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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

HiSt_Dr_ia del articulo: Introduccion: En los Gltimos afios se ha observado un incremento de la resistencia a fluoroquinolonas en
Recibido el 29 de marzo de 2016 enterobacterias, estando asociado significativamente a la resistencia a betalactimicos. Nuestro objetivo
Aceptado el 23 de mayo de 2016 fue conocer la prevalencia de mecanismos cromosémicos y plasmidicos de resistencia a quinolonas en

On-line €] 23 de junio de 2016 aislados productores de betalactamasas de clase C adquiridas y/o carbapenemasas.

Meétodos: Se evalud la presencia de mecanismos cromosémicos y plasmidicos de resistencia a quinolonas
[mutaciones en la region determinante de resistencia a quinolonas de gyrA y parCy genes qnr, aac(6')-
Ib-cry qepA] en 289 aislados de enterobacterias productoras de betalactamasas de clase C adquiridas y/o
carbapenemasas recogidos entre febrero y julio de 2009 en 35 hospitales espafioles.

Resultados: Se detectaron determinantes plasmidicos en 92 aislados (31,8%); en 83 aislados (28,7%) se
detect6 algtn gen gnr, y en 20 (7%), la variante aac(6')-Ib-cr. El gen gnr mas prevalente fue qnrB4 (20%),
asociado en la mayoria de los casos a DHA-1. El 14,6% de los aislados con una CMI de ciprofloxacino
superior a 0,25 mg/l no presentaban mutaciones en gyrA ni parC, detectandose en el 90% de los mismos
algln determinante plasmidico de resistencia a quinolonas.

Conclusion: qnrB4 fue el determinante plasmidico mas prevalente, claramente asociado a DHA-1. Los
mecanismos plasmidicos en asociacién con mecanismos cromosémicos diferentes a las mutaciones en
los genes de las topoisomerasas (sobreexpresion de bombas de expulsién, alteracién del lipopolisacarido
o disminucién de porinas) pueden dar lugar a valores de CMI de ciprofloxacino que superan los puntos
de corte establecidos por los principales comités internacionales de definicién de puntos de corte para
interpretacion de datos de sensibilidad.
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Prevalence of quinolone resistance mechanisms in Enterobacteriaceae
producing acquired AmpC [3-lactamases and/or carbapenemases in Spain

ABSTRACT

Ke]{words: ) ) Background: Quinolone resistance in Enterobacteriaceae species has increased over the past few years,
Quinolone resistance mechanisms and is significantly associated to beta-lactam resistance. The aim of this study was to evaluate the pre-
Carbapenemases

valence of chromosomal- and plasmid-mediated quinolone resistance in acquired AmpC [3-lactamase
and/or carbapenemase-producing Enterobacteriaceae isolates.

Methods: The presence of chromosomal- and plasmid-mediated quinolone resistance mechanisms
[mutations in the quinolone resistance determining region (QRDR) of gyrA and parC and gnr, aac(6')-Ib-cr
and gepA genes] was evaluated in 289 isolates of acquired AmpC f3-lactamase- and/or carbapenemase-
producing Enterobacteriaceae collected between February and July 2009 in 35 Spanish hospitals.

Results: Plasmid mediated quinolone resistance (PMQR) genes were detected in 92 isolates (31.8%), gnr
genes were detected in 83 isolates (28.7%), and the aac(6')-Ib-cr gene was detected in 20 isolates (7%).
qnrB4 gene was the most prevalent gnr gene detected (20%), associated, in most cases, with DHA-1. Only
14.6% of isolates showed no mutations in gyrA or parC with a ciprofloxacin MIC of 0.5 mg/L or higher,
whereas PMQR genes were detected in 90% of such isolates.

Conclusion: qnrB4 gene was the most prevalent PMQR gene detected, and was significantly associated
with acquired AmpC [-lactamase DHA-1. PMQR determinants in association with other chromosomal-
mediated quinolone resistance mechanisms, different to mutations in gyrA and parC (increased energy-
dependent efflux, altered lipopolysaccharide or porin loss), could lead to ciprofloxacin MIC values that
exceed breakpoints established by the main international committees to define clinical antimicrobial
susceptibility breakpoints.

Acquired AmpC (3-lactamases
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Introduccion

Las fluoroquinolonas son antimicrobianos de amplio espec-
tro que se utilizan con elevada frecuencia en clinica. Desde hace
afios se estan observando altas tasas de resistencia a estos anti-
microbianos en enterobacterias en todo el mundo'. Las dianas
de estos compuestos son la topoisomerasail (o ADN girasa) y la
topoisomerasalv. La resistencia a quinolonas en enterobacterias
puede deberse a multiples causas que con frecuencia se expresan
en un mismo microorganismo. Tradicionalmente se ha prestado
especial atencién a las mutaciones que ocurren en los genes
gyrA 'y parC que codifican la subunidad A de la ADN girasa y la
subunidad A de la topoisomerasa v, respectivamente; menos rele-
vantes en aislamientos clinicos son las mutaciones en los genes
gyrB y parE, que codifican las subunidades B de las citadas enzi-
mas. En estos genes, las mutaciones asociadas a resistencia a
quinolonas se localizan en una regién concreta de los mismos
denominada «regién determinante de la resistencia a quinolonas»
(quinolone resistance determining region [QRDR]). En las bacte-
rias gramnegativas la diana primaria de las quinolonas es la ADN
girasa, apareciendo las mutaciones primero en gyrA y posterior-
mente en parC'. A pesar de ello, se han descrito aislados clinicos
resistentes a ciprofloxacino con mutaciones en parC que no se
acompaiian de mutaciones en gyrA?. Una tinica mutacion en gyrA
causa resistencia a acido nalidixico, pero confiere un bajo nivel de
resistencia (sin sobrepasar el punto de corte clinico) a ciprofloxa-
cino y levofloxacino®. Al aumentar el niimero de mutaciones en
gyrA y parC, lo hace también el nivel de resistencia hasta reba-
sar el valor que define la resistencia clinica. Aunque en menor
medida, la pérdida o la alteracién estructural de las porinas, la
sobreexpresion de bombas de expulsién activa y las alteracio-
nes del lipopolisacarido también contribuyen a la resistencia a
quinolonas®.

Hasta la fecha se han descrito 3 tipos de determinantes plas-
midicos de resistencia a quinolonas (DPRQ): los genes gnr, que
codifican proteinas de repeticiones pentapeptidicas; la variante de
una acetiltransferasa, AAC(6’)-Ib-cr, que afecta a quinolonas con un
grupo piperazinil (por ejemplo, ciprofloxacino y norfloxacino), y las

bombas de expulsion activa OgxAB (muy frecuente en el cromo-
soma de Klebsiella pneumoniae) y QepA°. En las 2 ltimas décadas
se esta observado un aumento a nivel global de la prevalencia de
los DPRQ*.

La resistencia a quinolonas es mas frecuente en enterobacterias
que presentan resistencia a betalactamicos por produccién de beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), betalactamasas de clase C
adquiridas o carbapenemasas®. De hecho, la primera descripcién de
un gen gnr (qnrA1) tuvo lugar en una cepa de K. pneumoniae pro-
ductora de la cafalosporinasa FOX-5’. Desde entonces, miltiples
estudios han demostrado la frecuente asociacién entre genes que
codifican las citadas betalactamasas y diversas variantes de genes
que codifican DPRQ, por ejemplo el caso de gnrA y gnrB con BLEE
del grupo CTX-M*8.

En el presente estudio se analiza la presencia de mutaciones cro-
mosémicas (en gyrA y parC) y de los DPRQ gnrA, gnrB, qnrC, gnrD,
qnrS, gepA y aac(6')-Ib-cr en enterobacterias productoras de beta-
lactamasas de clase C adquiridas y/o carbapenemasas procedentes
de muestras clinicas, aisladas en un estudio multicéntrico en el que
participaron 35 hospitales espafioles que tuvo lugar entre febrero
y julio de 2009°. El objetivo es estudiar la asociacién de meca-
nismos de resistencia a quinolonas (cromosémicos y plasmidicos)
con betalactamasas de clase C adquiridas y/o carbapenemasas en
enterobacterias, asi como conocer la prevalencia de DPRQ en esta
poblacién bacteriana.

Métodos
Aislados bacterianos

Se analiz6 una coleccién de 289 aislados de enterobacterias
productoras de betalactamasas de claseC adquiridas y/o carba-
penemasas, incluyendo Escherichia coli (n=163), K. pneumoniae
(n=57), Proteus mirabilis (n=45), Klebsiella oxytoca (n=10), Entero-
bacter cloacae (n=9), Citrobacter koseri (n=3), Proteus penneri(n=1)
y Salmonella sp. (n=1). Solo se incluyé un aislado por paciente. Los
datos clinicos y epidemiolégicos de esta coleccién han sido descri-
tos previamente® !9,
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Tabla 1

487

Determinantes plasmidicos de resistencia a quinolonas detectados en funcién de la especie bacteriana

E. coli (163) K. pneumoniae (57) P. mirabilis(45) K. oxytoca (10) E. cloacae (9) C. koseri (3) Salmonella sp. (1) P. penneri (1)
qnrAl 0 1 0 0 1 0 0 0
qnrB4 21?2 26° 3 82 2 2 1 0
qnrB19 0 1 0 0 0 0 0 0
qnrD 0 0 10 0 0 0 0 0
qnrS1 82 42 0 0 1 0 0 0
qnrS2 22 12 0 42 1° 0 0 0
aac(6')-1b-cr 9? 7° 0 3 12 0 0 0

2 Incluye aislados en los que se detectaron 2 DPRQ diferentes (E.coli: 1 gnrB4+qnrS1y 2 qnrS2 +aac(6')-Ib-cr; K. pneumoniae: 2 qnrB4 +qnrS1, 5 qnrB4 +aac(6')-1b-cry 1
qnrS2 +aac(6')-Ib-cr; K. oxytoca: 1 qnrB4+qnrS2 y 2 qnrS2 +aac(6')-Ib-cr; E. cloacae: 1 qnrS2 +aac(6')-1b-cr).

Sensibilidad antimicrobiana y estudio de mecanismos de
resistencia a quinolonas

La sensibilidad a acido nalidixico y ciprofloxacino se determiné
mediante los métodos estandarizados de difusién con discos y
microdilucién en caldo, respectivamente'!. En las cepas resistentes
aacido nalidixico (didmetro del halo de inhibicién <13 mm)'! o con
una CMI de ciprofloxacino > 0,25 mg/l se analizaron las mutacio-
nes en la regién QRDR de gyrA empleando la metodologia descrita
previamente'!2. En las cepas en que no se detectaron mutaciones
en gyrA se estudi6 de forma adicional la presencia de mutaciones
en parC'2,

Se analiz6 la presencia de los genes gnrA, qnrB, gnrC, gnrD, gnrsS,
gepA 'y aac(6’')-Ib en todas las cepas mediante PCR utilizando ceba-
dores descritos previamente'3. Los productos de amplificacién se
secuenciaron posteriormente.

Resultados

Se detectaron DPRQ en 92 (31,8%) de los 289 aislados de ente-
robacterias analizados mediante PCR y secuenciacién. Los genes de
resistencia plasmidica a quinolonas detectados incluyeron 2 gnrA1,
59 gnrB (58 qnrB4, 1 qnrB19), 10 qnrD, 16 gnrS (8 qnrS1, 8 qnrS2)
y 20 aac(6')-Ib-cr. No se detectaron en ningin aislado los determi-
nantes gnrC ni gepA. Setenta y siete aislados (83,7%) presentaron un
solo DPRQ. Los 15 aislados restantes (16,3%) presentaron 2 DPRQ:
6 aac(6')-Ib-cr+qnrS2, 5 aac(6')-Ib-cr+qnrB4, 3 qnrB4+qnrS1 y 1
qnrB4 +qnrS2.

Se observaron importantes diferencias en el tipo de DPRQ acorde
a las especies de enterobacterias (tabla 1). De los 163 aislados de
E. coli, se detect6 al menos un determinante plasmidico en 32 aisla-
dos (19,6%). Los determinantes detectados fueron: 21 gnrB4, 5 qnrS
y 9 aac(6' )-Ib-cr, portando 3 aislados 2 DPRQ (2 qnrS2 +aac(6' )-Ib-cr
y 1 gnrB4+ qnrS1). Entre los aislados de K. pneumoniae se detecta-
ron mecanismos plasmidicos en 32 (56,1%). En 24 se detect6 un
solo mecanismo plasmidico y en 8 se detectaron 2 (2 gnrB4 + qnrS1,
5 qnrB4 +aac(6')-1b-cr y 1 qnrS2 +aac(6')-1b-cr). La prevalencia de
DPRQ en el resto de especies fue: P. mirabilis 28,9%, K. oxytoca 70%,
E. cloacae 55,6%, C. koseri 66,7%, Salmonella sp. 100% y P. penneri 0%.

Los diferentes DPRQ detectados en estas especies se recogen en la
tabla 1. El gen gnrD solo se detect6 en P. mirabilis. El determinante
qnrS2 fue detectado en presencia de otro gen plasmidico en 7 de los
8 aislados que lo portaban (87,5%).

Entre los aislados productores de carbapenemasas (2 producto-
res de IMP-22, un productor de IMP-28 y 25 productores de VIM-1)
la prevalencia de DPRQ fue del 39%, detectandose algin DPRQen 11
aislados productores de VIM-1: 2 gnrA1, 1 qnrB19, 1 gnrD, 1 gnrS1,
1 gnrS2, 1 qnrB4 +aac(6')-1b-cr y 4 qnrS2 +aac(6')-1b-cr.

La prevalencia de mecanismos plasmidicos de resistencia a qui-
nolonas entre los 264 aislados productores de betalactamasas de
clase C adquiridas fue del 31,4% (83 aislados). No se detectaron
determinantes plasmidicos en los aislados que producian las beta-
lactamasas de case C adquiridas DHA-6, FOX-8, CMY-4, CMY-48,
CMY-55, CMY-57, CMY-59 y CMY-60. Los genes qnrAl y qnrB19
no se detectaron en aislados productores de betalactamasas de
clase C adquiridas. La asociacién entre DPRQ y betalactamasas de
clase Cadquiridas se recoge en la tabla 2. Labetalactamasa de clase C
mayoritaria de la coleccién fue CMY-2 (175 aislados), detectandose
en el 9,7% de los aislados portadores de esta enzima algiin DPQR.
Los 10 genes gnrD se detectaron en cepas de P. mirabilis producto-
ras de CMY-2. Entre las enterobacterias productoras de CMY-2 se
detectaron 7 con aac(6')-Ib-cr.

Entre los 62 aislados productores de DHA-1 se detectaron DPRQ
en 58(93,5%), siendo gnrB4 el mas frecuentemente encontrado, pre-
sente en 57 de dichos aislados (en 9 aislados también se detect6
un segundo determinante plasmidico). La asociacién entre qnrB4 'y
DHA-1 fue estadisticamente significativa (p <0,05).

Con respecto a los mecanismos cromosémicos de resistencia
a quinolonas, se analizé la regién QRDR de gyrA de los aislados
resistentes a acido nalidixico!! o que presentaban una CMI de
ciprofloxacino igual o superior a 0,25 mg/l. No se encontré ningin
aislado con mutaciones en parC sin presentarla en gyrA. En E. coli
se comprobé que todos los aislados resistentes a acido nalidixico
presentaban mutaciones en la region analizada (tabla 3). En esta
especie bacteriana hubo 4 aislados con CMI de ciprofloxacino
de 0,25 mg/l que no presentaron mutaciones en gyrA ni en parC,
3 de ellos presentaron un DPRQ. Ademads, en esta enterobac-
teria se encontraron aislados con mutaciones en gyrA y DPRQ

Tabla 2
Determinantes plasmidicos de resistencia a quinolonas detectados en funcién de la betalactamasa de clase C adquirida y carbapenemasa producida
DHA-1 (62) DHA-7 (1) CMY-2 (175) CMY-7 (1) CMY-27 (2) AAC-1(8) FOX-3 (2) VIM-1 (25)
qnrAl 0 0 0 0 0 0 0 2
qnrB4 57 0 12 0 0 0 0 24
qnrB19 0 0 0 0 0 0 0 1
qnrD 0 0 10 0 0 0 0 1
qnrS1 34 0 0 0 1 3 0 1
qnrS2 27 0 0 0 0 12 12 57
aac(6')-1b-cr 67 0 7° 1 0 28 12 57

No se incluyen aislados productores de las betalactamasas de case C adquiridas DHA-6, FOX-8, CMY-4, CMY-48, CMY-55, CMY-57, CMY-59 y CMY-60 y las carbapenemasas

IMP-22 e IMP-28 porque en ninguno de ellos se detectaron DPRQ.

2 Incluye aislados en los que se detectaron 2 DPRQ diferentes (DHA-1: 3 gqnrB4+qnrS1, 1 qnrB4+qnrS1, 5 qnrB4+aac(6')-Ib-cr y 1 qnrS2+aac(6')-Ib-cr; CMY-2: 1
qnrB4 +aac(6')-Ib-cr; AAC-1: 1 qnrS2 + aac(6')-Ib-cr; FOX-3: 1 gnrS2 +aac(6')-Ib-cr; VIM-1: 1 gqnrB4 +aac(6')-Ib-cr 'y 4 qnrS2 +aac(6')-1b-cr).



488 J. Machuca et al. / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35(8):485-490

Tabla 3
Caracteristicas de los aislados de la coleccién en funcién de la CMI de ciprofloxacino

CMI de ciprofloxacino (mg/1)

<0,12 0,25 0,5 1 2 >2
E. coli (163)
Total 28 22 8 3 2 100
Nal R 0] 18 8 3 2 100
DPRQ 1 3 0 3 1 24
GyrA ND 18 8 3 2 100
K. pneumoniae (57)
Total 9 3 8 9 5 23
Nal R 0 0 4 1 3 21
DPRQ 1 1 4 8 3 15
GyrA ND 0 2 0 2 20
P. mirabilis (45)
Total 11 0 1 3 10 20
Nal R 1] 0 0 3 10 20
DPRQ 1 0 1 0 0 11
GyrA ND 0 0 3 1 20
K. oxytoca (10)
Total 1 0 0 4 2 3
NalR 0 0 0 0 1 3
DPRQ 0 0 0 4 1 2
GyrA ND 0 0 0 1 3
E. cloacae (9)
Total 0 1 0 3 2 3
Nal R 0 1 0 1 2 1
DPRQ 0 0 0 2 0 3
GyrA ND 1 0 1 2 1
C. koseri (3)
Total 1 2 0 0 0 0
Nal R 1] 1 0 1] 0 0
DPRQ 0 2 0 0 0 0
GyrA ND 0 0 0 0 0
Salmonella spp. (1)
Total 0 1 0 0 0 0
Nal R 0 1 0 0 0 0
DPRQ 0 1 0 0 0 0
GyrA ND 0 0 0 0 0
P. pemmeri (1)
Total 1] 0 1 0 0 0
NalR 0 0 1 0 0 0
DPRQ 0 0 0 0 0 0
GyrA ND 0 NA 0 0 0

DPRQ: nimero de aislados portadores de determinantes plasmidicos de resistencia
a quinolonas; GyrA: nimero de aislados con mutaciones en la QRDR de gyrA. No se
encontré ningin aislado sin mutaciones en gyrA que presentara alguna mutacién en
parC; NA: no amplificé laregién QRDR de gyrA; Nal R: nimero de aislados resistentes
a acido nalidixico (didmetro del halo < 13 mm); ND: no se determind la presencia de
mutaciones en gyrA en los aislados sensibles a dcido nalidixico (diametro del halo de
inhibicién > 13 mm)'! o con una CMI de ciprofloxacino < 0,12 mg/I; Total: nimero
total de aislados de cada especie.

independientemente del valor de su CMI de ciprofloxacino, algo
no observado en los aislados de otras especies, en las cuales solo se
detect6 la combinacién de DPRQ y mutaciones en gyrA en aislados
con CMI de ciprofloxacino superior a 2 mg/l.

Entre los aislados de especies diferentes a E. coli, se encontré
un 9,5% que eran resistentes a acido nalidixico y no presentaban
mutaciones en el QRDR de gyrA ni de parC (tabla 3); el 66,7% de los
aislados con una CMI de ciprofloxacino igual o superior a 0,25 mg/1
presentaban alguna mutacién en gyrA y el 52,8% portaba algin
DPRQ.

Discusion
Eldesarrolloylaexpansién de laresistencia a los betalactamicos,

unidos al amplio espectro antimicrobiano de las fluoroquinolonas,
condujo al uso de estos ltimos farmacos como terapia empirica

para una gran variedad de infecciones de origen comunitario y
nosocomial. El uso masivo de las quinolonas ha provocado un
incremento de los niveles de resistencia a fluoroquinolonas a nivel
mundial. En Espafia, la tasa de aislados de E. coli resistentes a fluoro-
quinolonas ha aumentado en los Gltimos afios mas del 16%, pasando
del 17,3% en 2001 al 34% en 20144, La situacion en K. pneumoniae
es similar, siendo el aumento de los niveles de resistencia algo infe-
rior. En el presente estudio, el 59% (170) de los aislados portadores
de carbapenemasas o betalactamasas de clase C adquiridas anali-
zados fueron no sensibles a ciprofloxacino, dato preocupante que
pone de manifiesto el reducido nimero de opciones terapéuticas
que presentan los aislados de enterobacterias multirresistentes.

La resistencia a fluoroquinolonas se debe principalmente a
mutaciones en los genes de las topoisomerasas tipoll y se trata
de un proceso secuencial, de modo que la aparicién de una pri-
mera mutacién en gyrA favorece la aparicién de nuevas mutaciones
en parC y gyrA que conllevan a un incremento de la CMI de
ciprofloxacino por encima de 2mg/l'>. El resto de mecanismos
de resistencia conocidos, tanto mecanismos cromosémicos como
plasmidicos, confieren por si solos un bajo nivel de resistencia
que no llega a superar los puntos de corte establecidos por las
agencias internacionales’. En la coleccién analizada en este estu-
dio se han encontrado 24 aislados (15 K. pneumoniae, 5 K. oxytoca y
4E. cloacae) con una CMI de ciprofloxacino igual o superior a 1 mg/1
que no presentan mutaciones en la regién QRDR de gyrA ni parC;
23 de estos aislados presentan al menos un DPRQ. Los genes gnr
presentes en estos aislados fueron gnrB4 y/o gnrS (algunos aislados
también portaban el gen aac(6')-1b-cr),los cuales se asocian a mayor
incremento de la CMI de fluoroquinolonas® 6, Acorde con nuestros
datos, la presencia de aislados con una CMI de fluoroquinolonas
elevada en ausencia de mutaciones en gyrA y parCy portadores de
DPRQ ha sido descrita recientemente en PoloniaZ2.

La presencia de genes gnr favorece la aparicién de mutaciones
cromosémicas que reducen la permeabilidad a las fluoroquinolo-
nas o incrementan su expulsién del interior celular (mediante la
reduccién del nimero de porinas, las alteraciones en el lipopolisa-
carido o el incremento de la expresién de bombas de expulsion),
lo que determina un incremento de la CMI de ciprofloxacino!” '8,
Ademas, las mutaciones que afectan la entrada y la salida de quino-
lonas aparecen antes que las mutaciones en las regiones QRDR!?,
algo que concuerda con los datos obtenidos en este estudio, donde
se observa que en la mayoria de los aislados con CMI de cipro-
floxacino entre 0,5 y 2mg/l no se da la combinacién de DPRQ y
mutaciones cromosémicas en las regiones QRDR. Por otro lado, la
combinacién de ambos mecanismos si se observa en cepas con CMI
superior a 2 mg/l. Por tanto, la elevada CMI en estos aislados podria
deberse a una combinacién sinérgica de los DPRQ y mutaciones
cromosémicas que reducen la concentracién intracelular de quino-
lonas, de modo que en pasos posteriores estos aislados pudieran
adquirir mutaciones en la regién QRDR de los genes gyrA y parC,
incrementandose el nivel de resistencia a fluoroquinolonas.

Una de las principales limitaciones existentes cuando se estudia
la prevalencia de los DPRQ es la ausencia de marcadores fenoti-
picos de los mismos!3, lo que condiciona que la mayoria de los
datos de prevalencia de estos genes de resistencia se lleve a cabo
en poblaciones concretas: aislados resistentes a fluoroquinolonas
o productores de BLEE20-22| lo que dificulta la comparacién entre
estudios.

En el presente estudio la prevalencia de DPRQ en cepas produc-
toras de betalactamasas de clase C adquiridas y/o carbapenemasas
ha sido del 32%, valor similar a los hallados en colecciones
parecidas?3. Los datos referentes a las cepas productoras de carba-
penemasas indican una prevalencia de DPRQ del 39%, valor inferior
a los encontrados en otras regiones del mundo, como China, en
cepas resistentes a carbapenémicos?“. La informacién obtenida de
los aislados productores de carbapenemasas hay que tomarla con
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cautela debido al bajo nimero de cepas productoras de estas beta-
lactamasas incluidas en este estudio (28). Ademas, desde el afio
2010 se ha producido una expansién de las carbapenemasas en
Espafia, principalmente debido a la dispersién de OXA-48, convir-
tiéndose esta enzima en la mas prevalente en nuestro pais2°, por lo
que seria interesante conocer la prevalencia de DPRQ de los aislados
productores de esta betalactamasa en Espafia. A este respecto, se ha
descrito recientemente la coexistencia de OXA-48 y AAC(6')-Ib-cr
en K. pneumoniae en TurquiaZ®.

En nuestra coleccién el DPRQ mas prevalente fue gnrB4 (20%),
seguido del gen aac(6')-1b-cr (7%). Estos datos difieren de lo publi-
cado en multitud de estudios donde el DPRQ mads prevalente es
aac(6 )-Ib-cr, seguido de qnrB212427 Esta discordancia se debe
a la naturaleza de la coleccién objeto de este estudio, donde la
alta prevalencia de gnrB4 se debe a su asociacién con DHA-12829,
habiéndose detectado qnrB4 en el 92% de los aislados productores
de esta betalactamasa de clase C plasmidica. Un andlisis previo en
22 de las cepas que se han considerado para este estudio ya habia
permitido comprobar que en la gran mayoria de los casos qnrB4
estaba presente en el entorno genético del gen blapya_1°°. Dadas
las diferentes poblaciones analizadas en los distintos estudios sobre
prevalencia de DPRQ llevados a cabo a nivel mundial resulta difi-
cil la comparacién entre ellos. Seria interesante la realizacién de
estudios de prevalencia utilizando poblaciones bacterianas sin ses-
gos, de modo que podamos obtener datos de prevalencia sin sobre
ni subestimaciones. A este respecto, recientemente se ha publicado
un algoritmo que permite la deteccién fenotipica de DPRQ en cepas
carentes de modificaciones en QRDR3!, lo que facilitaria realizar un
estudio de prevalencia de estos mecanismos de resistencia.

Los resultados obtenidos apoyan lo expuesto por otros
autores>1632 que aunque los DPRQ a quinolonas por si solos oca-
sionan un moderado nivel de resistencia a quinolonas, su asociacién
con mecanismos cromosémicos puede llevar los valores de CMI de
las quinolonas por encima de los puntos de corte establecidos, por
lo que seria conveniente conocer la epidemiologia de estos meca-
nismos plasmidicos y poder controlar su dispersién, hecho que
podria ayudar a reducir o evitar el incremento de la resistencia a
quinolonas.
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