intermedia a amoxicilina/clavulánico productores de OXA-1 (carriles 1-5, 7 y 8) e IRT-11 

(carriles 9-11) y de un aislado sensible a amoxicilina/clavulánico (carril 6).  

  E3a    E4       E5      E5       E3              E5       E5      E3      E2       E1 
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AARRTTÍÍCCUULLOO  44  

Diseminación intrahospitalaria de Klebsiella pneumoniae portadora de los genes 

qnrB4 y blaDHA-1 en el seno de un integrón complejo de clase 1 de nueva estructura   

(Trabajo remitido para su publicación a Diagnostic Microbiology and Infectious Diseases) 

Entre los meses de agosto y octubre de 2008 se recuperaron en el laboratorio de microbiología 

del Hospital de Tortosa Verge de la Cinta tres aislados de Klebsiella pneumonie con un fenotipo 

de resistencia compatible con la producción de una β-lactamasa AmpC plasmídica (resistencia 

a amoxicilina, amoxicilina/clavulánico, ticarcilina, piperacilina, cefoxitina, cefotaxima y 

ceftazidima y sensibilidad a piperacilina/tazobactam y carbapenemes) y la presencia de 

determinantes de resistencia plasmídica a quinolonas (CMI para ácido nalidíxico 16 mg/L y 

para ciprofloxacino entre 2 y 4 mg/L). Los tres aislados eran resistentes a kanamicina,  

intermedios o resistentes a tobramicina y sensibles a gentamicina y amikacina y procedían de 

muestras clínicas de tres pacientes internadas en un centro sociosanitario. El objetivo del 

presente trabajo fue estudiar la relación clonal entre los aislados e identificar los 

determinantes responsables de la resistencia a β-lactámicos y quinolonas y caracterizar su 

entorno genético.  

El primer aislado (agosto de 2008) no pudo rescatarse a partir del stock crioconservado y, por 

lo tanto, sólo se pudieron  estudiar los dos aislados restantes (C1911 and C2812) que se 

recuperaron durante la misma semana de octubre de 2008 de dos pacientes ingresadas en 

distintas unidades. Uno de estos aislados  procedía de una  muestra de orina de una paciente 

de 84 años no portadora de  sonda vesical pero que había recibido tratamiento con 

amoxicilina/clavulánico, cefuroxima y fosfomicina los dos meses anteriores a la obtención de la 

muestra y el otro de una muestra de sangre de una paciente de 72 años que llevaba un tubo 

de gastrectomía percutánea endoscópica y que en los dos meses previos había recibido 

tratamiento con amoxicilina/clavulánico, ceftazidima, metronidazol, fosfomicina y 

levofloxacino. Esta última paciente había coincidido en la misma unidad que la paciente de la 

que se recuperó el aislado obtenido en el mes de agosto.  

Los aislados C1911 y C2812 pertenecían al mismo grupo filogenético (KpII)  y secuencia tipo 

(ST483) y presentaban un patrón estrechamente relacionado por electroforesis en campo 

pulsado e indistinguible por ERIC-PCR (este patrón no coincidía con el de ninguno de los 

aislados productores de OXA-1  sensibles a cefazolina incluidos en el artículo 3). Mediante PCR 

y secuenciación se pudo comprobar que los dos aislados eran positivos para blaDHA-1, blaOXA-1, 

blaSHV-1,, qnrB4, qnrS2, aac(6’)-Ib-cr e intI1 y que, por lo tanto,  eran portadores de un integrón 



[RESULTADOS] 

 

 

109 

de clase 1 y la resistencia a β-lactámicos y quinolonas estaba mediada por la producción de 

DHA-1 (AmpC plasmídica), OXA-1 y SHV-1  y  la presencia de tres determinantes de resistencia 

plasmídica a quinolonas (QnrB4, QnrS2 y Aac(6’)-Ib-cr), respectivamente.  Ninguno de los dos 

aislados presentó mutaciones en la región QRDR de gyrA o parC ni poseía qepA. 

El entorno genético de blaDHA-1 y qnrB4  se estudió mediante ensayos de PCR solapante  y 

secuenciación y se comprobó que ambos genes estaban asociados a un integrón complejo de 

clase 1 de nueva estructura (No acceso Genbank  GU906294), que era muy semejante a In37 

descrito en una cepa de Escherichia coli de Shanghái por Wang  (GenBank AY259086 ) (Wang 

et al 2003)  y sobre todo a la variante de In37 identificada por Verdet y colaboradores en un 

aislado de K. pneumoniae de la región de Paris (RBDHA GenBank AJ971343 ) (Verdet et al 

2006), pero  con el que presentaba algunas diferencias   La región variable 1 del integrón era 

idéntica a la de In37  [aac(6’)-Ib-cr; blaOXA-1; catB3; arr3], pero el gen sul1 y gran parte de qacE 

de la primera copia de 3’CS se habían delecionado por la introducción de IS26, que también 

ocasionó la deleción del elemento orf513 asociado a ISCR1 y de sapC, sapB y sapA  (que en 

In37 de la cepa RBDHA están ubicados entre la primera copia de 3’CS y el determinante qnr). El 

resto de la estructura era idéntica a la de In37 de la cepa RBDHA con qnrB4 y parte del operón 

psp (pspF, pspA, pspB, pspC y pspD) downstream de blaDHA-1  y ampR y una segunda copia 

completa de 3’CS upstream de blaDHA-1.   

No fue posible demostrar la transferencia del integrón por conjugación al no conseguirse 

transconjugantes en los ensayos en medio líquido que se llevaron a cabo empleando la cepa E. 

coli J53 resistente a azida como receptora y agar tripticasa soja suplementado con azida y 

cefotaxima o sulfamidas para la selección de los transconjugantes.  

En resumen, en este trabajo presentamos la diseminación por transmisión cruzada entre dos 

pacientes de una cepa de Klebsiella pneumoniae multirresistente portadora de blaDHA-1 y de 

qnrB4  en el seno de un integrón complejo de clase 1 de nueva estructura, muy semejante a 

In37. Es probable que en este minibrote estuviera también implicada la paciente de la que se 

recuperó el aislado que no se pudo estudiar, que sería el caso índice, ya que dicho aislado 

presentaba el mismo fenotipo de resistencia que los otros dos. 
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RREESSIISSTTEENNCCIIAA  AANNTTIIBBIIÓÓTTIICCAA  EE  IINNTTEEGGRROONNEESS  DDEE  CCLLAASSEE  11  EENN  AAIISSLLAADDOOSS  

CCLLÍÍNNIICCOOSS  DDEE  OORRIIGGEENN  HHUUMMAANNOO  DDEE  SSAALLMMOONNEELLLLAA  EENNTTEERRIICCAA  DDEE  LLAA  

RREEGGIIÓÓNN  SSAANNIITTAARRIIAA  TTEERRRREESS  DDEE  ll’’EEBBRREE  

RESISTENCIA ANTIBIÓTICA  

Las resistencias antibióticas en serotipos no tifoideos de Salmonella enterica han aumentado 

sustancialmente en las últimas décadas, llegando a constituir un serio problema de salud 

pública, pues está documentado que las infecciones por cepas resistentes se asocian con una 

peor respuesta clínica y una mayor morbimortalidad (Martin LJ et al 2004, Helms M et al 

2002). En los países desarrollados estas resistencias parecen ser una consecuencia 

prácticamente inevitable del uso de antibióticos en animales destinados a la alimentación, 

tanto con fines terapéuticos como profilácticos e incluso como promotores del crecimiento, a 

pesar de los esfuerzos legislativos y las recomendaciones de las sociedades científicas para 

poner coto a su uso y racionalizarlo (Threlfall et al 2006, Torres et al 2010, Anónimo Food and 

Drug Administration 2010).  

Las tasas de resistencia en S. enterica son muy variables y dependen de los serotipos, del 

origen de los aislamientos (diferentes tipos de animales o humanos) y de los clones circulantes, 

entre otras circunstancias. Así, por ejemplo, Threlfall et al (Threlfall et al 2006) comunicaron 

una disminución de la resistencia a los antibióticos en Salmonella en Inglaterra y Gales de casi 

el 25% entre 2000 y 2004 como consecuencia del declive en la incidencia de S. Typhimurium 

del fagotipo 104 y Domínguez-Rodríguez et al registran diferencias considerables en las tasas 

de resistencia a diferentes antibióticos en Salmonella y otros agentes zoonóticos en función  

de los animales de los que procedían los aislados, diferencias probablemente relacionadas con 

los serotipos más prevalentes y los antibióticos más usados en cada uno de ellos (Domínguez 

Rodríguez et al 2010).  

Respecto a los serotipos aislados en nuestro laboratorio, el más frecuente en el periodo 2004-

2009 fue Typhimurium (39,7%), seguido de Enteritidis (39,3%), Rissen (3,3%), Hadar (2,9%), la 

variante monofásica [4,(5),12:i:-] de S. Typhimurium (2,1%), Bredeney (1,3%) y Newport 

(1,1%). Éstos fueron también los serotipos más frecuentes entre los aislados de origen humano 

recibidos en el Laboratorio Nacional de Referencia de Salmonella y Shigella español (LNRSSE)  

entre 2004 y 2005 (Echeita MA et al 2007). Llama la atención el importantísimo descenso de S. 

Enteritidis registrado en nuestro laboratorio a lo largo del periodo de estudio, tanto en el 

número de aislamientos totales como en la frecuencia relativa,  que pasó del 51,9% en 2000 al 

20,7% en 2009, mientras que el comportamiento del serotipo Typhimurium fue el opuesto 
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pasándose de una frecuencia del 39,5% en 2000 al 59,8% en 2009 y habiéndose constituido en 

el más prevalente.  La misma tendencia, tanto en números absolutos como relativos,  se 

observa en los datos aportados por el LNRSSE para el conjunto del estado español, 

detectándose un claro descenso de casos del serotipo Enteritidis a partir del 2003 y un 

aumento en el serotipo Typhimurium, si bien el serotipo Enteritidis seguía siendo el más 

frecuente en el año 2008 (39,2%) (Velasco  et al 2009). El reemplazo del serotipo Enteritidis 

por el Typhimurium puede ser consecuencia  de la aplicación de las medidas de vigilancia, 

prevención y control incluidas en el Programa de control de Salmonella  en huevos y 

ovoproductos impulsadas en 2004 por los entonces  denominados Ministerios de Sanidad y 

Consumo, y de Agricultura, Pesca y Alimentación. Estas medidas habrían resultado muy 

efectivas en el serotipo Enteritidis por su asociación al consumo de ovoproductos, pero mucho 

menos apreciables para el serotipo  Typhimurium en el  que la infección está preferentemente  

relacionada con  la ingesta de carne de cerdo contaminada  (Velasco et al 2009).   

Como cabía esperar, los datos de resistencia que encontramos en nuestros aislados de los 

serotipos más prevalente (S. Typhimurium, S. Enteritidis y S. Hadar) son concordantes  con los 

que se registraron en un estudio de vigilancia realizado en el LNRSSE  con aislados de origen 

humano procedentes de todo el estado Español  recibidos entre 2000 y 2003 (Soler et al 2006) 

y también son muy semejantes a los obtenidos en un estudio de vigilancia llevado a cabo a 

nivel de la comunidad europea y  Noruega, Suiza,  Australia, Japón, Nueva Zelanda y Sudáfrica 

con aislados humanos del 2002, excepto en lo que se refiere a las tasas de resistencia a 

amoxicilina y ácido nalidíxico en los serotipos Enteritidis, Virchow y Hadar que fueron 

considerablemente más altas en España que las observadas para el conjunto de países 

participantes (Threlfall et al 2006).   

S. Typhimurium fue el serotipo en el que se registró mayor frecuencia de multirresistencia 

(resistencia a tres o más familias de antibióticos), destacando los elevados porcentajes de 

resistencia a antibióticos ampliamente usados en ganado porcino, que constituye su principal 

reservorio (Burch  2005),  como son tetraciclina (84,8%), amoxicilina (81,5%), estreptomicina 

(79,4%) y sulfamidas(77,2%), pero también a cloranfenicol (60,9%), posiblemente debido a la 

amplia distribución en nuestro país de aislados portadores de elementos genéticos 

movilizables  (integrones ubicados en la SGI1 o en  plásmidos de virulencia resistencia) en los 

que coexisten los determinantes de resistencia a cloranfenicol y los determinantes que 

confieren resistencia a los antibióticos anteriormente citados (Herrera et al 2008, Pérez-

Moreno et al 2005).   Esta hipótesis vendría apoyada por los datos de resistencia exhibidos por 

los aislados del serotipo Rissen, cuyo reservorio también son los cerdos, que son elevados para 
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amoxicilina, estreptomicina, tetraciclina y sulfamidas pero mucho menos para cloranfenicol. 

Las tasas de resistencia de los aislados humanos de S. Typhimurium de nuestro ámbito 

geográfico coinciden con las que refleja para los aislados procedentes de España el informe 

elaborado por la European Food Safety Authoity  (EFSA) con aislados de diferentes países 

europeos obtenidos en el año 2009. Las tasas españolas son notablemente más elevadas para 

amoxiclina, estreptomicina, tetraciclina, sulfamidas y cloranfenicol que las obtenidas para la 

media de países participantes (Anónimo. EFSA 2011(b)). Es probable que esta diferencia, que 

no se observaba en el estudio del año 2002 al que hacíamos referencia con anterioridad 

(Threlfall et al 2002), sea atribuible a que la progresiva disminución de la incidencia de aislados 

pentarresistentes del fagotipo 104 y relacionados que se ha producido en toda Europa 

(Meakins S et al 2008) no ha ido paralela a la emergencia de los aislados pentarresistentes  

asociados al integron 2kb/blaOXA-1-aadA1 que sí ha tenido lugar en España.   

Los aislados de la variante monofásica [4,5,12:i:-] de S. Typhimurium con resistencia a 

ampicilina, tetraciclina, estreptomicina y sulfamidas, se están extendiendo rápidamente por 

varios países europeos, donde parece que están sustituyendo a S. Typhimurium DT104 

(Hopkins et al 2010). En nuestro laboratorio los empezamos a detectar a partir de 2008 (datos 

no publicados), pero no estaban presentes entre los aislados de S. Typhimurium de 2004-2006 

que dieron lugar al artículo número 1,  de los que sólo tres pertenecían a la variante 

monofásica y dos de los cuales presentaron un patrón más amplio de resistencia asociado a 

integrones atípicos. En cuanto a la resistencia en los otros dos serotipos más prevalentes, cabe 

destacar que la multirresistencia, afectando mayoritariamente a ampicilina, tetraciclina, 

estreptomicina  y ácido nalidíxico,  fue una característica del serotipo Hadar (81,3% de los 

aislados) como ya se ha observado en otros estudios (Soler et al 2006, Threlfall et al 2006), 

mientras que era rara en el serotipo Enteritidis (7,7%) en el que lo más destacable era la 

elevada tasa de resistencia a ácido nalidíxico y disminución de sensibilidad a ciprofloxacino 

(46,3% y 45,2%).    

Resistencia a quinolonas 

En S. enterica las resistencias a fluoroquinolonas y cefalosporinas de amplio espectro son las 

que tienen verdadera transcendencia clínica, puesto que éstos son los agentes de elección en 

aquellos casos en que la infección requiere tratamiento antibiótico por ser extraintestinal 

(Hohman 2001). La resistencia de alto nivel a fluoroquinolonas es poco frecuente en S. 

enterica, especie en la que parece tener un alto coste biológico (Guiraud E et al 2006), pero la 

resistencia a ácido nalidíxico es mucho más común en algunos serotipos, principalmente los de 

reservorio aviar, como Enterititidis, Virchow y Hadar, y particularmente en nuestro país 

(Mølbak  et al 2002, Marimon et al 2004, Soler P et al 2006, Anónimo EFSA 2009), donde se ha 
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relacionado con el amplio uso en el pasado de estos compuestos en las aves de corral (Soler et 

al 2006). La resistencia global a ácido nalidíxico, prácticamente en todos los casos asociada a 

disminución de sensibilidad a ciprofloxacino, que encontramos en los aislados de serotipos 

distintos al Typhimurium fue del 41,1%, con tasas del  45% para S. Enteritidis, del 93,7% para S. 

Hadar y del 80% para S. Virchow, lo que constituye un motivo de preocupación, ya que hay 

constancia de que se asocia con una menor efectividad del tratamiento con fluoroquinolonas 

(Helms  et al 2002, Helms  et al 2004). La resistencia a fluoroquinolonas en el serotipo 

Typhimurium es mucho menor (en nuestra serie sólo un 3,3% fueron resistentes a ácido 

nalidíxico), aunque después de la introducción de enrofloxacino en veterinaria se registraron 

en diferentes países algunos brotes ocasionados  por S. Typhimurium DT104 con disminución 

de sensibilidad a ciprofloxacino (Threlfall  1997, Mølbak  et al 1999, Walker et al 2000). 

 El principal mecanismo implicado en la resistencia a quinolonas son las mutaciones puntuales 

en la QRDR de gyrA (que suelen conducir a modificaciones en los residuos Ser83 y Asp87), pero 

se ha comprobado que la expulsión activa mediada por la sobreexpresión del sistema AcrAB-

TolC tiene gran relevancia en Salmonella (en algunos serotipos como Typhimurium y Virchow 

incluso más que las mutaciones puntuales en gyrA) (Giraud et al 2006, Solnic-Isaac 2007). La 

resistencia de alto nivel a fluoroquinolonas sólo se detectó en tres aislados de S. Kentucky de 

pacientes que habían viajado al Norte de África. La emergencia de aislados de este serotipo 

resistentes a ciprofloxacino en pacientes con historia reciente de viajes al Norte de África ha 

sido descrita en Francia y Bélgica  y en todos los casos coexistían mutaciones dobles en gyrA, 

con mutaciones puntuales en parC y sobreexpresión de  AcrAB-TolC (Weill et al 2006; Collard 

et al 2007). Recientemente hemos recuperado un cuarto aislado de S. Kentucky resistente a 

ciprofloxacino a partir de un hemocultivo de un paciente inmunodeprimido que no había 

viajado al extranjero, por lo que el origen podría estar en algún alimento importado 

contaminado (datos no publicados).  

Uno de los últimos mecanismos descritos de resistencia a quinolonas es la resistencia 

plasmídica mediada por genes qnr (Martínez-Martínez et al 1998), que parece ser todavía 

relativamente rara  en Salmonella y asociarse a menudo con resistencia a cefalosporinas de 

amplio espectro (Cheung et al 2005, Cattoir et al 2007), aunque algunos autores las detectan 

en aislados de Salmonella sensibles a estos compuestos (Gay  et al 2006, Herrera-León et al 

2011). La presencia aislada de determinantes qnr generalmente confiere resistencia moderada 

a fluoroquinolonas y  también a ácido nalidíxico -con CMI que pueden no superan 16 mg/L-, 

por lo que este mecanismo de resistencia podría pasar desapercibido si se siguen las 

recomendaciones del CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute) de considerar sensibles a 

fluoroquinolonas los aislados de Salmonella cuya CMI  a ácido nalidíxico sea <32 mg/L (Gay K et 
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al 2006). En nuestro laboratorio sólo identificamos dos aislados de un total de 382 

correspondientes a S. enterica de serotipo no Typhimurium (0,52%) con  determinantes qnr, en 

concreto qnrA1 en un aislado de S. Grumpensis productor de CTX-M-9  y qnrB4 en otro aislado  

de S. Newport productor de DHA-1, ambos con una CMI de 16 mg/L para ácido nalidíxico y 1 

mg/L para ciprofloxacino. En cualquier caso, no podemos descartar que su prevalencia esté 

infraestimada pues sólo investigamos la presencia de genes qnr en los aislados resistentes a 

cefalosporinas de tercera generación o en los que presentaban CMI a nalidíxico ≤16 mg/L y 

>0,12 mg/L a ciprofloxacino. Herrera-León et al, siguiendo la misma estrategia, detectaron 

determinantes qnr en sólo 122 de los aislados de Salmonella remitidos al LNRSSE entre 2003 y 

2008, de los que únicamente tres correspondían a aislados resistentes a cefalosporinas de 

tercera generación (qnrB2 en S. Bredeney productora de SHV-12, qnrS2 en S. Typhimurium 

productora de SHV-12  y qnrB4 en S. Newport productora de DHA-1; este último aislado 

probablemente era el mismo al que nosotros hacemos referencia en el artículo 2 puesto que 

fue enviado para su serotipificación al LNRSSE en 2004 y coinciden los patrones de resistencia). 

qnrA1 fue detectado mayoritariamente en aislados del serotipo Thompson (n=25) relacionados 

clonalmente y qnrS1 en aislados del serotipo Typhimurium DT104b (n= 91) también 

relacionadas clonalmente (Herrera-León et al 2011). No se conoce la transcendencia clínica 

real de la emergencia y diseminación de aislados de Salmonella con resistencia mediada por 

proteínas Qnr, pero teniendo en cuenta que por su localización en plásmidos pueden 

transferirse horizontalmente, que suelen asociarse a resistencia a cefalosporinas de amplio 

espectro  y, que si bien confieren resistencia moderada a quinolonas, bajo presión selectiva 

favorecerían la  selección de mutantes con alto nivel de resistencia (Giraud  et al 2006),  sería 

interesante realizar estudios prospectivos y de vigilancia.  

β-lactamasas identificadas y resistencia a cefalosporinas de tercera generación 

 La resistencia a β-lactámicos en las dos series de Salmonellas estudiadas, estuvo mediada 

prácticamente en todos los casos por la producción de β-lactamasas plasmídicas de amplio 

espectro de los grupos 2b (TEM-1), 2c (PSE-1) y 2d (OXA-1) sin actividad hidrolítica frente a 

cefalosporinas de tercera y cuarta generación,  excepto en el caso OXA-1 que puede dar lugar a 

ligeros incrementos en la CMI de cefepime (Bush y Jacoby 2010). En los aislados del serotipo 

Typhimurium el enzima predominante fue OXA-1, seguido de PSE-1 (ambos vinculados siempre 

a integrones de clase 1) y de TEM-1, mientras que TEM-1 fue la única β-lactamasa de amplio 

espectro identificada entre los aislados del resto de serotipos. Estos resultados coinciden con 

los obtenidos por otros autores de nuestro entorno (Antunes et al 2006, Rodicio et al 2008, 

Herrero et al 2008), salvo en lo que se refiere a la prevalencia de OXA-1 en S. Typhimurium 

resistente a ampicilina que en nuestra colección alcanzó el 48% frente al 19% y 42% 
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registrados en dos estudios llevados a cabo en el LNRSSE  entre 2002 y 2004 y en los que, 

además, la prevalencia podría estar sobreestimada al incluirse sólo aislados multirresistentes 

(Rodicio et al 2008, Herrero et al 2008). Curiosamente en cuatro aislados (tres de S. Rissen y 1 

de S. Mikawasima) con un fenotipo de resistencia compatible con la producción de una β-

lactamasa de amplio espectro no pudimos dilucidar el mecanismo de resistencia a amoxicilina, 

pues la PCR fue negativa para blaOXA-1, blaPSE-1, blaOXA-1, blaTEM y  blaSHV.   La resistencia a 

amoxicilina/clavulánico fue del 16% en el serotipo Typhimurium, relacionada con la producción 

de OXA-1 y PSE-1, y de sólo el  1,9% en el resto de serotipos, concentrándose la mayoría de 

casos en el serotipo Hadar. 

La resistencia  a cefalosporinas de tercera generación, la otra opción terapéutica en casos de 

salmonelosis invasiva, afortunadamente fue muy baja en los aislados estudiados: tan sólo se 

obtuvieron cuatro aislados productores de β-lactamasas de espectro extendido (CTX-M-9 en 

un aislado de S. Virchow y otro de S. Grumpensis,  CTX-M-15 en un aislado de S. Kapemba y 

SHV-12 en un aislado de S. Enteritidis) y un aislado de S. Newport productor de la cefamicinasa 

plasmídica DHA-1, mientras que no encontramos ningún aislado productor de estos tipos de 

enzimas  entre los 92 de S. Typhimurium recuperados entre 2004 y 2006, aunque en uno de 

ellos se desarrolló resistencia in vivo en el curso del tratamiento con amoxicilina/clavulánico 

como consecuencia de la adquisición de la AmpC plasmídica CMY-2. Todos estos enzimas han 

sido descritos previamente en S. enterica (González-Sanz  et al 2009, Rodríguez  et al 2009), 

pero, hasta donde sabemos, ésta es la primera vez que se comunica la producción de β-

lactamasas de espectro extendido en los serotipos Kapemba y Grumpensis. La resistencia a 

cefalosporinas de amplio espectro mediada por la adquisición de β-lactamasas de espectro 

extendido y cefamicinasas plasmídicas no está generalizada en Europa, donde de acuerdo al 

informe de EFSA en aislados del 2009 era del 0,7% y del 0,6% para los aislados procedentes de 

España (Anónimo. EFSA 2011), aunque sí que afecta a una gran variedad de serotipos, lo que 

se explicaría por la localización de los genes que las codifican en plásmidos conjugativos de 

gran tamaño (Hasman et al 2005, Politi et al 2005, González-Sanz  et al 2009, Rodríguez  et al 

2009).  En un trabajo llevado a cabo con 11.317 aislados de S. enterica recibidos en el LNRSSE 

del Centro Nacional de Microbiología entre 2001 y 2005, 27 (0, 26%) pertenecientes a 12 

serotipos distintos resultaron resistentes a cefotaxima; se identificaron 8 tipos de β-lactamasas 

de espectro extendido, siendo CTX-M-9 la más frecuente seguida de SHV-12, y dos tipos de 

cefamicinasas plasmídicas (CMY-2 y DHA-1) (González-Sanz  et al 2009). La preponderancia de 

las enzimas CTX-M-9 y SHV-12 en España también se confirmó en aislados de S. enterica de 

animales sanos destinados a la producción de carne en España (Riaño et al 2006). En España la 

producción de CTX-M-9  es particularmente elevada en aislados clonales multirresistentes de 
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S. Virchow del fagotipo 19, distribuidos por todo el territorio, y se ha demostrado que está 

asociada con la diseminación de plásmidos conjugativos del grupo de incompatibilidad IncH2  

que albergan un integrón complejo en cuya región variable se ubican determinantes de 

resistencia a trimetoprim y estreptomicina. La emergencia de estos aislados resulta 

especialmente preocupante por la  propensión del serotipo Virchow a producir infecciones 

sistémicas  (Herrera-León S et al 2010). En el grupo de las AmpC plasmídicas, CMY-2 es la más 

frecuente, igual que sucede en el resto de enterobacterias, y su diseminación parece deberse 

fundamentalmente a su transferencia horizontal ya que se ha detectado en muchos serotipos 

distintos (Herrera-León  et al 2010), aunque  hace algunos años emergió en Estados Unidos un 

clon de S. Newport multirresistente productor de CMY-2, cuyo reservorio era el ganado vacuno 

enfermo, que se diseminó por todo el país (Zhao  et al 2003). El enzima DHA-1 se ha descrito 

asociado a integrones complejos y determinantes qnr en aislados de diferentes miembros de 

las enterobacterias (Verdet  et al 2006, Quiroga  et al 2007), pero su presencia en Salmonella 

es anecdótica; Herrera-León et al refieren la producción de DHA-1 en un único aislado de S. 

Newport positivo para qnrB4 pero no portador de integrones de clase 1, en lo que sería el  

primer caso de esta asociación en Salmonella y también el primer caso de producción de DHA-

1 en el serotipo Newport en España (Herrera-León et al 2010, Herrera-León et al 2011), que 

creemos -como ya hemos comentado con anterioridad- que se corresponde con el aislado de 

las mismas características de nuestra serie.  El hecho de que tanto las β-lactamasas de 

espectro extendido, como las de tipo AmpC identificadas en  aislados de S. enterica de origen 

humano sean las mismas que se detectan en aislados de origen animal (Riaño et al 2006, Riaño 

et al 2009, Zhao et al 2003) sugieren que la fuente de transmisión  es la cadena alimentaria. 

Habida cuenta que el uso de cefalosporinas de amplio espectro en veterinaria  es mucho 

menor que en medicina humana, cabe pensar que sería el empleo de otros antibióticos como 

sulfamidas, estreptomicina o tetraciclina el que habría seleccionado indirectamente aislados 

con β-lactamasas de espectro extendido o AmpC plasmídicas, que acostumbran a presentar 

corresistencia a dichos antimicrobianos (Torres  et al 2010).  

La adquisición de estos enzimas por S. enterica también puede producirse, aunque mucho más 

raramente,  en el mismo paciente por transmisión horizontal de los plásmidos que los 

vehiculan a partir de otras especies presentes en el intestino como consecuencia de la 

selección ejercida por el tratamiento antibiótico. Un ejemplo de esta posibilidad lo constituye 

el caso que presentamos como addendum al artículo 1: se trataba de una lactante con 

gastroenteritis febril a la que se cursó un coprocultivo a su ingreso en urgencias del que se 

recuperó un aislado multirresistente de S. Typhimurium fagotipo U311 con el fenotipo y 
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genotipo de resistencia característico de la presencia de SGI1 y en la que, tras recibir 

tratamiento con amoxicilina/clavulánico, se recuperó otro aislado de S. Typhimurium U311 con 

idéntico patrón por electroforesis en campo pulsado  y secuencia tipo que el original  pero con 

resistencia adicional a cefamicinas, amoxicilina/clavulánico y cefalosporinas de espectro 

extendido, que se demostró que estaba mediado por blaCMY-2 en el entorno genético  ISEcp1 - 

blaCMY-2 - blc y que se podía transferir por conjugación. Este entorno genético, con ligeras 

variaciones, es común a todos los aislados de enterobacterias portadores de blaCMY-2 

plasmídica; los genes blaCMY-2 y blc son originarios del cromosoma de Citrobacter freundii y el 

elemento transposón-like ISEcp1 se cree que está implicado tanto en la movilización de blaCMY-2 

desde el cromosoma de C. freundii a diferentes plásmidos como en la expresión de ampC en 

ausencia del ampR cromosómico (Verdet et al 2009).  Aunque no podemos descartar la 

posibilidad de que los dos aislados (el aislado original negativo para blaCMY-2 y el recuperado 

tras el tratamiento que sí que albergaba blaCMY-2) estuvieran presentes desde un primer 

momento en el tracto gastrointestinal de la paciente y el segundo fuese seleccionado por el 

tratamiento, pensamos que es igualmente plausible que se trate de un caso de adquisición in 

vivo de la cefamicinasas plasmídica a partir otro enterobacteria de la flora intestinal de la 

paciente.  La adquisición in vivo de β-lactamasas CTX-M en el curso del tratamiento, 

presumiblemente a partir de flora intestinal comensal, se ha documentado en aislados de 

origen humano de S. Anatum (Su  et al 2000) y S. Kentucky (Collard  et al 2007) en los que fue 

responsable del fracaso terapéutico y la transmisión horizontal de CMY-2 desde E. coli a S. 

Newport se consiguió fácilmente en un modelo animal con pavos (Poppe et al 2005). Por otro 

lado, el uso de inhibidores de β-lactamasas se ha identificado como un factor de riesgo 

independiente para la infección por  E. coli  productor de CMY-2 (Yan  et al 2000, Yan et al 

2004).  

RESISTENCIA ASOCIADA A INTEGRONES DE CLASE 1 

El interés por el papel de los integrones, elementos genéticos movilizables de gran versatilidad 

que se conocieron a principios de la década de los 80,  en la emergencia y diseminación de 

resistencias en S. enterica cobró verdadera vigencia cuando algunos trabajos demostraron que 

todas las cepas del clon epidémico de S. Typhimurium DT104 de distribución mundial poseían 

dos integrones de clase 1 (1 Kb/aadA2 y 1,2 Kb/blaPSE-1) que explicaban parcialmente el 

característico fenotipo de pentarresistencia (ampicilina, estreptomicina, tetraciclina, 

cloranfenicol y sulfamidas) (Ridley y Therlfall 1998, Sandvang et al 1998, Briggs y Fratamico 

1999). Posteriormente se supo que estos dos integrones estaban ubicados en una isla 

genómica cromosómica de 43 Kb (SGI1 por Salmonella Genomic Island 1), que por su 
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contenido en guanina o citosina probablemente se había adquirido horizontalmente a partir de 

organismos acuáticos como Vibrio o Pseudomonas aeruginosa, y  en concreto en un segmento 

de 13 kb denominado región de multirresistencia,  en el que también se encontraban los genes 

tetG y floR que conferían  resistencia a tetraciclina y cloranfenicol (Mulvay et al 2006). Son 

numerosos los trabajos que ilustran la diseminación de las cepas de S. Typhimurium del 

fagotipo 104 y relacionados con el fenotipo y genotipo de resistencia que hemos citado, que 

durante muchos años han sido las predominantes en Europa y en América (Casin et al 1999, 

Guerra  et al 2000, Caratoli et al 2002, Lindstedt et al 2003 (b), Nógrady et al 2005, Antunes 

2006 (a), Majtánová et al 2007, Vo ATT 2006, Glynn et al 1998, Cabrera et al 2006), lo que 

podría estar relacionado con la localización cromosómica de la estructura genética 

responsable de la resistencia que le permitiría fijarse de forma estable incluso en ausencia de 

presión selectiva.  

En nuestra región sanitaria los resultados obtenidos en un estudio llevado a cabo con aislados 

de S. enterica de 2000-2001 productores de β-lactamasas avalaban esta situación, aunque ya 

entonces se pudo constatar por primera vez en España la inusual frecuencia de aislados del 

serotipo Typhimurium (mayoritariamente no tipables, de fagotipo no reconocido o fagotipo 

104b) con el mismo patrón de resistencia pero en los que se detectaba un integrón de 2 Kb con 

el array de casetes blaOXA-1-aadA1 (Pérez-Moreno et al 2005). En el estudio posterior, recogido 

en el artículo 1, que comprendía aislados de 2004 a 2006 se comprobó que el 73% de los 

aislados del serotipo Typhimurium eran multirresistentes y que el 79% de éstos eran 

portadores de integrones de clase 1. Se observó, asimismo,  la disminución en la frecuencia de 

aislados con las características propias de la presencia de SGI1 (floR, tetG e  integrones aadA2 y 

blaPSE-1), que habían pasado del 24% al 16,3%,  y el incremento en la de los aislados con el 

integrón blaOXA-1-aadA1, que se habían erigido en los más prevalentes, y se comunicó por 

primera vez que, a diferencia de lo que sucede con los aislados portadores de la SGI1, eran 

uniformemente resistentes a nitrofurantoina. La presencia de aislados de S. Typhimurium con 

este tipo de integrón se había descrito con anterioridad de forma esporádica por algunos 

autores (Tosini et al 1998, Guerra et al 2000, Carattoli et al 2002, Linstedt et al 2003 (b), Weill 

et al 2006), pero aparentemente sólo se convirtieron en epidémicos en Portugal (Antunes et al 

2004) y sobre todo en España (Herrero et al 2006, Rodríguez et al 2008, Herrero et al 2008), 

aunque recientemente se ha comunicado por primera vez su detección en el Reino Unido 

(Herrera et al 2009).  Sin embargo, los datos de nuestra serie indican que la prevalencia en 

nuestro área geográfica, en donde suponían un 39% del total de aislados de S. Typhimurium,  

es superior a la que se observa para el conjunto de España (Rodríguez él al 2008, Herrero et al 

2008).  Cabe plantearse la posibilidad de que la emergencia y selección de este tipo de 
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aislados, generalmente asociados con el consumo de carne de cerdo, estén relacionadas con 

su resistencia a la nitrofurantoina y el uso fraudulento de este compuesto en animales 

destinados al consumo que ha podido verificarse en Portugal (Antunes et al 2006b (b) y del que 

también hay indicios en España hasta el 2006 (Anónimo, Memoria AESAN 2006).  

Llama la atención la poca diversidad de integrones en S. Typhimurium, a pesar  de la elevada 

frecuencia de estas plataformas genéticas entre los aislados multirresistentes de dicho 

serotipo.  De hecho, en nuestra serie, aparte de los tres integrones anteriormente descritos 

que eran abrumadoramente mayoritarios, sólo encontramos otros dos tipos de integrones: el 

integrón de región variable dfrA1-aadA1, que se identificó en un único aislado junto al 

integrón  blaOXA-1-aadA1, y un integrón atípico asociado a sul3 de estructura 5’CS-dfrA12-orfF-

aadA2-cmlA1-aadA1-qacH–IS440–sul3, identificado en cinco aislados de diferentes fagotipos, 

incluido uno de la variante monofásica, que no había sido descrito previamente en España en 

S. enterica y al que nos referiremos más adelante. Esta homogeneidad coincide con lo referido 

por otros autores de  nuestro entorno (Carattoli et al 2002, Antunes et al 2006, Rodríguez et al 

2008), si bien es llamativo la ausencia del integrón con el array de casetes dfrA12-orF-aadA2 

que sí que se describe en estos trabajos y que en España parece estar muy extendido en la 

variante monofásica de S. Typhimurium (Guerra et al 2001, Rodríguez et al 2008). Es 

interesante mencionar que en algunas zonas geográficas, como en China y sudeste asiático, 

este último integrón es el más prevalente en S. Typhimurium (Khengtong y Chuanchuen 2008, 

Jin y Ling 2009).  Respecto a la identificación de dos aislados de S. Typhimurium  del fagotipo 

emergente U311 con  resistencia a amoxiclina, tetraciclina, cloranfenicol y sulfamidas y que 

eran positivos para floR y tetG y poseían el integrón 1,2 kb/ blaPSE-1 pero no el integrón 

1kb/aadA2, posiblemente se trataba de aislados con la variante B de SGI1 descrita en  S. 

Typhimurium DT104 y que, igual que SGI1-C , sería consecuencia de una deleción en la 

estructura original (Vo et al 2006) que podría proporcionar una mejor adaptación a 

determinadas condiciones ambientales (Gebreyes y Altier 2002).   

Los estudios de epidemiología molecular llevados a cabo con los aislados de S. Typhimurium de 

2004-2006 y con aislados de una colección de 2000-2001 que albergaban integrones típicos 

asociados a sul1 pusieron de manifiesto que la mayor parte de ellos (79,1%) presentaban un 

perfil genético indistinguible entre sí al combinar los patrones de ERIC y REP-PCR, 

independientemente del patrón de integrones (blaPSE-1  aadA2 o blaOXA-1-aadA1), del fagotipo 

o del año de aislamiento, lo que sugería que la amplia diseminación de aislados 

multirresistentes portadores de integrones en nuestra zona geográfica era fundamentalmente 

debida a la diseminación de un clon, probablemente muy bien adaptado ecológicamente, 
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aunque la transferencia horizontal también parecía haber contribuido, pero en menor medida, 

pues se encontraron cinco genotipos adicionales minoritarios en aislados no tipificables o de 

patrón de lisis no reconocido que eran específicos de un determinado perfil de integrones y se 

circunscribían a periodos limitados en el tiempo.  Aunque estos resultados deben ser 

interpretados con precaución, ya que la electroforesis en campo pulsado se considera la 

técnica de referencia para el tipado molecular de S. Typhimurium, algunos autores han 

demostrado que las técnicas de ERIC-PCR y REP-PCR representan una alternativa válida para el 

genotipado de este serotipo (Woo y Lee 2006). El origen esencialmente clonal de los aislados 

de S. Typhimurium portadores de SGI1 del fagotipo 104 y relacionados, independientemente 

de su origen geográfico, ha sido puesto en evidencia por diferentes investigadores (Mulvay 

2006, Krauland et al 2009), al igual que el de los aislados con el integrón blaOXA-1-aadA1 

(Antunes et al 2004, Herrero et al 2008, Herrero et al 2009), si bien es cierto que, a diferencia 

de lo observado en nuestro estudio y en uno realizado en Amiens (Biendo et al 2005), en otros 

trabajos se ha comprobado que la mayoría de aislados portadores de uno u otro de estos dos 

perfiles de integrones son adscritos a dos genotipos bien diferenciados entre sí (Antunes et al 

2004, Weill et al 2006). Por otro lado, la diseminación horizontal de las estructuras genéticas 

responsables de la multirresistencia antibiótica de ambos tipos de aislados ha sido ya 

documentada por otros autores (Markogiannakis et al 2000, Herrera et al 2006). Una 

constante del  integrón blaOXA-1-aadA1 es su localización en plásmidos híbridos de virulencia-

resistencia (Herrera et al 2006), lo que podría contribuir a facilitar su diseminación por 

transmisión horizontal. En el caso de la SGI1, que se ha detectado en diversos fagotipos de S. 

Typhimurium y en muchas otros serotipos de S. enterica, se ha visto que no sólo puede ser 

transferida por transducción, sino que también puede presentarse transitoriamente  en una 

forma extracromosómica circular susceptible de ser transferida con el concurso de plásmidos 

helper  (Vo  et al 2010), lo que constituye un motivo de preocupación al haber indicios de que 

la presencia de SGI1 se asocia con una mayor virulencia (Rasmussen et al 2005).   La 

circunstancia de que aislados de diferentes fagotipos (104, 104b, 120, 194, 204c, U302 y U311) 

compartieran un mismo patrón genotípico sería consecuencia, como han propuesto algunos 

autores, de la adquisición de plásmidos que transportan elementos genéticos capaces de 

alterar la susceptibilidad a los fagos empleados en la tipificación y dar lugar a la transformación 

de un fagotipo en otro distinto (Lawson et al 2002), y se trataría, por lo tanto, de aislados 

pertenecientes a un mismo clon.  

En cuanto a la contribución de los integrones de clase 1 a la resistencia a antibióticos en  

aislados de origen humano de S. enterica de serotipos diferentes al Typhimurium en nuestro 
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ámbito geográfico, los resultados del trabajo de investigación que dio lugar al artículo número 

2 demuestran que ésta no es en absoluto despreciable, que es variable dependiendo del 

serotipo, aunque en general  es menos acusada que en S. Typhimurium, y que es arriesgado 

extraer conclusiones respecto a su prevalencia en algunas serovariedades, puesto que por su 

rareza los aislados que se pudieron estudiar fueron escasos.  De cualquier modo, encontramos 

una asociación claramente significativa entre la presencia de integrones y multirresistencia (un 

54% de los aislados multirresistentes eran portadores de integrones frente al 0,3% -un solo 

aislado- de los no multirresistentes) y también entre la presencia de integrones y la resistencia 

a muchos antibióticos, tanto aquellos en que la resistencia estaba mediada por genes 

insertados en los integrones (estreptomicina [aadA1, aadA2, aadA5 y aadA13], 

gentamicina/tobramicina [aadB], trimetoprim [dfrA1, dfrA7, dfrA12, dfrA16 and dfrA17], 

cloranfenicol [cmlA1]) sulfamidas [sul1. Sul3]) como para tetracicina o β-lactámicos, incluidas 

cefalosporinas de amplio espectro. Este extremo que, como demostraban los experimentos de 

conjugación realizados, puede explicarse por la eventual asociación en una estructura genética 

común entre casetes génicos  incluidos en integrones  y otros determinantes de resistencia,  

pone de relieve que la presión ejercida por el uso extensivo de antibióticos en ganadería puede 

acabar seleccionado aislados resistentes a antibióticos que son de elección en el tratamiento 

de la salmonelosis humana , como ya se ha alertado en algunos informes científicos (Anónimo, 

EFSA 2009). En este sentido, resultan especialmente interesantes y preocupantes los dos casos 

de multirresistencia mediada por integrones complejos en el seno de los cuales se asociaban 

los genes codificadores de CTX-M-9 y los que confieren resistencia a trimetoprim o 

aminoglicósidos. Uno de ellos correspondía a un aislado de S. Virchow, serotipo en el que en 

España  la presencia del integrón complejo In60 es relativamente frecuente  (Herrera-León et 

al 2010), pero el otro correspondía a un aislado de S. Grumpensis, en el que hasta el momento 

no se había descrito la producción de β-lactamasas de espectro extendidos, y en el que 

además del integrón complejo que incluía aadB-aadA2  en la región variable 1 se detectó 

qnrA1 que se constransfería junto al integrón. En el extremo opuesto encontramos al serotipo 

Hadar, uno de los más prevalentes, en el cual a pesar de ser típica la resistencia a amoxicilina, 

estreptomicina y tetraciclina, no detectamos integrones. En efecto, la presencia de integrones 

en este serotipo parece ser anecdótica, pues tampoco los detectan otros autores (Rodríguez et 

al 2008) y, tras una exhaustiva revisión, sólo hemos encontrado su descripción en dos aislados 

de Hungría (Nógrady et al 2005).    

A la vista de nuestros resultados, en nuestro ámbito geográfico, los integrones de clase 1 están 

ampliamente distribuidos en serotipos de S. enterica distintos al Typhimurium y su diversidad 

es considerable, puesto que identificamos 11 integrones diferentes en 15 serotipos distintos, 
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incluidos los serotipos Kapemba, Mikawasima y  [9,12:Iv:i:-], en los que hasta donde sabemos 

no se habían descrito previamente.  

Coincidiendo con lo publicado previamente (Nógrady et al 2005, Antunes et al 2006 (a), 

Rodríguez 2008, Vo et al 2010,  Khemtong  y Chuanchuen 2008) los integrones con los arrays 

de casetes dfrA1-aadA1, dfrA17-aadA5, principalmente asociados  con plásmidos IncK, IncN e 

IncI1, y dfrA12-orF-aadA2  fueron no sólo los más frecuentes sino también los compartidos por 

más serotipos, lo que vendría a apoyar el papel de los integrones en la transmisión horizontal 

de resistencias. Sin embargo, en el 50% de los aislados los integrones no se pudieron transferir 

por conjugación (en concreto no se obtuvieron  transconjugantes a partir de ninguno de los 

aislados con los integrones de estructura  dfrA12-orF-aadA2,  ni en cuatro de los cinco con el 

integrón dfrA17-aadA5 o en cuatro de los once con el integrón dfrA1-aadA1). Estos hallazgos 

son concordantes con los de otras series (Antunes at al 2006 (a), Vo  et al 2010) y sugieren que 

la diseminación clonal también ha contribuido a la propagación de aislados portadores de 

integrones, máxime en aquellos casos en que la recuperación de múltiples aislados de una 

misma serovariedad que albergaban un mismo tipo de integrón se produjo  en un breve lapso 

de tiempo, aunque no tuviésemos constancia de que los aislados formaran parte de un brote.  

Por otro lado,  es interesante hacer algunas puntualizaciones respecto a la estructura de los 

integrones identificados en nuestra serie: (a) los integrones blaOXA-1-aadA1 y la combinación de 

integrones aadA2+blaPSE-1, que eran los más prevalentes y casi los exclusivos en S. 

Typhimurium,  no se detectaron en ningún aislado de otra serovariedad, aunque sí el integrón 

aadA2,  localizado en un aislado de S. Derby y que podría corresponder a la variante C de SGI1 

que ya se ha notificado en este serotipo (Vo et al 2006, Vo et al 2010); (b) dos de los once 

integrones identificados en este trabajo no se habían descrito previamente en S. enterica; se 

trata de los integrones aadA13-sat  -hasta el momento sólo descrito en un aislado ambiental 

de E. coli (Moura et al 2007)-  que encontramos en un aislado de S. Grumpensis y del integrón 

atípico estX-psp asociado a sul3 cuya primera descripción ha tenido lugar muy recientemente 

en dos aislados humanos de E. coli productores de CTX-M-14 (Curiao et al 2011) y que 

nosotros detectamos en dos aislados de S. Rissen, aunque asociados a plásmidos de los grupos 

IncN o IncF y no a IncI1; (c) los integrones atípicos asociados a qacH-IS440-sul3 supusieron un 

14,1% del total de integrones de nuestra serie y además de identificarse en S.  Typhimurium 

(como ya indicamos en el apartado de la discusión dedicado a este serotipo), aparecieron en S. 

Rissen (5’CS-estX-psp-qacH-IS440-sul3) y en S.Enteritidis (5’CS-dfrA12-orfF-aadA2-cmlA1-

aadA1-qacH–IS440–sul3), serotipo en el que nunca se habían comunicado. Estos integrones, 

descritos por primera vez en Portugal en aislados de S. Typhimurium, S. Rissen, S. Haifa y 

IIIb:65:lv:enxz15  de diferentes orígenes incluido el humano (Antunes et al 2007), parecen ser 
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emergentes pues se han descrito posteriormente en aislados de E. coli de origen humano y 

animal (Sáenz et al 2010, Curiao et al 2011) y en aislados de S. Stanley y S. Kedougou 

(Chuanchuen et al 2008) siempre ubicados en plásmidos conjugativos de gran tamaño; hasta el 

momento se han caracterizado varias estructuras diferentes, pero los casetes génicos 

insertados en su región variable siempre son estX, psp  y los casetes de resistencia  dfrA12, 

aadA2, aadA1 y cmlA1  y es muy posible que su prevalencia real sea más elevada de lo que se 

sospecha ya que su presencia puede pasar desapercibida cuando para el cribado de integrones 

de clase 1 se usan los iniciadores descritos por Levesque complementarios a secuencias de las 

regiones 5’CS y 3’CS.  

Todos estos hallazgos no hacen sino confirmar la relevancia de los integrones de clase 1, 

plataformas genéticas que por su gran versatilidad y capacidad para capturar y transferir 

material  genético endógeno contribuyen a promover la diversidad genética de las bacterias,   

en la emergencia, diseminación y coselección de resistencias en un agente de zoonosis de 

tanta transcendencia e como S. enterica.  La resistencia  a los antibióticos en Salmonella y 

otras bacterias zoonóticas constituye un importante problema de salud pública, una de cuyas 

principales causas es el uso de antibióticos en ganadería y otras áreas afines, por lo que para 

controlarlo es imprescindible adoptar medidas encaminadas a racionalizar su uso en estos 

ámbitos, así como concentrar esfuerzos en implantar estrategias dirigidas a minimizar la 

transmisión de todos los patógenos causantes de infecciones alimentarias, con especial 

atención a las prácticas higiénicas adecuadas en todas las fases del proceso (cría de animales 

en las granjas, matadero, distribución y preparación de los alimentos) que se han mostrado 

muy eficaces en  S. Enteritidis. 
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RREESSIISSTTEENNCCIIAA  AA  AAMMOOXXIICCIILLIINNAA//CCLLAAVVUULLÁÁNNIICCOO  EENN  AAIISSLLAADDOOSS  DDEE  

KKLLEEBBSSIIEELLLLAA  PPNNEEUUMMOONNIIAAEE  DDEE  UUNN  CCEENNTTRROO  SSOOCCIIOOSSAANNIITTAARRIIOO::  

EEPPIIDDEEMMIIOOLLOOGGÍÍAA  MMOOLLEECCUULLAARR,,  MMEECCAANNIISSMMOOSS  IIMMPPLLIICCAADDOOSS  EE  

IINNTTEEGGRROONNEESS  DDEE  CCLLAASSEE  11  

  
Klebsiella pneumonie es una enterobacteria que forma parte de la flora intestinal endógena y 

que se comporta como un patógeno oportunista, implicado frecuentemente en brotes de 

infección nosocomial  por su capacidad para sobrevivir en la piel y mucosas de los pacientes y 

en el medio ambiente y superficies inanimadas. K. pneumoniae puede ocasionar una gran 

variedad de cuadros infecciosos en pacientes debilitados, siendo las más habituales la 

infección del tracto urinario y la infección respiratoria (Podschum y Ullmann 1998), cuyo 

tratamiento a menudo entraña dificultades por la facilidad de este microorganismo para 

adquirir resistencia a antibióticos y en especial a las cefalosporinas de amplio espectro e 

incluso a carbapenemes, mediadas por β-lactamasas de espectro extendido o carbapenemasas 

de codificación plasmídica,  que suelen asociarse con resistencia a otras familias de antibióticos 

(Abbott et al 2007). Sin embargo, K. pneumoniae, que es intrínsecamente resistente a  amino y 

carboxipenicilinas por producir de forma natural una  β-lactamasa cromosómica de tipo SHV-1 

de la clase A, acostumbra a ser sensible a las combinaciones de β-lactámicos e inhibidores 

suicidas de β-lactamasas como amoxicilina clavulánico y piperacilina/tazobactam (Livermore 

1995). El principal mecanismo responsable de la resistencia de K. pneumoniae a amoxicilina 

clavulánico es la hiperproducción de SHV-1 (Espinasse et al 1997), pero otros posibles 

mecanismos involucrados son la adquisición de β-lactamasas AmpC plasmídicas, la 

hiperproducción de TEM-1 o TEM-2  por la presencia de varias copias del gen o de promotores 

de gran eficiencia, la hiperproducción de β-lactamasas de espectro extendido derivadas de 

TEM o SHV, la disminución de permeabilidad por deficiencia de porinas y, con mucha menor 

frecuencia, la producción de pencilinasas resistentes a inhibidores derivadas de TEM (IRT) o 

más raramente de SHV y de enzimas tipo OXA también pobremente inhibidos por clavulánico 

(Cantón et al 2008).  Por este motivo, nos llamó la atención la elevada tasa de sensibilidad 

disminuida a amoxicilina/clavulánico entre los aislados de K. pneumoniae (la gran mayoría 

sensibles a cefazolina y cefamicinas) recuperados desde 2003 de pacientes de un centro 

sociosanitario que se detectó en un estudio retrospectivo de vigilancia de resistencias 

antibióticas (ver datos sobre características del centro y evolución de resistencias en K. 

pneumoniae en anexos 1 y 2)  y que nos indujo a investigar los mecanismos de resistencia 

implicados y a explorar las vías de diseminación.  

En total se estudiaron 171 aislados, recuperados prospectivamente de diversas muestras 

clínicas - principalmente de orina- entre enero de 2006 y diciembre de 2008, procedentes de 
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otros tantos pacientes ingresados en el centro sociosanitario, de los que 51 (29,8%) fueron 

resistentes o intermedios a amoxicilina/clavulánico. Seis de estos aislados eran resistentes a 

cefazolina, cuatro de ellos con un fenotipo sugestivo de la producción una AmpC plasmídica y 

dos de la producción de una β-lactamasas de espectro extendido, mientras que los 45 

restantes (todos intermedios a amoxicilina/clavulánico) eran sensibles a cefazolina y 

cefamicinas. 

AISLADOS SENSIBLES A CEFALOSPORINAS DE PRIMERA GENERACIÓN Y CEFAMICINAS 

Mediante amplificación y secuenciación se pudo comprobar que los 45 aislados de K. 

pneumoniae sensibles a cefazolina y cefamicinas, que son los que dieron lugar al artículo 3, 

producían, además de SHV-1,  una penicilinasa resistente a inhibidores, que en 19 aislados 

correspondió a  IRT-11  o TEM-40 y  en 26 a OXA-1 (OXA-30). 

Los aislados productores de IRT-11, que supusieron un 11,1% de los aislados obtenidos 

durante el periodo de estudio y un 37,3% de los no sensibles a amoxicilina/clavulánico,  eran 

uniformemente sensibles a piperacilina/tazobactam, cefalosporinas, carbapenemes 

gentamicina, tobramicina y amikacina  y mostraban sensibilidad variable a fosfomicina, ácido 

nalidíxico, ciprofloxacino, nitrofurantoina, cotrimoxazol, cloranfenicol, estreptomicina, 

kanamicina y sulfamidas. Los 19  aislados se agrupaban en tres clones diferentes (E1, E2 y E3) 

atendiendo a los patrones obtenidos mediante ERIC-PCR, de los cuáles el patrón E1 era el 

mayoritario (63%), mientras que los aislados asignados al patrón E3 (que fue, a su vez, el 

mayoritario entre los aislados productores de OXA-1) se diferenciaban del resto por su 

resistencia a ciprofloxacino, nitrofurantoina y cloranfenicol.  

Estos resultados demuestran que la propagación de aislados productores de IRT-11  se debía 

tanto a una diseminación clonal como a la emergencia independiente o a la transferencia 

horizontal del determinante que lo codifica y, efectivamente, el gen blaIRT-11 pudo ser 

transferido por conjugación en todos los aislados. Aunque no existen estudios que hayan 

investigado la prevalencia de los enzimas IRT o de los enzimas resistentes a inhibidores 

derivados de SHV en K. pneumoniae, sí que se han comunicado algunos casos en aislados 

esporádicos (Lemozy et al 1995, Bermudes et al 1997, Dubois et al 2004, Dubois et al 2008). Sin 

embargo, parece que estos enzimas, al contrario de lo que sucede con las β-lactamasas de 

espectro extendido de tipo TEM o SHV, son todavía poco frecuentes y se detectan 

mayoritariamente en aislados de E. coli de origen comunitario (Miró et al 2002, Pérez-Moreno 

et al 2004, Martín et al 2010).  La gran diversidad de enzimas diferentes y la ausencia de 

relación clonal que suele observarse (Miró et al 2002, Martín et al 2010) sugieren que la  
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emergencia independiente y la selección de estos enzimas, fruto de la presión ejercida por el 

uso de asociaciones de β-lactámicos e inhibidores de β-lactamasas, es una vía de adquisición 

más probables que la diseminación epidémica. Los enzimas IRT suelen estar codificados por 

genes acarreados por plásmidos conjugativos, aunque en ocasiones pueden ser de localización 

cromosómica (Martín et al 2010), igual que ocurre con las β-lactamasas de espectro extendido 

derivadas de TEM y, sin embargo, parecen tener mucha menor tendencia que estas últimas a 

ser transmitidos o a seleccionarse, tal vez porque su producción constituye un mecanismo de 

resistencia menos eficaz al proteger a la bacteria específicamente de la acción de los 

inhibidores y no de otros β-lactámicos  (Cantón et al 2008). Nos parece interesante señalar, no 

obstante, que en el centro sociosanitario que nos ocupa, parece haber tenido lugar la 

transferencia horizontal de blaIRT-11 entre K. pneumoniae y E. coli, puesto que en un trabajo 

realizado por nuestro grupo con aislados de E. coli intermedios o resistentes a 

amoxiclina/clavulánico, obtenidos entre 2007 y 2010 de pacientes de ese centro, se  comprobó 

que un 15%, la mayoría no relacionados clonalmente,  producían IRT-11 y que éste era 

después de la producción de OXA-1 el mecanismo de resistencia a amoxicilina/clavulánico más 

frecuente (Pérez-Moreno et al 2011).  

Respecto al impacto de la presión selectiva ejercida por el amplio uso de 

amoxicilina/clavulánico, tanto en el medio hospitalario como en el comunitario, en la selección 

de aislados productores de β-lactamasas IRT, dos trabajos realizados en Francia demuestran 

que el tratamiento previo con esta combinación es un factor de riesgo para contraer una 

infección producida por E. coli productor de IRT (Leflon-Guibout et al  2002 (a), (b). Aunque 

nosotros no disponemos de información sobre el tratamiento antibiótico recibido por los 

pacientes a partir de los cuales se recuperaron los aislados productores de IRT-11, la 

amoxicilina/clavulánico era el antibiótico más prescrito en el centro sociosanitario  en el que 

estaban institucionalizados (ver datos sobre consumo de antibióticos en el centro en el anexo 

3). De todos modos, hay un dato que resulta sorprendente y que sugiere que hay factores de 

otra índole  que pueden influir en las diferencias consignadas en la prevalencia geográfica de 

estas β-lactamasas , y éste es el que,  a pesar de que el consumo de amoxicilina/clavulánico es 

comparable, los aislados con enzimas IRT son mucho más frecuentes en Europa que en Estados 

Unidos (Kaye et al 2004, Drawz y Bonomo 2010), donde hasta el año 2004 no se identificaron y 

fue precisamente en tres aislados de K. pneumoniae productores de KPC-2 e IRT-2 

relacionados clonalmente (Bradford et al 2004).   Uno de estos factores, aunque no el único, 

podrían ser problemas metodológicos, ya que la aparición de este mecanismo de resistencia 

puede pasar desapercibido por el laboratorio si en el antibiograma no se incluye cefazolina (el 

fenotipo característico es el de un aislado con resistencia o sensibilidad disminuida a 
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amoxicilina/clavulánico y sensibilidad a cefalosporinas) o si coexisten otros mecanismos de 

resistencia que afecten a las cefalosporinas y,  además,  el fenotipo  puede ser indistinguible 

del conferido por la  producción de un enzima tipo OXA si no se incluyen cefepime y 

cefuroxima a concentraciones suficientemente bajas; por otro lado, el uso de 

amoxicilina/clavulánico en una relación 2:1, que es lo habitual en los paneles comerciales de 

microdilución, en lugar de a una concentración fija de 2mg/L puede disminuir la sensibilidad en 

la detección de los enzimas IRT , lo que junto a la aplicación de diferentes puntos de corte para 

categorizar a los aislados puede dificultar la comparación de la prevalencia obtenida en 

distintos estudios (Cantón et al 2008, Drawz y Bonomo 2010).  

De la aparente poca propensión de los aislados productores de enzimas IRT a producir brotes 

epidémicos nosocomiales da fe el hecho de que por el momento, hasta donde nosotros 

sabemos, sólo se ha comunicado otro brote hospitalario en el que estuviera implicado una β-

lactamasa IRT. El brote se produjo por la diseminación de aislados de K. pneumoniae 

productores de IRT-2  procedentes de la unidad de geriatría de un hospital francés (Girlich et al 

2000). Conviene recordar que los aislados de nuestro trabajo también se obtuvieron de 

pacientes de un centro sociosanitario, un tipo de instituciones sanitarias en las que, por las 

características de los pacientes, el uso empírico de antibióticos de amplio espectro (y en 

concreto de amoxicilina/clavulánico), a veces inapropiado, es muy común y en el que la 

adherencia estricta a las precauciones estándar para el control de la infección puede resultar 

complicada (Bonomo 2000, Vaqueiro et al 2002, Gudiol 2010, Nicolle 2000 (a)). 

Únicamente uno de los aislados productores de IRT-11, que era resistente a cotrimoxazol y 

estreptomicina, albergaba un integrón de clase 1 con el array dfrA12-orF-aadA2, y ninguno 

poseía determinantes qnr, confirmándose que  estos determinantes de resistencia plasmídica 

a quinolonas son raros en aislados que no produzcan β-lactamasas de espectro extendido o 

posean integrones (Strahilevitz et al 2009), en los que, por otro lado, nunca se han encontrado 

genes que codifiquen β-lactamasas TEM (Partridge et al 2009). Los tres aislados resistentes a 

ciprofloxacino presentaban una mutación en gyrA (Ser83Ile) y otra en parC (Asp80Ile) 

asociadas con resistencia a fluorquinolones en K. pneumoniae (Oteo et al 2009).   

Los aislados productores de OXA-1 y sensibles a cefazolina y cefamicinas, que supusieron un 

15,2% del total de aislados y un  51% de los no sensibles a amoxicilina/clavulánico, a diferencia 

de los aislados productores de IRT-11, eran todos multirresistentes: la  resistentica  a 

tobramicina, kanamicina y ciprofloxacino y la sensibilidad a ceftazidima, cefotaxima, 

carbapenemes y gentamicina eran constantes y mostraban sensibilidad variable al resto de 

antibióticos ensayados, destacando los porcentajes de resistencia a sulfamidas (76,9%), 
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nitrofurantoina (80,8%), cloranfenicol (84,6%), ácido nalidíxico (92,3%) y 

piperacilina/tazobactam (92,3%) y la disminución de sensibilidad a cefepime, con CMI entre 1 y 

hasta 4 mg/L, en un 61,5% de los aislados. OXA-1 es una  β-lactamasa que pertenece al grupo 

2d en la clasificación funcional de Bush y al grupo D en la clasificación de Ambler, cuya 

inhibición por clavulánico y tazobactam es menos efectiva que en las β-lactamasas de los 

grupos 2b y 2be y que presentan una cierta acción hidrolítica sobre cefepime y cefuroxima 

pero no sobre el resto de cefalosporinas, lo que la distingue de las β-lactamasas IRT (Bush et al 

2005). En un trabajo reciente se presentaban varios aislados de E. coli con disminución de 

sensibilidad a cefepime o incluso resistencia franca (CMI 8 mg/L), en los que la única β-

lactamasas detectable era OXA-1 y en los que además no se objetivó déficit de porinas ni 

sobreexpresión de bombas de eflujo (Koh et al 2008). La producción de OXA-1 parece ser un 

mecanismo emergente de resistencia a ácido clavulánico en E. coli en España según un trabajo 

realizado con aislados de siete  hospitales pertenecientes a la Red REIPI en la que la 

producción de este enzima resultó ser el mecanismo más prevalente (Ortega et al 2011). Los 

enzimas OXA se ha descrito asociado a β-lactamasas CTX-M, en particular a CTX-M-2 en 

Sudamérica (Arduino et al 2002) y especialmente a CTX-M-15 en un clon epidémico de E. coli 

del serogrupo O25 y grupo filogenético B2 de distribución intercontinental  en el que los genes 

que codifican estos dos enzimas y TEM-1 están localizados en un mismo plásmido (Boyd et al 

2004, Oteo et al 2006, Nicolas-Chanoine et al 2008).  La asociación de OXA-1 con CTX-M-15  se 

ha descrito también en aislados de K. pneumoniae productores de CTX-M-15 pertenecientes a 

distintos grupos clonales, que probablemente lo han adquirido a partir del clon pandémico de 

E. coli  O25  puesto que eran portadores de plásmidos homólogos al descrito en dicho clon  

(Machado et al 2006, Oteo et al 2009).   

Ninguno de los aislados a los que estamos haciendo referencia producía una β-lactamasa de 

espectro extendido ni TEM-1; sin embargo, todos ellos eran resistentes a ciprofloxacino, 

tobramicina y kanamicina  y sensibles  a gentamicina y comprobamos que este fenotipo de 

resistencia era conferido por el gen aac(6’)-Ib-cr. Este gen, que también se encuentra 

sistemáticamente en los aislados productores de CTX-M-15, codifica una variante de la 

acetilasa AAC (6’)-1b, descrita en 2006, capaz de acetilar no sólo tobramicina, kanamicina y 

amikacina sino también quinolonas con un anillo piperacilínico como ciprofloxacino.  

El rastreo de la presencia de integrones y determinantes qnr puso de manifiesto que 23 de los 

26 aislados eran positivos para qnrS2 y poseían un integrón de clase 1  con el array de casetes 

génicos [aac(6’)-Ib-cr, blaOXA-1 , catB3, arr-3]; en 20 aislados, recuperados en su mayoría en 

2006 y que se adscribieron a dos patrones genotípicos estrechamente relacionados al diferir 

sólo en una banda (E3, que también se detectó en aislados productores de IRT-11,  y E3a),  el 
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integrón poseía un extremo 3’CS característico con qacE y sul1, mientras que en tres aislados 

sensibles a sulfamidas, que  se recuperaron en  el año 2008 y que compartían un mismo patrón 

genotípico (E4), el integrón era defectivo y no poseía ninguno de estos dos genes ni tampoco 

sul3. Por último, en tres aislados también sensibles a sulfamidas y recuperados en el 2008, 

cuyo patrón genotípico (E5) era diferente al de los anteriores aislados, se detectó la presencia 

del array aac(6’)-Ib-cr, blaOXA-1, pero no la de integrones ni determinantes qnr.  Los genes  

blaOXA-1 y aac(6’)-Ib-cr se cotransfirieron por conjugación en todos los aislados  y  los 

transconjugantes obtenidos a partir de los aislados portadores de integrones también fueron 

positivos para qnrS2 y transportaban integrones idénticos a los de las cepas donantes, lo que 

indicaba que, con toda probabilidad, ambos estaban vehiculados por un mismo plásmido. El 

integrón de región variable [aac(6’)-Ib-cr, blaOXA-1 , catB3, arr-3] había sido identificada 

previamente en varios aislados clínicos de origen humano de distintas especies de 

enterobacterias y diferente procedencia geográfica, pero dentro de integrones complejos 

asociados a ISCR1 y determinantes qnrA o qnrB  y, a menudo, a cefamicinasas plasmídicas 

(Wang et al 2003, Verdet et al 2006, Quiroga et al 2007), mientras que en nuestra serie 

ninguno de los aislados fue positivo para orf513 (elemento relacionado con ISCR1).  Este 

mismo integrón también se detectó en un aislado clínico de K. pneumoniae en Taiwán (Chang 

et al 2009) y en otro de E. coli en Singapur (Koh et al 2008) pero en ninguno de los dos casos se 

investigó la presencia de qnr ni se especificaba el fenotipo de resistencia a β-lactámicos. Por el 

contrario, recientemente se ha descrito en un aislado ambiental de Aeromonas 

allosaccharophila de un lago suizo, que también contenía qnrS2, un  integrón de idéntica 

composición a la de los de nuestros aislados de K. pneumoniae que estaba localizado en un 

plásmido de tipo IncU. Curiosamente, Cattoir y colaboradores también descubren el 

determinante qnrS2 ubicado en un plásmido IncU en otros dos aislados acuáticos de 

Aeromonas (A. punctata y A. media) recuperados en el río Sena (Cattoir et al 2008) y hay 

constancia de un aislado clínico de A. veronii de un hospital de Valencia positivo para este gen 

(Sánchez-Céspedes et al 2008). Los determinantes qnrA y qnrS tienen su origen en bacterias  

acuáticas, Shewanella algae y Vibrio splendidus (Strahilevitz et al 2009), por lo que es plausible  

que Aeromonas los haya adquirido a partir de estos microorganismos y que desempeñe un 

papel significativo como vehículo de transmisión horizontal de éstos y otros determinantes de 

resistencia, teniendo en cuenta la frecuencia con la que albergan integrones de clase 1, a 

especies de enterobacterias de mayor relevancia clínica. Por otra parte, las quinolonas son 

antibacterianos muy usados en acuicultura y, a diferencia de los β-lactámicos, son muy 

estables en el agua lo que facilita que ejerzan una presión selectiva que favorezca la selección 

de especies resistentes a quinolonas o incluso que induzcan la movilidad de qnrS2, todo lo cual 
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subraya la importancia del medio acuático en la transferencia de elementos genéticos de 

resistencia (Cattoir et al 2008, Baquero et al 2008).  

Los determinantes qnr tienen distribución mundial, con una considerable prevalencia en Asia 

(Nordmann y Poirel 2005), y en K. pneumoniae y en otras enterobacterias parecen estar 

asociados con la producción de β-lactamasas de espectro extendido (Nordmann y Poirel 2005, 

Wang et al 2008); de hecho, muchos estudios sobre su prevalencia se centran en los aislados 

productoras de estos enzimas (Poirel et al 2006, Lavilla et al 2008), aunque hay otros  que no 

confirman esta asociación y que más bien concluyen que se trata de una asociación espuria 

fruto de la relación entre la resistencia a fluorquinolones por cualquier mecanismo y las β-

lactamasas de espectro extendido (Strahilevitz et al 2007).  La prevalencia de los distintos 

genes qnr varía entre diferentes trabajos (Poirel et al 2006, Lavilla et al 2008, Wang et al 2008). 

qnrS, en oposición a muchas de las variantes de qnrA y qnrB, no  está vinculado  a ISCR ni a 

integrones complejos y es frecuente en aislados de Salmonella que no producen AmpC 

plasmídicas ni β-lactamasas de espectro extendido  (Strahilevitz et al 2009).  

Como ya hemos comentado, la presencia aislada de determinantes qnr sólo confiere una 

disminución de sensibilidad a fluoroquinolonas, con CMI que en la mayoría de aislados no 

superan los puntos de  corte de sensibilidad según los criterios del CLSI, y, así,  en todos los 

aislados positivos para qnrS2 con CMI a ciprofloxacino >4 mg/L  se evidenció simultáneamente 

como mínimo una mutación en gyrA (Ser83Ile) y otra en parC (Asp80Ile); sin embargo, las CMI 

de ciprofloxacino en los tres aislados positivos para qnrS2 en que no se detectaron mutaciones 

en la QRDR  y en sus correspondientes transconjugantes fueron relativamente elevadas (entre 

2 y 4 mg/L), probablemente por la coexistencia de aac(6’)-Ib-cr.  

Respecto a los tres aislados que poseían un integrón defectivo en la región 3’CS, se trata de un 

fenómeno también común en bacterias ambientales acuáticas, en las que es menos probable 

la exposición a antibióticos sintéticos como las sulfamidas y a biocidas, y que, en consecuencia, 

no han necesitado incorporar genes sul o qac a los integrones (Rosser et al 1999).  

Aunque el análisis genotípico revelaba que la diseminación de  K. pneumoniae  productora de 

OXA-1 en el centro que nos ocupa era de tipo clonal, la posterior identificación en pacientes de 

esa institución de tres aislados de E. coli, genéticamente indistinguibles, positivos para qnrS2  y 

con un integrón defectivo de las mismas características que el de los aislados de K. 

pneumoniae (Pérez-Moreno et al 2010), es preocupante e ilustrativo de la eficacia de los 

integrones como vectores genéticos de transferencia horizontal de resistencias entre bacterias 

Gramnegativas de transcendencia clínica.   
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En síntesis, los resultados del trabajo demuestran que la elevada prevalencia de sensibilidad 

reducida  a amoxicilina/clavulánico entre aislados de K. pneumoniae de pacientes de un centro 

sanitario durante el periodo de estudio era fundamentalmente debida a la diseminación de 

dos clones, uno compuesto por aislados productores de IRT-11 (E1) y otro que comprendía 

aislados que o bien había adquirido el gen blaOXA-1 insertado en un integrón de clase 1 asociado 

a qnrS2 o el gen blaIRT-11 (E3). A nuestro juicio, lo más sorprendente de los resultados es la 

emergencia y propagación simultánea en una misma institución de dos mecanismos de 

resistencia diferentes, poco habituales en K. pneumoniae al menos de forma aislada, que 

confieren resistencia específica a combinaciones de β-lactámicos e inhibidores de β-

lactamasas. Es presumible que el elevado consumo de amoxicilina/clavulánico en el centro 

favoreciera la selección de aislados productores de IRT-11 y OXA-1 y que, en el último caso, 

también contribuyese el amplio uso de fluoroquinolonas, la segunda familia de antibióticos 

más prescrita (ver datos sobre consumo de antibióticos en el centro en el anexo 3), al coexistir 

en estos aislados dos mecanismos de resistencia plasmídica a quinolonas  y mutaciones en 

gyrA y parC. En última instancia, deficiencias en las medidas estándar de control de la infección 

habrían conducido a su diseminación entre pacientes y al brote epidémico, que aún siendo 

menos alarmante que un brote por enterobacterias productoras de β-lactamasas de espectro 

extendido, por ejemplo, dificultaba el tratamiento empírico adecuado de algunas de las 

infecciones más comunes en pacientes de edad avanzada como las infecciones del tracto 

urinario o respiratorio (Bonomo 2000, Nicolle 2000 (b), Vaqueiro et al 2002). Todo ello pone de 

manifiesto la conveniencia de observar las medidas encaminadas a minimizar la  infección 

nosocomial y promover políticas de antibióticos más racionales (Doshi et al 2009), lo que 

según algunos autores conllevaría una mayor diversificación en los antibióticos usados en un 

mismo hospital y una restricción en el uso de los más proclives a promover la selección de 

resistencias como fluoroquinolonas (Livermore 2005). 

 

AISLADOS PRODUCTORES DE AmpC PLASMÍDICA 

Como ya hemos comentado, seis de los aislados de K. pneumoniae resistentes a amoxiclina/ 

clavulánico recuperados entre 2006 y 2008 de pacientes del centro sociosanitario eran 

también resistentes a cefazolina: dos de ellos producían una β-lactamasas de espectro 

extendido, que se comprobó que era CTX-M-15, y portaban el array aac (6’)-1b-cr – blaOXA-1  

pero no integrones de clase 1 (datos no mostrados), mientras que los otro cuatro presentaban 

un fenotipo compatible con la producción de una β-lactamasa AmpC plasmídica. Uno de estos 

aislados sólo era resistente a antibióticos β-lactámicos y los otros tres, recuperados de otras 
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tantas pacientes entre agosto y octubre de 2008, nos resultaron interesantes porque 

presentaban adicionalmente resistencia a tobramicina y ciprofloxacino, pero no a ácido 

nalidíxico, lo que sugería la implicación de uno o más mecanismos de resistencia plasmídica a 

quinolonas, por lo que decimos estudiarlos en mayor profundidad. 

El aislado recuperado en agosto de 2008, que podría ser el caso índice, procedía de una 

muestra de orina de una paciente, que había coincidido en la misma unidad con otra de las dos 

pacientes implicadas, y  que se obtuvo al día siguiente de su traslado desde un hospital de 

tercer nivel.  Desgraciadamente este aislado no se pudo estudiar a nivel molecular al no 

poderse rescatar del stock crioconservado. 

Se demostró que los otros dos aislados (C1911 and C2812), que se recuperaron durante la 

misma semana de octubre de 2008 a partir de una orina y un hemocultivo, eran positivos para 

blaDHA-1, blaSHV-1, qnrS2  y qnrB4 y que albergaban un integrón de clase 1 con la misma  región 

variable [aac (6’)-1b-cr; blaOXA-1, catB3; arr3] que el integrón detectado en los aislados 

productores de OXA-1 sensibles a cefazolina y cefoxitina.  Ambos aislados compartían un 

mismo patrón por electroforesis en campo pulsado y ERIC-PCR (patrón que era diferente al de 

los aislados sensibles a cefazolina portadores de OXA-1) y  fueron adscritos a un mismo grupo 

filogenético y secuencia tipo.  

DHA-1 es una β-lactamasa AmpC plasmídica  inducible no inhibida por ácido clavulánico, 

originaria de Morganella morganii, que confiere resistencia a amino, carboxi y 

ureidopenicilinas, cefamicinas y oximinocefalosporinas a excepción de cefepime.  Los enzimas 

DHA, de los que se conocen dos variantes (DHA-1 y DHA-2), son menos prevalente que CMY-2, 

pero ya  se han detectado en los cinco continentes. La primera descripción de DHA-1 se hizo en 

un aislado de S. enterica de Arabia Saudí (Jacoby 2009).  Por otro lado, esta β-lactamasa tiene 

una fuerte asociación con ISCR1, elemento que prácticamente siempre se encuentra en 

integrones complejos de clase 1 adyacente a la primeria copia de 3’CS (Toleman et al 2006 (a)). 

La primera notificación de la ubicación de blaDHA-1 en un integrón complejo data del año 2000 y 

corresponde a pSAL-1, un plásmido  obtenido de un aislado de S. Enteritidis (Verdet et al 

2000). Asimismo, el alelo qnrB4 de distribución mundial está estrechamente relacionado con 

blaDHA-1, (Seo et al 2010, Diestra et al 2011) y , también en el contexto de integrones complejos,  

con ocho genes o pseudogenes  no implicados en la resistencia a antibióticos: sapA , sapB , 

sapC (componentes del operón sap codificante de un sistema de transporte de proteínas 

presente en muchas enterobacterias), pspA, pspB, pspC,  pspD (componentes del operón psp 

codificante de un sistema de proteínas de respuesta al estrés identificado en E. coli, S. 

Typhimurium y Yersinia) y pspF (activador del operón psp) (Strahilevitz et al 2009).  
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Ensayos de PCR solapante y secuenciación  evidenciaron que, efectivamente,  blaDHA-1  y qnrB4 

estaban ligados al citado integrón formando un integrón complejo de estructura inédita (No 

acceso Genbank  GU906294) que por la secuencia de su región variable 1 podría adscribirse a 

In37 (Quiroga et al 2007), pero que no estaba asociado a ISCR1 como es característico de los 

integrones complejos  (Toleman et al 2006 (a)). En la figura 24 se esquematiza la estructura  de 

este integrón y de otros integrones complejos asociados a determinantes qnr que poseen In37 

en su primera región variable y con los que lo comparamos, en concreto un aislado de E. coli 

de Shanghái portador de qnrA1 (GenBank AY259086) (Wang et al 2003), otro de K. 

pneumoniae procedente de Argentina portador de qnrB10  (Quiroga et al 2007) y, por último,  

un aislado de K. pneumoniae de la región parisiense (RBDHA GenBank AJ971343) portador de 

qnrB4 que era al que más asemejaba (Verdet et al 2006). 

La principal diferencia entre nuestro integrón y el integrón de la cepa RBDHA era que la 

inserción de IS26 había delecionado sul1 y gran parte de qacE de la primera copia de 3’CS, así 

como ISCR1 y  los genes sapA, sapB y sapC,  situados downstream de qnrB4. El resto de la 

estructura estaba conservada con qnrB4  y  pspF,  pspA, pspB y pspA   downstream de blaDHA-1 y 

ampR y una segunda copia de 3’CS upstream de blaDHA-1. 

Las dos principales características de los integrones de clase 1 complejos son (a)  

aproximadamente la mitad de su estructura corresponde a la de un integrón de clase 1 

convencional con los correspondientes extremos 5’CS y 3’CS y entre ambos una región variable 

con casetes génicos que habitualmente son casetes de resistencia, seguida de una copia de 

ISCR1 y una segunda región variable en la que se ubican diferentes genes de resistencia que no 

están en forma de casetes, entre los que figuran blaDHA-1 , diversas variantes de blaCMY, blaCTX, 

qnrA, qnrB, catA o dfrA; (b) inmediatamente después de esta región variable viene una 

segunda copia de 3’CS (Bennett 2008). El descubrimiento de estas nuevas estructuras indica 

que los integrones no sólo han evolucionado, como se esperaba, a través de la adquisición y 

escisión de casetes de resistencia, sino que están reclutando genes de resistencia que no se 

presentan en forma de casetes y experimentando duplicaciones de fragmentos de los 

integrones, como consecuencia de la actividad de ISCR1. Se supone que ISCR1 (antes 

denominado orf513) se asoció con la región 3’CS de los integrones y los genes de resistencia 

por una serie de eventos de transposición y recombinación homóloga.  Se ha propuesto que 

los elementos ISCR movilizan a los genes de resistencia transponiéndose  próximos a ellos y 

que después los comoviliza por una segunda transposición, lo que significaría que estos 

elementos son unas herramientas genéticas extremadamente potentes que pueden movilizar 

cualquier gen de cualquier localización sin necesidad de su duplicación como les ocurre a la 

mayoría de IS (Toleman et al 2006 (a), (bj). Las numerosas  variantes de In37 con distintas 
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regiones variables 2 descritas en aislados nosocomiales de diferentes enterobacterias y 

procedencias geográficas (Wang et al 2003, Verdet et al 2006, Quiroga et al 2007) o la 

heterogeneidad de las regiones variables del extremo 5’ de los integrones complejos asociados 

a blaDHA-1 (Verdet et al 2000, Verdet et al 2006)  apoyarían esta hipótesis  y nos situaría ante un 

escenario en el que es previsible una enorme diversidad en el arsenal de determinantes de 

resistencia que pueden ser albergados por los integrones. La reciente identificación de In37 en 

la región variable 2 de un integrón complejo  no asociado a determinantes qnr en un aislado de 

K. pneumoniae  medioambiental de un hospital portugués corrobora esta teoría (Santos et el 

2011). 

Aunque ya hemos comentado que una de las particularidades de los integrones complejos  es 

el elemento ISCR1, hay algunos ejemplos de plásmidos que vehiculan blaDHA-1  en los que se 

encuentra una copia de qacE y sul1 a continuación de blaDHA-1 y ampR  pero en los que está 

ausente no sólo ISCR1 sino toda (pT948) o gran parte (pTN60013) de la secuencia que abarca 

desde IntI1 hasta blaDHA-1  y en los que downstream de blaDHA-1 aparece IS26 (Wei et al 2005, 

Verdet et al 2006). Se ha especulado que estos plásmidos se habrían originado a partir de 

integrones complejos de clase 1 con la estructura clásica por la inserción de IS26 (Verdet et al 

2006), que es lo que aparentemente habría sucedido en el caso del integron complejo objeto 

del presente  estudio,  aunque aquí la deleción no haya afectado al determinante qnr ni a la 

primera región variable. La estructura de este integrón representaría un estado intermedio 

entre pRBDHA y pTN60013. 

La asociación, en el seno de integrones complejos, de ISCR1 con varias β-lactamasas de 

espectro extendido (Arduino et al 2002, Sabaté y Prats 2002, Chowdhury et al 2011), AmpC 

plasmídicas, qnrA y qnrB (Toleman et al 2006 (a),(b)) supone una seria amenaza porque facilita 

la selección y propagación de estos determinantes de resistencia y, además, dificulta el 

tratamiento de las infecciones producidas por enterobacterias, en las que las cefalosporinas de 

amplio espectro y las fluoroquinolonas son agentes terapéuticos de elección.  

En este trabajo hemos presentado un caso de diseminación intrahospitalaria de una cepa de K. 

pneumoniae con multirresistencia (resistencia a todos los β-lactámicos excepto carbapenemes, 

a tobramicina y a ciprofloxacino) asociada a un integrón complejo de nueva estructura en el 

que el caso índice, aunque no se pudo comprobar,  posiblemente fue una paciente trasladada 

desde un hospital de tercer nivel. Las otras dos pacientes habían recibido tratamiento con 

amoxicilina/clavulánico y cefuroxima o ceftazidima, antibióticos cuyo uso se ha reconocido 

como un factor de riesgo independiente para sufrir una infección por enterobacterias 

productoras de AmpC plasmídicas (Yan  et al 2000, Yan et al 2004). Este caso ilustraría las 

intrincadas rutas que propician la transmisión de genes de resistencia entre bacterias y de 
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bacterias resistentes entre individuos  y la repercusión que en ello tienen los cambios sociales 

y médicos, entre los que están una mayor supervivencia e instrumentalización de los 

pacientes, el empleo generalizado de antibióticos de amplio espectro y una mayor frecuencia 

de traslados entre instituciones sanitarias.   
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Figura 24: representación esquemática de diversas variantes del integrón complejo In37 asociadas a 

determinantes qnr. (A) K. pneumoniae (Quiroga et al 2007); (B) E. coli (Wang et al 2003); (C) K. pneumoniae 

(Verdet et al 2006); (D) K. pneumoniae presente trabajo  (parcialmente adaptado de Strahilevitz et al 

2009).  
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1. En nuestro ámbito geográfico  (región sanitaria Terres de l’Ebre) Salmonella 

Typhimurium se ha convertido en el serotipo de S. enterica más prevalente y ha 

desplazado de esta posición al serotipo Enteritidis. 

 

2. La multirresistencia  antibiótica es muy frecuente en el serotipo Typhimurium y en 

algunos otros serotipos menos habituales pero que figuran entre los más prevalentes 

en nuestro país, como S. Hadar, S. Rissen y S. Bredeney, aunque no en S. Enteritidis. 

 

3. Los porcentajes de resistencia a los diferentes antibióticos en S. enterica son variables 

dependiendo del serotipo. Los antibióticos que presentaron las tasas más altas de 

resistencia fueron antibióticos de uso muy extendido en ganadería o avicultura: 

tetraciclina, estreptomicina, amoxicilina, cloranfenicol y sulfamidas en S. Typhimurium 

y ácido nalidíxico, amoxicilina, tetraciclina, estreptomicina, sulfamidas  y  cotrimoxazol  

en el resto de serotipos.  

 

4. Las β-lactamasas detectadas con más frecuencia en el serotipo Typhimurium fueron 

OXA-1 y PSE-1, siempre vehiculadas por integrones de clase 1. Estos enzimas no se 

identificaron en ningún aislado del resto de serotipos, en los cuales TEM-1 fue la única 

β-lactamasa de amplio espectro identificada.  

 

5. La resistencia a cefalosporinas de amplio espectro fue excepcional y sólo se constató 

en cinco aislados, cuatro productores de  β-lactamasas de espectro extendido (entre 

ellos dos aislados de los serotipos Grumpensis y Kapemba en los que la producción de 

este tipo de enzimas no estaba descrita) y un aislado de S. Newport  productor de 

DHA-1.  

 

6. La resistencia a ácido nalidíxico, prácticamente siempre acompañada de sensibilidad 

disminuida a ciprofloxacino, fue muy elevada en los serotipos de origen aviar (S. 

Enteritidis, S. Virchow y S. Hadar), probablemente relacionada con el amplio uso de 

este compuesto en las granjas avícolas, pero anecdótica en S. Typhimurium. La 

resistencia de alto nivel a fluoroquinolonas sólo se observó en los tres aislados de S. 

Kentucky, todos ellos recuperados de pacientes con historia reciente de viaje al Norte 

de África.  
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7. La resistencia a fluoroquinolonas mediada por proteínas Qnr aparentemente está poco 

extendida en Salmonella y suele asociarse con resistencia a cefalosporinas de espectro 

extendido; en nuestra serie sólo detectamos estos determinantes en dos aislados 

sensibles a ácido nalidíxico y con sensibilidad reducida a ciprofloxacino (QnrA1 en S. 

Virchow productor de CTX-M-9 y QnrB4 en S. Newport productor de DHA-1).  

 

8. El uso de antibióticos en animales destinados al consumo humano es probablemente 

el factor más determinante en la emergencia y selección de aislados de S. enterica 

resistentes a los antimicrobianos, pero la adquisición de resistencia  in vivo en el curso 

del tratamiento, por transferencia horizontal de vectores de resistencia a partir de la 

flora comensal intestinal,  también es un fenómeno documentado y que nosotros 

pudimos observar en un aislado de S. Typhimurium que desarrolló resistencia a 

cefalosporinas y amoxicilina/clavulánico por adquisición de blaCMY-2 tras la 

administración al paciente de amoxicilina/clavulánico.  

 

9. La presencia de integrones de clase 1 se asoció significativamente con la 

multirresistencia antibiótica y con la resistencia a antibióticos codificados por casetes 

génicos insertados en su región variable, generalmente antibióticos “antiguos” usados 

en veterinaria, pero también a otros como amoxiclina, cefotaxima, ceftazidima y 

tetraciclina que se cotransferían sistemáticamente por conjugación junto a los 

integrones.  

 

10. Los integrones de clase 1 están muy extendidos entre aislados multirresistentes de S. 

enterica de nuestra región sanitaria, en particular en S. Typhimurium. Se detectaron 

trece tipos diferentes de integrones en diecisiete serotipos distintos de Salmonella. 

 

11. La presencia de integrones fue muy frecuente en S. Typhimurium, serotipo en el que, 

sin embargo, el espectro de estos elementos genéticos fue muy limitado, 

restringiéndose casi exclusivamente a los integrones blaOXA-1-aadA1 y aadA2 y blaPSE-1, 

estos últimos prácticamente siempre asociados. Ninguno de estos perfiles de 

integrones se identificó en otros serotipos de S. enterica.     

 

12. Los aislados portadores del integrón de región variable blaOXA-1-aadA1, endémicos en 

España y Portugal, fueron los más prevalentes en S. Typhimurium de nuestro ámbito 
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geográfico, presentando una frecuencia superior a la registrada en el resto del estado 

español y habiendo desbancado a los que presentan el genotipo de resistencia 

característico de SGI1 (floR, tetG y perfil de  integrones aadA2 + blaPSE-1), de los que 

fenotípicamente  sólo se diferenciaban por ser resistentes a nitrofurantoina.   

 

13. La mayor parte de aislados de S. Typhimurium que albergaban cualquiera de estos dos 

perfiles de integrones  compartían un mismo patrón genotípico, independientemente 

del fagotipo, perfil de integrones o año de aislamiento, lo que sugería que la 

multirresistencia vinculada a integrones en este serovar era fundamentalmente debida 

a la diseminación de un único clon muy bien adaptado ecológicamente.  

 

14. Los integrones con los arrays de casetes dfrA1-aadA1 y dfrA17-aadA5, principalmente 

asociados a plásmidos IncK, IncN e IncI1, y dfrA12-orF-aadA2  fueron los más 

frecuentes en S. enterica de serovariedades  distintas a Typhimurium y también los 

que estaban presentes en un mayor número de serotipos diferentes.  

 

15. Resulta  especialmente preocupante la asociación de genes que codifican resistencia a 

los antibióticos de elección en el tratamiento de la salmonelosis invasiva 

(cefalosporinas de amplio espectro [blaCTX-M-9] y fluoroquinolonas [qnrA1]) con 

determinantes de resistencia a otros antibióticos usados en animales (aminoglicósidos 

[aadB,aadA2] y trimetoprim [dfrA12]) en el seno de integrones complejos que 

observamos no sólo en un aislado de S. Virchow, en el que este hecho es habitual, sino 

también en otro de S. Grumpensis.  

 

16. Los integrones de clase 1 atípicos asociados a qacH-IS440-sul3 son un tipo de 

integrones emergentes. En nuestra serie los detectamos en varios aislados de los 

serotipos Typhimurium, [4,5,12:i:-], Rissen y  Enteritidis (serotipo en el que hasta el 

momento no se habían notificado), y en todos los casos se transfirieron por 

conjugación.  

 

17. La descripción por primera vez de integrones en los serotipos Kapemba,  Mikawasima y 

9,12:Iv:i:- y de dos integrones de estructura inusual (aadA13-sat y estX-psp) en S. 

enterica pone de manifiesto que los integrones no sólo son plataformas genéticas muy 
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eficientes en la adquisición y transmisión de determinantes de resistencia, sino que 

además contribuyen a  promover la diversidad genética de las bacterias.   

 

18. La emergencia y diseminación simultánea de aislados productores de dos penicilinasas 

resistentes a inhibidores, IRT-11 y OXA-1, fueron las responsables de la elevada 

prevalencia de aislados de K. pneumoniae con sensibilidad disminuida a 

amoxicilina/clavulánico y sensibles a cefazolina en un centro sociosanitario de la 

región sanitaria. 

 

19. La propagación de los aislados productores de IRT-11 fue consecuencia de la 

diseminación de tres clones diferentes, lo que sugiere que, además de transmisión 

cruzada entre pacientes, también tuvo lugar la transferencia  horizontal de blaIRT-11, 

que en todos  los casos se pudo transferir por conjugación. 

 

20. El gen blaOXA-1 se encontró invariablemente  formando un  array con aac(6’)-Ib-cr  que 

en la inmensa mayoría de los aislados estaba localizado junto con los casetes génicos 

catB3 y arr3 en la región variable de un integrón de clase 1 transferible por 

conjugación y asociado a qnrS2, pero no a ISCR1 (elemento típico de los integrones 

complejos); en tres de los aislados el integrón carecía de qacE y de sul 1 o sul3. Un 

integrón de idénticas características, también asociado a qnrS2, se describió 

recientemente en un aislado acuático de Aeromonas allosaccharophila. 

 

21. Los aislados productores de OXA-1 se agrupaban en tres clones diferentes  según 

poseyesen integrones de clase 1 convencionales, defectivos o no presentaran 

integrones.  El patrón ERIC-PCR de los aislados que alojaban  integrones de clase 1 con 

la región 3’CS conservada coincidía con el de uno de los clones productores de IRT-11.  

 

22. El elevado consumo de amoxicilina/clavulánico en el centro habría facilitado la 

emergencia de aislados de K. pneumoniae productores de IRT-11 y OXA-1 (poco 

frecuentes de forma aislada en esta especie) que posteriormente se diseminaron por 

presumibles deficiencias en las medidas de control de la infección. Es probable que el 

amplio uso de fluoroquinolonas contribuyese asimismo a la selección de los aislados 

productores de OXA-1 en los que coexistían  dos mecanismos de resistencia plasmídica 

a quinolonas  y mutaciones en gyrA y parC.  
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23. El integrón de región variable  [aac(6’)-Ib-cr; blaOXA-1; catB3: arr3] también se detectó 

en dos aislados de K. pneumoniae con fenotipo sugestivo de producción de una AmpC 

plasmídica y de la presencia de determinantes plasmídicos de resistencia a quinolonas, 

recuperados en el curso de la misma semana de dos pacientes del centro 

sociosanitario que habían recibido tratamiento con amoxicilina/clavulánico y 

cefuroxima o ceftazidima.   

 

24. En ambos aislados, que eran indistinguibles genéticamente y positivos para qnrS2,   el 

mencionado integrón estaba vinculado a blaDHA-1 y qnrB4 en un integrón complejo de 

nueva estructura. El integrón era muy semejante a In37 y al descrito en un aislado de 

K. pneumoniae en Francia, del que se diferenciaba por haber sufrido la deleción, como 

consecuencia de la inserción de IS26, de gran parte de las primera copia de 3’CS, del 

elemento ISCR1 y del operón sap situado downstream de qnrB4.  

 

25. Los integrones desempeñan un papel decisivo en la emergencia, diseminación y 

coselección de resistencias por su gran versatilidad, bajo coste biológico, capacidad de 

movilización y de dar respuesta a la presión selectiva del uso de antibióticos en 

diferentes ecosistemas, como demuestran nuestros hallazgos en aislados humanos de 

una bacteria zoonótica como Salmonella y de K. pneumoniae de adquisición 

nosocomial.  

 

26. Los integrones complejos representan un paso más en la evolución y diversificación de 

los vectores de transmisión horizontal de resistencia al conseguir ensamblar en una 

misma estructura, gracias a sucesivos eventos de recombinación y transposición  con 

el concurso de ISCR1, a genes que confieren resistencia a antibióticos modernos, como 

las cefalosporinas de amplio espectro o quinolonas,  con los casetes de resistencia 

vehiculados por los integrones clásicos.  
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AANNEEXXOO  11::  

CARACTERÍSTICAS DEL CENTRO SOCIOSANITARIO DEL QUE PROCEDÍAN LOS 

PACIENTES DE LOS CUALES SE RECUPERARON LOS AISLADOS DE KLEBSIELLA 

PNEUMONIAE OBJETO DE ESTUDIO  

 

El Hospital de la Santa Creu de Tortosa es un centro sanitario con más de 900 años de 

trayectoria. Su historia se remonta al siglo XII y está estrechamente relacionada con la de la 

ciudad de Tortosa.  

En la actualidad el Hospital de la Santa Creu de Tortosa es uno de los centros sociosanitarios 

más grandes de Cataluña, con 355 camas.  Consta de 60 camas de convalecencia y 

rehabilitación, 10 de cuidados paliativos, 165 de larga estancia, 15 de  psicogeriatría y 105 

camas residenciales 

Además de estas unidades de hospitalización, existen tres equipos PADES (Programa d'atenció 

domiciliària-equips de suport) para atender las demandas domiciliarias de pacientes 

geriátricos y  paliativos oncológicos de las comarcas del Baix-Ebre, Montsià y Terra Alta y una  

UFISS (Unitat funcional interdisciplinària sociosanitària) que realiza las interconsultas en el 

Hospital de agudos de Tortosa Verge de la Cinta. El área ambulatoria dispone de consultas 

externas de valoración geriátrica integral, un hospital de día geriátrico, un hospital de día  de 

enfermedades neurodegenerativas  y un centro de día, cada uno de ellos con una capacidad de 

20 plazas por día. 

El área de influencia del hospital es la región sanitaria de les Terres de l´Ebre que abarca las 

comarcas del Baix Ebre, Montsià y Terra Alta, con una población de 155.670 habitantes en 

2006. El Hospital de la Santa Creu es el centro sociosanitario de referencia para la misma, 

aunque también se puede acceder desde cualquier otra área sanitaria de Cataluña. 

El Hospital de la Santa Creu de Tortosa está acreditado como Unidad Docente para el 

postgrado de Médicos Internos Residentes en la Especialidad de Geriatría desde  el año 1999.  
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AANNEEXXOO  22::  

PORCENTAJE DE AISLADOS DE KLEBSIELLA PNEUMONIAE NO SENSIBLES  

(INTERMEDIOS Y RESISTENTES) A DIFERENTES ANTIBIÓTICOS EN EL CENTRO 

SOCIOSANITARIO  EN EL PERIODO 2001-2008 
a 

 

Antibiótico 
% aislados no sensibles 

2001 

(n=33) 

2002 

(n=35) 

2003 

(n=28) 

2004 

(n=43) 

2005 

(n=53) 

2006 

(n=58) 

2007 

(n=36) 

2008 

(n=77) 

Amoxicilina/clavulánico 12,1 25,7 29,6 60,5 41,6 50 19,4 

 

14,6 

Piperacilina/tazobactam - 24,6 14,8 58,1 30,2 23,9 8,3 9,8 

Cefazolina 15,2 20 3,6 11,6 2,3 3,4 8,3 9,1 

Cefuroxima 6 14.3 10,8 64 31,7 34,5 14,6 19,4 

Cefoxitina 0 9,4 7,4 11,7 5,9 10,4 8,1 8,5 

Cefotaxima 
b 3 2,9 0 4,6 0 5,2 0 5,2 

Ceftazidima b 3 2,9 0 4,6 0 5,2 0 5,2 

Cefepime 
b 3 2,9 3,7 34,9 22,6 19,4 5,4 10,4 

Imipenem 0 0 0 0 0 0 0 0 

BLEE (+) 
c 3 0 0 2,3 0 1,7 0 1,3 

AmpC (+) d 3 2,9 0 2,3 0 1,7 0 3,9 

Amikacina 0 0 0 2,3 0 1,4 0 0 

Gentamicina 0 8,6 7,4 4,7 0 1,5 0 10,4 

Tobramicina 0 8,6 11,1 55,8 30,2 28,8 8,1 19,5 

Ácido nalidíxico 63 37,1 48,1 76,7 58,5 68,6 35,1 39 

Ciprofloxacino e 51,9 34,3 40,8 74,4 56,6 70,1 35,1 42,7 

Cotrimoxazol 51,9 22,9 14,8 53,5 28,3 13,4 10,8 3,7 

Fosfomicina 15,2 2,9 22,2 16,3 13,2 32,8 37 6,8 

Nitrofurantoina 6,1 11,4 3,7 62,8 50,9 58,2 24,,3 26,8 

 

a  Un solo aislado del mismo fenotipo por paciente 

b Se incluyen todos los aislados con CMI > 1 mg/L 

c Aislados productores de β-lactamasas de espectro extendido 

d Aislados con fenotipo característico de producción de AmpC plasmídica 

e Se incluyen todos los aislados con CMI >0,06 mg/L 
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AANNEEXXOO  33::    

EVOLUCIÓN DEL CONSUMO DE ANTIBIÓTICOS CON ACTIVIDAD FRENTE A 

GRAMNEGATIVOS EN DOSIS DEFINIDAS DIARIAS (DDD) EN EL CENTRO 

SOCIOSANITARIO DURANTE EL  PERIODO 2002-2008 

 

Antibiótico 

DDD absolutas (DDD/100 camas-dia) 

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 

Amoxicilina-Ampicilina 

 

1655 

(1,31) 

1801 

(1,45) 

1812 

(1,43) 

1982 

(1,56) 

1697 

(1,33) 

1826 

(1,45) 

1660 

(1,33) 

Amoxicilina/Clavulánico 
6410 

(5,06) 

5729 

(4,63) 

6436 

(5,08) 

5167 

(4,07) 

5059 

(3,97) 

5374 

(4,26) 

5276 

(4,22) 

Piperacilina/Tazobactam 
0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

9 

(0,01) 

37 

(0,03) 

21 

(0,02) 

Cefazolina 
0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

78 

(0,06) 

429 

(0,34) 

521 

(0,42) 

Cefuroxima 
390 

(0,31) 

875 

(0,71) 

1032 

(0,81) 

884 

(0,70) 

681 

(0,53) 

666 

(0,53) 

766 

(0,61) 

Cefotaxima-ceftriaxona-

ceftazidima-cefixima 

217 

(0,17) 

286 

(0,23) 

309 

(0,24) 

455 

(0,36) 

628 

(0,49) 

692 

(0,55) 

907 

(0,72) 

Imipenem 
0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

65 

(0,05) 

152 

(0,12) 

145 

(0,12) 

Gentamicina 
446 

(0,35) 

402 

(0,32) 

286 

(0,23) 

343 

(0,27) 

326 

(0,26) 

549 

(0,43) 

552 

(0,44) 

Amikacina 
186 

(0,15) 

209 

(0,17) 

205 

(0,16) 

53 

(0,04) 

206 

(0,16) 

152 

(0,12) 

229 

(0,18) 

Tobramicina 
5 

(0,004) 

15 

(0,012) 

15 

(0,01) 

0 

(0) 

0 

(0) 

30 

(0,02) 

24 

(0,02) 

Ciprofloxacino 1278 

(1,01) 

988 

(0,80) 

1137 

(0,70) 

1460 

(1,15) 

1137 

(0,89) 

1493 

(1,18) 

1347 

(1,08) 

Levofloxacino 406 

(0,32) 

1059 

(0,86) 

1355 

(0,90) 

1772 

(1,40) 

2128 

(1,67) 

2077 

(1,65) 

2890 

(2,31) 

Cotrimoxazol 455 

(0,36) 

217 

(0,18) 

358 

(0,28) 

107 

(0,08) 

0 

(0( 

48 

(0,04) 

0 

(0) 

Fosfomicina 162 

(0,13) 

191 

(0,15) 

228 

(0,18) 

393 

(0,31) 

506 

(0,40) 

518 

(0,41) 

579 

(0,46) 

  



 

 

 

 

  


