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1.- RESUMEN. 

 
K. pneumoniae pertenece al grupo bacteriano ESKAPE, portando resistencia a b-
lactámicos, aminoglucósidos, carbapenémicos y fluoroquinolonas. K. pneumoniae ha 
adquirido mecanismos de resistencia a aminoglucósidos mediada por plásmidos, como 
enzimas modificadoras de aminoglucósidos, o genes de la familia armA, que metilan la 
región 16SrRNA y los determinantes de resistencia a quinolonas como los qnr y aac(6ô)-Ib-
cr. 
En este estudio se determinó la presencia de genes de resistencia a aminoglucósidos y 
quinolonas, así como los entornos genéticos de los genes qnr, aac(6ô)-Ib-cr, aac(3)-II y 
aac(6ô)-Ib en cepas de Klebsiella sp. Se amplifico por PCR el genotipo de resistencia a 
aminoglucósidos y quinolonas en 65 cepas provenientes de instituciones de Salud Pública 
en México, identificando los genes mediados por plásmidos: aac(6ô)-Ib, aac(3)-II, qnrB y 
qnrA. Se analizaron in silico los plásmidos y entornos genéticos que rodean a los genes 
aac(6ô)-Ib, aac(3)-II, y los determinantes de resisitencia a quinolonas mediados por 
plásmidos: qnrB y aac(6ô)-Ib-cr. Para lo cual se utilizaron secuencias obtenidas de la base 
de datos ENA (SAMN10639440, SAMN10639726, SAMN10639736 y SAMN10639737); del 
NCBI (EF219134, MT560062) y otras 2 secuencias de K. pneumoniae con determinantes 
de resistencia a quinolonas, adicionalmente se analizaron lo probables promotores de los 
genes qnrB. Las secuencias de los plásmidos fueron seleccionadas por contar con su 
secuencia completa y circularizada. 
El 80.95% (51/63) de las cepas resistentes a aminoglucósidos fueron positivas a la 
presencia de aac(6ô)-Ib. En el caso del gen aac(3)-II, el 74. 6% (47/63 cepas) fueron 
positivas. En el 90.9% (50/55 cepas) se encontró el gen qnrB. 
En los análisis in silico de las secuencias de los genomas de Kpn33, Kpn125, CM155 y 
pJIE137, los genes qnrB4 y qnrB2, fueron encontrados en Integrones Clase 1 Complejos, 
mientras que en Kpn47 y pRIVM_C014906_2 el gen qnrB1 estaba rodeado de IS y 
transposones. En los análisis de aac(6ô)-Ib, aac(3)-II y aac(6ô)-Ib-cr también se observan 
entornos con IS y Tn. En los entornos se encontraron otros genes de resistencia a 
aminoglucósidos, betalactámicos, trimetroprim o tetraciclina. En el analisis de plásmidos 
observamos que los genes qnrB se detectaron en plásmidos de grupos de incompatibilidad 
diversos, como IncR, IncC, IncL/M, IncHI1B-like o IncF, siendo este último el reportado con 
mayor frecuencia. En su mayoría se trata de plásmidos con un tamaño >100000 pb, aunque 
la variante qnrB19 se ha aislado de un plásmido de sólo 2750 pb. Al determinar los posibles 
promotores de los genes qnrB4, qnrB2 y qnrB1, encontramos que en el caso de qnrB4 no 
se logró identificar un promotor cercano al gen, pero se observó una prevalencia del gen 
pspF codificado en el mismo sentido y posicionado a escasa distancia, por lo que el 
promotor de este gen podría estar influyendo en la expresión de qnrB4. Para qnrB1 y qnrB2 
se encontraron los posibles promotores junto al regulador transcripcional LexA. En este 
estudio se mostró la presencia de cepas de K. pneumoniae resistentes a aminoglucósidos 
y/o quinolonas portando los genes aac(6ô)-Ib, aac(3)-II y qnr. El análisis mostró la 
participación de transposones, secuencias de inserción e integrones Clase 1 Complejos en 
la diseminación de estos genes. Se encontraron los posibles promotores de genes qnr, 
intuyendo la posible influencia del promotor de pspF en la expresión de qnrB4. 

 
Palabras Clave: Klebsiella pneumoniae, genes de resistencia a quinolonas, 

aminoglucósidos. 
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2.- INTRODUCCIÓN 

Resistencia a los antibióticos.  

El desarrollo de una gran diversidad de moléculas con actividad antimicrobiana 

inició desde el descubrimiento de la penicilina en 1928, por Alexander Fleming 

(Vanegas-Múnera y Jiménez-Quiceno, 2020). No obstante, tan solo tres años 

después de la comercialización de la Penicilina G, se describieron los primeros 

casos fallidos de tratamientos utilizando este fármaco (Fariña, 2016).  

La resistencia a antimicrobianos es un problema relevante de salud pública, 

reconocido por agencias independientes, gobiernos y organizaciones mundiales, 

como la Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Organización de las Naciones 

Unidas (ONU) (Gil-Gil et al., 2019).  El fenómeno de resistencia a los antibióticos 

naturalmente es un proceso evolutivo en los microorganismos; sin embargo, este 

proceso se ha acelerado a través de la presión selectiva que provoca el uso 

desmedido de estos agentes, así como la mala praxis para mantener la salud 

humana o animal (OMS, 2021). También, hay que considerar la importancia que 

tienen factores que promueven la diseminación de bacterias que poseen genes de 

resistencia, como programas de control de infecciones insuficientes, contaminación 

ambiental o movilización geográfica de personas o animales infectados (McEwen y 

Collignon, 2018).  

En los últimos 70 años, la presión selectiva ha contribuido a la diversificación de los 

genes que codifican para factores de resistencia, hecho que se puede observar en 

el número actual de variantes de la ɓ-lactamasa blaTEM, que antes de la introducción 

en la clínica de las cefalosporinas de tercera generación, sólo reportaba 2 variantes 

(TEM-1 y TEM-2), pero en años recientes, el número de dichas variantes ascendió 

a más de 187 (Alós, 2014).  

Algunos de los mecanismos de resistencia que poseen las bacterias son: bombas 

de eflujo para la expulsión de los antibióticos que entran a la célula, degradación 

enzimática de las moléculas antibióticas, nuevas vías metabólicas, modificación de 

los blancos farmacológicos o cambios en la permeabilidad de la membrana (Ferri et 
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al., 2017). La resistencia a antibióticos en las bacterias puede categorizarse como 

intrínseca, al ser un proceso natural que ocurre independientemente de la 

exposición del microorganismo a los antibióticos y en el que se pueden encontrar 

los determinantes de este fenómeno dentro del genoma de un grupo o especie 

bacteriano, (siendo típicamente mediado por cromosoma); o extrínseca, por la 

transferencia de material genético con determinantes de resistencia,  siendo este el 

tipo que más preocupación clínica causa al propiciar la conversión a cepas 

resistentes a aquellas que anteriormente eran susceptibles (Morrison y Zembower, 

2020). Determinantes de resistencia pueden ser transferidos de una bacteria a otra 

por medio de mecanismos de transferencia horizontal, como transformación, 

conjugación por medio de plásmidos, que pueden ser diseminados rápidamente 

entre las comunidades bacterianas, o por medio de transducción, proceso 

involucrado en la diseminación de bacteriófagos. No podemos olvidar la 

participación de los elementos genéticos móviles o movilizables (EGM) como 

plásmidos, islas genómicas, secuencias de inserción, transposones, integrones o 

elementos minuatura transponibles de repetición invertida (MITE, por sus siglas en 

inglés) (Ferri et al., 2017; Morrison y Zembower, 2020).   

Los plásmidos que portan genes de resistencia o virulencia, ofrecen una ventaja a 

su portador, siendo capaces de evolucionar en el genoma de las bacterias como 

una parte integral (Carattoli, 2013). Los plásmidos juegan un papel importante en la 

evolución de la resistencia a antibióticos bacteriana, diseminando genes de 

resistencia entre los patógenos de mayor preocupación clínica. Los plásmidos 

conjugativos, son los vehículos de mayor relevancia en la propagación de 

determinantes de resistencia a antibióticos en bacterias pertenecientes a la familia 

Enterobacteriaceae o a la familia Enteroccocaceae (San Millan, 2018).  

La resistencia a los antimicrobianos ha sido reportada en todas las partes del mundo 

(OMS,2015). Tan solo en Estados Unidos de América (EUA), alrededor de 2.8 

millones de personas anualmente, adquieren infecciones causadas por agentes 

drogo-resistentes, resultando en aproximadamente 35,000 muertes (Morrison y 

Zembower, 2020). El Sistema de Vigilancia de Uso y Resistencia Global a los 
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Antimicrobianos (GLASS, por sus siglas en inglés) reporta que la resistencia a 

antimicrobianos es un problema en aumento, especialmente en países con bajos o 

medianos ingresos, impactando significantemente en los niveles de morbilidad y 

mortalidad (OMS,2021).  Si no se controla el problema que representa la resistencia 

a los antibióticos, se prevé que para el año 2050, alcanzaremos una etapa 

denominada por la OMS como ñera postantibi·ticaò, en la que, a pesar de contar 

con los más de 200 antibióticos desarrollados hasta el momento, ninguno supondrá 

una opción terapéutica efectiva, ocasionando más de 10 millones de muertes 

alrededor del mundo, un valor de mortandad incluso mayor que el que representan 

las enfermedades crónicas y el cáncer (Vanegas-Múnera y Jiménez-Quiceno, 

2020).  

En 2015, la OMS informó a través del análisis que realizó para determinar la 

situación de respuesta en los países del mundo hacia la problemática de la 

resistencia a antibióticos, que en la región de las Américas (conformada por 35 

naciones, de las que la mayoría se encuentran en vías de desarrollo), solo 26 países 

contaron con información recabada sobre su situación ante esta problemática, y de 

estos, apenas tres reportaron tener un plan de acción nacional (OMS,2015). En este 

mismo año, se estableció un plan de acción mundial para combatir la resistencia a 

antibióticos durante la Asamblea Mundial de la Salud, con la intención de que se 

implementaran 5 objetivos estratégicos: 1) mejorar la concienciación y la 

comprensión con respecto a la resistencia a los antimicrobianos; 2) reforzar los 

conocimientos a través de la vigilancia y la investigación; 3) reducir la incidencia de 

las infecciones; 4) utilizar de forma óptima los agentes antimicrobianos; y 5) 

asegurar una inversión sostenible para combatir la resistencia a los antimicrobianos 

(OMS, 2016).  

La OMS catalogó un grupo de patógenos de importancia clínica a los que se les 

debe dar prioridad para el desarrollo de nuevas moléculas con actividad 

antimicrobiana. En las categorías encontramos patógenos de prioridad crítica 

(Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii, Enterobacterias), prioridad 

alta (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium, Camyilobacter sp., 
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Helicobacter pylori, Neisseria gonhorreae, Dalmonella sp.) y prioridad media 

(Streptococcus pneumoniae, Shigella sp., Haemophilus influenzae) (OMS,2020). 

Por esto, el estudio de los determinantes de resistencia presentes en los diferentes 

grupos bacterianos es de suma importancia, para encontrar un enfoque eficaz y 

eficiente contra esta problemática. 

Infecciones Asociadas a la atención de la salud. 

Una Infección Asociada a la Atención de la Salud (IAAS) se define como ñuna 

infección cursada por un paciente durante el proceso de cuidado en un hospital u 

otro centro de atención de salud que no se encontraba presente o incubándose al 

momento de la admisión. Esto incluye infecciones adquiridas en el hospital que 

aparecen después del alta y también las infecciones ocupacionales entre el personal 

de la instituci·nò. Este t®rmino actualmente reemplaza a los conceptos de 

infecciones ñnosocomialesò u ñhospitalariasò (OMS, 2011). Las IAAS son el resultado 

de secuencias de interacciones y condiciones especiales que permiten que un 

agente infeccioso ingrese y afecte a un hospedero susceptible (OMS y OPS, 2017).  

Las IAAS actualmente representan un problema de salud pública mundial, y tienen 

un gran impacto social y económico, pues se ha observado que prolongan las 

estancias hospitalarias entre 5.9 - 9.6 días, aumentando la probabilidad de muerte 

en los pacientes hasta un 6.9% (Rodríguez-Salgado, 2018). Se considera que las 

IAAS son más frecuentemente adquiridas en pacientes con enfermedad crítica 

admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), y se estima que, por cada 100 

pacientes, 7 contraen este tipo de infecciones en países desarrollados, mientras 

que en países en vías de desarrollo el número asciende a entre 10 ï 15 (OMS, 

2011).  

En México, se calcula que, de cada 100 mil habitantes en el país, 32 muertes son 

causadas por IAAS, teniendo un promedio de 450 mil casos. De igual forma, la 

prevalencia de estas infecciones alcanza el 21% de los casos de hospitalización, o 

más de 23% cuando se trata de pacientes en la UCI; cifras que duplican o triplican 

los estándares internacionales (Rodríguez-Salgado, 2018).  
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Más del 16% de las IAAS son causadas por microorganismos multidrogoresistentes. 

La prevalencia de las Enterobacterias resistentes a carbapenémicos aumentó entre 

3.5 y 4.2% en contraste con aquellas susceptibles, disminuyendo la cantidad de 

tratamientos efectivos disponibles, contribuyendo al aumento de las tasas de 

mortalidad y morbilidad. Se ha observado que en los pacientes con infecciones por 

K. pneumoniae resistente a carbapenémicos, las probabilidades de muerte es 4.5 

veces más que aquellos con infecciones de cepas susceptibles (Hsu, 2014).  

 

3.ANTECEDENTES. 

 

Antecedentes generales. 

 

El género Klebsiella. 

 

El género Klebsiella pertenece a la familia Enterobacteriaceae y está conformado 

por bacterias en forma de bacilos, no móviles, encapsuladas, Gram-negativas, y 

anaerobias facultativas. Son ubicuas de la naturaleza, encontrándose desde el 

suelo, a la superficie del agua y en plantas, y también pueden colonizar las 

superficies de las cavidades de mamíferos como los humanos (Podschun et al., 

1998). 

A lo largo de los años las especies que conforman el género han variado. Algunas 

han sido excluidas y otras nuevas han sido integradas. La clasificación actual se ha 

hecho a través de análisis filogenéticos utilizando técnicas de secuenciación masiva 

de genomas o filogenias de genes house keeping, como el gen rpoB. Hasta el 

momento se han descrito las siguientes especies: 

 

¶ Klebsiella pneumoniae, que posee tres subespecies: 

Á K. pneumoniae subsp. pneumoniae  

Á K. pneumoniae subsp. rhinoscleromatis  

Á K. pneumoniae subsp. ozaenae  
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¶ Klebsiella oxytoca (Brisse et al., 2001). 

¶ Klebsiella michiganensis 

¶ Klebsiella africanensis (Rodrigues et al., 2019) 

¶ Klebsiella quasipneumoniae, con 2 subespecies 

Á K. quasipneumoniae subsp. quasipneumoniae  

Á K. quasipneumoniae subsp. similipneumoniae (Martínez-Romero et 

al., 2018) 

¶ Klebsiella variicola, incluyendo 2 subespecies: 

Á K. variicola subsp. tropicalensis 

Á K. variicola subsp. variicola (Rodrigues et al., 2019; Brisse et al., 

2014). 

Todas las bacterias pertenecientes a este género son consideradas patógenos 

oportunistas asociadas principalmente a infecciones adquiridas en hospitales, como 

son la sepsis, neumonía o las infecciones de tracto urinario (Brisse et al., 2001). Sin 

embargo, es K. pneumoniae la especie mayormente aislada causando infecciones 

en humanos y otros hospederos; aunque, actualmente, K. oxytoca, también está 

siendo aislada con alta frecuencia causando infecciones en humanos (Merla et al.; 

2019).  

 

Generalidades de K. pneumoniae. 

 

Esta bacteria, en humanos, se puede hallar como saprófito en la nasofaringe y es 

causante de enfermedades como neumonía, infecciones sanguíneas, meningitis, 

absceso piogénico hepático e infecciones de tracto urinario, siendo este el lugar 

más común de infección. En medio a base de agar presenta un fenotipo mucoide 

debido a su cápsula de polisacárido, es fermentadora de lactosa y utiliza la urea 

como fuente de nitrógeno dentro de su hospedero (Martin et al., 2018; Li et al., 2014; 

Podschun et. al, 1998). 

Actualmente se han descrito dos tipos de K. pneumoniae: hipervirulenta y clásica 

(Figura 1). La K. pneumoniae hipervirulenta se considera un problema de salud 

emergente, es transportada en el tracto gastrointestinal de las personas lo que 
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permite su fácil diseminación, y se ha asociado a infecciones adquiridas por la 

comunidad aún en pacientes aparentemente saludables. Fue descrita por primera 

vez en Taiwán, es causante de absceso hepático piogénico y se caracteriza por 

desarrollar metástasis a sitios distales del primer lugar de infección, como el sistema 

nervioso y los ojos (Catalán-Nájera et al., 2017; Choby et al., 2019). 

Las variantes hipervirulentas de la bacteria pueden presentar un fenotipo de 

hipermucosidad, que a comparación con el fenotipo mucoide natural de K. 

pneumoniae, en medios enriquecidos presentan una ñprueba de cuerdaò positiva. 

Esta prueba se basa en cultivar a la bacteria en un medio rico (agar sangre), 

posteriormente, al extender verticalmente una colonia haciendo un bucle, si muestra 

un hilo con una longitud Ó 5 mm se considera como positiva al fenotipo de 

hipermucosidad. Existen casos de cepas hipervirulentas sin fenotipo de 

hipermucosidad, por lo que no existe prueba rápida para detección de las variantes, 

sólo se detectan por análisis de otros factores de virulencia presentes en su genoma 

(Catalán-Nájera et al., 2017; Lee et al., 2017).  

Inicialmente las infecciones causadas por las variantes hipervirulentas eran 

susceptibles a casi todos los antibióticos; excepto ampicilina ya que K. pneumoniae 

tiene resistencia intrínseca a este antibiótico por el gen blaSHV, pero recientemente 

se han reportado casos con cepas multidrogo-resistentes por la diseminación de 

genes movilizables (Choby et al., 2019). 
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Factores de virulencia de K. pneumoniae. 

 

ǒ Cápsula.  

La cápsula está formada de exopolisacáridos y le confiere resistencia a la bacteria 

contra la fagocitosis por células del sistema inmune del hospedero, evita la acción 

en la membrana de péptidos antimicrobianos, evita la acción bactericida del 

complemento, así como la opsonización por anticuerpos inhibiendo la activación de 

la respuesta inmune innata (Catalán-Nájera et al., 2017; Piperaki et al, 2017).  

K. pneumoniae puede ser serotipificada por estructuras presentes en su cápsula 

como el antígeno-K. Se han clasificado en 78 serotipos siendo K1, K2, K5, K20, K54 

y K57 los serotipos más frecuentes y patogénicos. El serotipo K1 es más prevalente 

en regiones asiáticas mientras que el K2 se encuentra más en América y Europa. 

(Kaur et al., 2018; Catalán-Nájera et al., 2017; Wick et al., 2018). 

 

ǒ Producción de H2. 

K. pneumoniae produce H2 a través de procesos fermentativos para evitar el 

ataque de especies reactivas de oxígeno y especies reactivas de nitrógeno 
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producidos por las células de la respuesta inmune, como los neutrófilos, evitando 

así el estrés oxidativo y la pérdida de los demás factores de virulencia por la ruptura 

en la membrana que causan estas moléculas (Kaur et al., 2018).  

 

ǒ Adquisición de hierro.  

El hierro es un elemento necesario para el crecimiento y desarrollo de las bacterias, 

en K. pneumoniae se han encontrado distintos mecanismos por los que puede 

adquirir hierro del ambiente o su hospedero, esto a través de transportadores ABC, 

el transportador Feo y la secreción de sideróforos para secuestrar y quelar hierro de 

la hemoglobina o lactoferrina (Martin et al., 2018; Li et al., 2014; Kaur et al., 2018).  

La enterobactina es un sideróforo tipo catecolato que es codificado por K. 

pneumoniae desde su genoma core; sin embargo, los hospederos desarrollaron un 

sistema de defensa secretando lipocalina 2, un secuestrador de la enterobactina 

(Martin et al., 2018; Li et al., 2014). La bacteria es capaz de secretar otros 

sideróforos por su genoma accesorio como yersiniabactina, aerobactina o 

salmoquelina (Lee et al., 2017; Li et al., 2014). 

 

ǒ Lipopolisacáridos. 

Son endotoxinas capaces de proteger a la bacteria contra la respuesta humoral del 

hospedero. Se clasifican en 12 serotipos mediante el antígeno-O (Kaur et al., 2018).  

 

ǒ Adhesinas. 

La presencia de fimbrias tipo 1 y 3, así como KPF-28 y el antígeno no-fimbrial CF-

29K, le permiten adherirse a las mucosas del hospedero e incluso le confieren la 

capacidad de formar biopelículas. La fimbria tipo Kpc se encuentra en cepas con 

fenotipo hipermucoide y también se ha asociado a la formación de biofilms (Kaur et 

al., 2018; Alcantar-Curiel et al., 2013). 

 

ǒ Plásmido pLVPK e isla de patogenicidad KPHP1208. 

El plásmido pLVPK se ha encontrado en cepas hipervirulentas de K. pneumoniae, 

porta genes que codifican para factores de virulencia como la aerobactina, 
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salmoquelina y el gen rpmA. También, por secuenciación, se ha encontrado la isla 

de patogenicidad KPHP1208 (208 kb), que contiene genes que codifican para 

yerseniabactina, colibactina y microcina E492 (Lee et al., 2017). 

 

Generalidades de Klebsiella oxytoca. 

Anteriormente conocida como Bacterium oxytocum, representa la segunda especie 

más común del género Klebsiella causante de enfermedades en humanos. Porta en 

su cromosoma el gen para la ɓ-lactamasa blaOXY que le confiere resistencia a amino 

y carboxipenicilinas. Se han reportado 8 variantes del gen blaOXY y esto ha permitido 

la clasificación de otras especies del género Klebsiella por filogrupos: Kox1, Kox2, 

Kox3, Kox4, Kox6, Kox7 y Kox8 (Merla et al., 2019; Singh et al., 2016). 

Klebsiella oxytoca es considerada parte de la microbiota intestinal, siendo portada 

por alrededor del 9% de los individuos sanos. Puede ser adquirida en la comunidad, 

pero recientemente ha ganado significancia al ser aislada de pacientes 

inmunocomprometidos en las Unidades de Cuidados Intensivos dentro de los 

hospitales. Los lugares de los que más comúnmente es aislada son en sangre y en 

secreciones respiratorias. Es un importante patógeno causante de neumonías, pero 

también se describe su importancia como agente causante de colitis hemorrágica 

asociada a antimicrobianos por las variantes citotoxigénicas (Cheng et al., 2012). 

 

Infecciones por Klebsiella spp. 

En Estados Unidos de América, las infecciones causadas por las especies del 

género Klebsiella son la tercera causa más frecuente de infecciones adquiridas 

dentro de los hospitales, solo detrás de Clostridium difficile y Staphylococcus aureus 

(Martin et al., 2018).  

Las infecciones más frecuentes causadas por Klebsiella spp. en hospitales están 

asociadas a contaminaciones del equipo médico, desechos con sangre, el tracto 

gastrointestinal de los pacientes y las manos del personal (Podschun et al., 1998) e 

incluso se ha demostrado que 5 - 38% de la población es portadora asintomática 

(Broberg et al., 2014).  
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La alta tasa de infecciones por K. pneumoniae dentro de hospitales representan del 

75 al 86% del total de infecciones adquiridas por el género (Broberg et al., 2014). 

En México, de acuerdo con el informe anual de 2015 liberado por la Red Hospitalaria 

de Vigilancia Epidemiológica (RHOVE), K. pneumoniae se encuentra entre los 

patógenos más comunes en causar IAAS, ocupando el tercer lugar con un 9.5% de 

ocurrencia, tan solo después de E. coli con 18.8% y Pseudomonas aeruginosa con 

12.4%. Sin embargo, se encuentra como la segunda causa más frecuente de brotes 

de IAAS, con un 15.6% de incidencia, sólo detrás de Acinetobacter baumanii con un 

16.4% (RHOVE, 2016).  

De igual forma, en el mismo informe K. pneumoniae es reportada como la segunda 

bacteria más común identificada en las Unidades de Terapia Intensiva Pediátrica y 

la primera en las Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (RHOVE, 2016). 

Por su parte, Klebsiella oxytoca se colocó como el agente etiológico número 17 

causante de IAAS, en México, aislada como agente causal de infecciones como 

neumonías, bacteriemia, ITU, infección de sitio quirúrgico e infección de tejidos 

blandos (RHOVE, 2016). 

 

Resistencia a antibióticos reportada en Klebsiella spp.  

Klebsiella pneumoniae pertenece al grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, 

Staphylococcus aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa y 

Enterobacter spp) y representa un tercio de las infecciones asociadas al cuidado de 

la salud causadas por Gram-negativos, portando resistencia a cefalosporinas de 

tercera generación, aminoglucósidos, carbapenémicos y fluoroquinolonas (Kaur et 

al., 2018). Presenta genes de resistencia en su genoma intrínsecos, es decir, 

cromosomales, que le confieren resistencia a betalactámicos, por ejemplo, a 

ampicilina, conocidos como blaSHV (Martin et al., 2018; Wyres et al., 2018).  

En 2016, se reportó un caso en Nevada, EUA, en el que un paciente murió por un 

choque séptico causado por una K. pneumoniae pandrogo-resistente que no fue 

susceptible a los 27 antibióticos disponibles (Calfee, 2017). La diseminación global 

de cepas de K. pneumoniae resistentes a ɓ-lactámicos de amplio espectro y a 
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carbapenémicos ha hecho que se considere como un problema de salud pública 

(Wick et al., 2018). 

K. oxytoca presenta resistencia a antibióticos por diversos mecanismos. En esta 

bacteria se ha descrito la producci·n de ɓ-lactamasas de espectro extendido, AmpC 

lactamasas, la carbapenemasa KPC y enzimas modificadoras de aminoglucósidos 

(EMA) (Singh et al., 2016). 

 

Tratamiento con fluoroquinolonas o aminoglucósidos para infecciones 

causadas por Klebsiella spp. 

Actualmente, el tratamiento de infecciones causadas por Enterobacterias debe 

basarse en pruebas de sensibilidad a antibióticos in vitro y a la experiencia clínica. 

Para infecciones causadas por K. pneumoniae se recomienda como tratamiento la 

utilización de cefalosporinas y fluoroquinolonas (Murray et al., 2013). Sin embargo, 

como tratamiento empírico se recomiendan diversas clases de antibióticos 

específicos para infecciones dependiendo del sitio anatómico.  

Se recomienda utilizar fluoroquinolonas para tratar infecciones como ITUs no 

complicadas, ITUs complicadas y pielonefritis, pneumonias asociadas a la atención 

de la salud, pacientes en cuidados intensivos (asociado a otros antibióticos como 

betalactámicos), pneumonias adquiridas en la comunidad, pneumonias adquiridas 

por ventilador, pneumonias adquiridas en hospitales, infecciones intraabdominales 

de bajo riesgo, o infecciones de la piel y tejidos blandos (en combinación con una 

penicilina de amplio espectro o cefalosporina) (Cerceo et al., 2016). 

Los aminoglucósidos se recomiendan como tratamiento de ITUs complicadas y 

pielonefritis, pneumonias adquiridas por ventilador, pneumonias asociadas a la 

atención de la salud, pneumonias adquiridas en hospitales (estas últimas 3 en 

asociación con un antipseudomonal si son infecciones crónicas y con riesgo de 

MDR), o infecciones de sistema sanguíneo asociadas a una línea central (Cerceo 

et al., 2016).  
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Resistencia a quinolonas por Klebsiella sp. 

Las quinolonas son moléculas con efecto bactericida que se derivan del anillo 4-

quinolona, fueron reportados por primera vez en 1962 con el descubrimiento del 

ácido nalidíxico. Se pueden sintetizar de forma no fluorada (primera generación) o 

fluorada (segunda, tercera y cuarta generación). Su mecanismo de acción es 

inhibiendo la actividad de la topoisomerasa II (ADN girasa) y/o la topoisomerasa IV, 

afectando tanto a Gram-negativos como positivos (Velázquez et al., 2008).   

Existen 3 mecanismos comunes para que las bacterias desarrollen resistencia a 

este grupo de antibióticos: mutaciones cromosomales en la ADN girasa (en las 

subunidades gyrA y gyrB) y la topoisomerasa IV (en las subunidades parC y parE), 

sobreexpresión de bombas de eflujo (qepA, OqxA, acrAB y kdeA) y plásmidos que 

contienen genes de resistencia, como son los genes qnr (Izadi et al., 2017; Navon-

Venezia et al., 2017; Briales et al., 2012) y el gen acc-(6ô)-lb-cr que es el único gen 

descrito hasta ahora que codifica para una proteína que modifica estructuralmente 

a las quinolonas, primeramente, fue descrito en plásmidos, pero recientemente se 

han comenzado a encontrar en el cromosoma (Navon-Venezia et al., 2017).   

 

 Genes qnr.  

Los genes qnr codifican para una proteína de 218 aminoácidos de la familia 

pentapeptide repeat que se unen a la topoisomerasa II y la ADN girasa, evitando 

que las quinolonas tengan efecto. Se han reportado aproximadamente 5 tipos de 

estos genes (qnrA, qnrB, qnrS, qnrC, qnrD) y cada uno cuenta con variantes 

alélicas. (Silva-Sanchez et al., 2013). Los genes movilizables qnrA y qnrB fueron 

encontrados primeramente en cepas de K. pneumoniae y ahora están dispersos 

entre la familia Enterobacteriaceae (Wyres et al., 2018). Estos genes codifican para 

proteínas que protegen físicamente a los blancos farmacológicos. El primer gen qnr 

fue descrito en un plásmido de K. pneumoniae en los EUA en 1998 (Martínez-

Martínez et al., 1998).  

Por otro lado, la función específica de las proteínas codificadas por genes qnr, no 

ha sido delucidada por completo; sin embargo, se les ha atribuído una función del 

tipo antitoxina. Esto al observar la posible analogía que tienen con la proteína McbG 
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(también perteneciente a la familia de pentapéptidos repetidos), cuya función es la 

de proteger a una célula bacteriana de los efectos de la toxina MccB17 (Strahilevitz 

et al., 2009).  

De acuerdo con un estudio de Izadi et al., en 2017, en cepas aisladas de K. 

pneumoniae la prevalencia de los genes qnr es bastante alta, tanto en cepas 

portadoras de BLEEs, como no portadoras, asociando esto a la presencia de ambos 

tipos de resistencias en el mismo plásmido, siendo el más común el gen qnrB.  

 

Gen acc-(6ô)-lb-cr 

En el año 2005, se reporta la primera y, hasta el momento, única enzima con la 

capacidad de modificar la estructura del ciprofloxacino, una quinolona con una 

cadena radical del tipo piperazinil.  Esta enzima fue descubierta mientras se 

estudiaban plásmidos en E. coli, K. pneumoniae y Enterobacter sp que portaban el 

gen qnrA. Se determinó que la enzima responsable era una variante de la N-

acetiltransferasa (6ô)-Ib, una enzima modificadora de aminoglucósidos con 

capacidad de conferir resistencia a amikacina, trobamicina y kanamicina. La 

variante aac(6ô)-Ib-cr (nombrada así por su capacidad de modificar ciprofloxazino y 

otorgarle resistencia), presenta dos mutaciones únicas (Trp102Arg y Asp179Tyr) 

que son las que le confieren la capacidad de modificar a la quinolona (Robicsek et 

al., 2006).  

 

Resistencia a aminoglucósidos por Klebsiella sp.  

Los aminoglucósidos son fármacos con efecto bactericida, en su mayoría de origen 

natural producidos por actinomicetos (Streptomyces) o de origen semisintético 

(amikacina). Reciben ese nombre por su estructura, todos contienen un anillo 

aminociclitol unido a dos o más azúcares por enlaces glucosídicos. Actúan 

principalmente contra microorganismos Gram-negativos aerobios, atraviesan la 

membrana externa de forma pasiva y, a través de mecanismos dependientes de 

energía, atraviesan la membrana interna inhibiendo la síntesis de proteínas en el 

ribosoma (Velázquez et al., 2008).  
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Los aminoglucósidos fueron el tratamiento ideal contra infecciones bacterianas 

desde mediados de los 1940ôs hasta 1980, que apareci· la resistencia a este grupo 

principalmente por enzimas del tipo acetiltransferasas, adeniltransferasas y 

fosfotransferasas, siendo K. pneumoniae la primera bacteria en que se describió 

este tipo de mecanismos (Navon-Venezia et al., 2017; Velázquez et al., 2008). La 

resistencia puede ser mediada también por la expresión de bombas de eflujo 

(AcrAB-TolC y KpnEF) o por la pérdida de porinas (como KpnO); dicha pérdida 

genera un cambio en la permeabilidad de la membrana de la célula bacteriana 

(Navon-Venezia et al., 2017).  

 

Gen aac(6ô)-lb.  

Las aminoglucósido 6'-N-acetiltransferasas tipo I son proteínas que inactivan a los 

aminoglucósidos, como amikacina pero no gentamicina, inhibiendo su acción 

bactericida por modificación en la molécula de estos compuestos (Sarno et al., 2003; 

Mella et al., 2004). En un estudio realizado en Chile con cepas de K. pneumoniae 

aisladas de IAAS reportaron un 69% de prevalencia de este gen (Díaz et al., 2004).  

 

Gen aac(3)-lI.  

La enzima modificadora de aminoglucósidos 3-N-acetiltransferasa es una proteína 

que confiere resistencia a las bacterias contra aminoglucósidos como gentamicina 

pero no contra amikacina (Mella et al., 2004). Así, Díaz et al., 2004 en un estudio 

realizado en K. pneumoniae con 100 cepas, reportó que esta proteína se encontró 

en el 39% de los casos, aunque no fue la más común, sí le confirió la resistencia 

contra tobramicina, dibekacina, netilmicina y sisomicina (Díaz et al., 2004).  

 

Transferencia horizontal de genes y la resistencia a antibióticos.  

La adquisición de material genético de forma horizontal puede significar una ventaja 

metabólica o fisiológica para el organismo receptor (Andam et al., 2011).  Las 

bacterias pueden transferir información genética de manera intercelular por medio 

de 3 mecanismos: transformación, conjugación y transducción, pareciendo que 

bacterias de vida libre pueden utilizar al menos uno de estos. De igual forma, existen 
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dos mecanismos para la transferencia génica de forma intracelular: transposición, 

que se refiere al movimiento de juegos completos de genes del cromosoma o de un 

plásmido a otro; e integración de casetes, donde se media el ensamble y expresión 

de arreglos de genes en tándem (Summers, 2006). 

El fenómeno de captura, acumulación y diseminación de genes de resistencia a 

antibióticos está ampliamente relacionado al intercambio de material genético de 

forma intercelular e intracelular, debido a la acción de elementos genéticos móviles 

(EGM). En dichos EGM, encontramos: transposones y secuencias de inserción, que 

son elementos pequeños de ADN capaces de moverse ellos mismos de forma casi 

aleatoria de una posición a otra en la misma o en una diferente molécula de ADN; 

integrones, que son elementos que movilizan genes usando recombinación sitio-

específica; plásmidos, elementos conjugativosïintegrativos o bacteriófagos 

(Partridge et al., 2018). 

La importancia de todos estos elementos, se ha observado, entre otros, en la 

resistencia a Fluoroquinolonas, con el descubimiento de los determinantes de 

resistencia a quinolonas mediados por plásmido, qnr, en los que se ha visto que 

variantes como qnrA y qnrB se encuentran en casetes de integrones, vistos en todas 

partes del mundo (Summers, 2006).  

 

 

 

 

3.1  Antecedentes específicos. 

 

En un proyecto realizado en el Laboratorio de Microbiología Hospitalaria y de la 

Comunidad (LMHyC), perteneciente a la Benemérita Universidad Autónoma de 

Puebla, a cargo de Pérez-Sánchez, en 2020, se trabajó con un total de 75 cepas 

aisladas de diferentes hospitales de dos estados de la República Mexicana. Del 

estado de Puebla: 60 cepas provinieron del Hospital Regional I.S.S.S.T.E., 3 cepas 

del Hospital I.S.S.S.T.E.P., 3 cepas del Hospital para el Niño Poblano (HPN) y 3 

cepas del Laboratorio Cl²nico Especializado ñLos Ćngelesò. De la CDMX se 
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recolectaron 6 cepas del Hospital General Regional No. 72 I.M.S.S. Tlalnepantla. 

De este banco de cepas, 69 en total fueron confirmadas como K. pneumoniae y 6 

como K. oxytoca. 

Nueve de las cepas de K. pneumoniae pertenecieron a la variante hipermucosa, 

pero en ninguna se encontró el gen rmpA, responsable principal de este fenotipo. 

De estas cepas 5 mostraron resistencia antimicrobiana.  

Cuatro de las 69 cepas de K. pneumoniae (1 perteneciente al HPN y las 3 del 

Laboratorio Cl²nico Especializado ñLos Ćngelesò) fueron confirmadas como 

susceptibles a todos los antibióticos probados.  

En todas las cepas (75) se determinó la presencia de los genes que codifican las 

betalactamasas de espectro extendido (BLEE) SHV, TEM y CTX-M. El gen blaSHV 

se encontró en el 93.3% (69/75) de las cepas, blaTEM en el 80% (60/75) y blaCTX-M 

en el 72% (54/75).  

Se determinó resistencia a carbapenémicos en el 8.69% (6/69) de las cepas de K. 

pneumoniae y el 50% (3/6) de K. oxytoca, solo en 8 cepas se encontró el gen blaVIM. 

Por secuenciación se logró determinar que dos cepas portaban la variante blaVIM-23, 

que hasta el momento no había sido reportada en Klebsiella. 

El 65.2% (43/69) de las cepas de K. pneumoniae de este estudio fueron resistentes 

tanto a cefalosporinas de tercera generación como aminoglucósidos y quinolonas. 

Sin embargo, 63 mostraron resistencia fenotípica a los aminoglucósidos probados 

(AN, GM, NN), y 58 a quinolonas (CIP, LVX, NOR, NA) pero, no se determinaron 

los genes que podrían estar involucrados en la resistencia a estas familias de 

antibióticos.   

De igual forma, 2 cepas fueron aisladas del Centro Médico Nacional 20 de 

noviembre y fueron identificadas en el LMHyC como Klebsiella pneumoniae. De 

estas cepas, CM155, fue aislada de hemocultivo y mostró resistencia fenotípica a 

diversos antibióticos, entre ellos CIP y GM. La cepa CM175, fue aislada de catéter 

y presentó resistencia a NN. 

En 2019, Domokos y colaboradores reportaron 53 cepas de K. pneumoniae y una 

cepa de K. oxytoca causantes de infecciones del sistema sanguíneo, en Hungría. 

Confirmaron género y especie por medio de MALDI-TOF/MS. Obtuvieron 
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concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) encontrando que todas las cepas 

presentaban resistencia a cefalosporinas de tercera generación y mostraban 

susceptibilidad reducida o resistencia a fluoroquinolonas. Realizaron estudios de 

PCR para determinar la presencia de genes de resistencia a quinolonas mediada 

por plásmidos (RQMP); con esto, seleccionaron 5 cepas (4 K. pneumoniae: Kpn33, 

Kpn47, Kpn115 y Kpn125; y 1 K. oxytoca: Kox37) para secuenciarlas.  

De acuerdo a lo reportado por aquel equipo de trabajo, las 5 cepas poseen genes 

de resistencia a aminoglucósidos, en todas se encontró el gen aac(3)-IIa  y en 2 

(Kpn33 y Kpn125) el gen aac(6ô)-Ib, que codifican para EMA. Para resistencia a 

quinolonas, encontraron en las 4 cepas de K. pneumoniae el gen aac(6ô)-lb-cr, y en 

5 cepas se determinó la presencia de alguna variante de los genes qnr (Kpn33 y 

Kpn125: qnrB4; Kpn47: qnrB1 y Kox37: qnrA1). 

Adicionalmente, utilizando PCR cuantitativa, midieron los grados de expresión 

relativa (GER) de los genes qnr. Emplearon como referencia los valores del ciclo 

umbral (CT) del gen rpoB para normalizar los valores de CT de los genes de su 

interés, determinado a las cepas Kpn33 y Kpn125 con las cifras más elevadas de 

GER, teniendo 9.74 y 3.75 veces, respectivamente, mientras que para Kpn47 se 

determinaron 2.34 veces.  

Esta diferencia en los GER contribuyó a preguntar ¿si existe diferencia en los 

promotores presentes en dichos genes que pudieran influir en su expresión?, por 

esta razón, es que sería importante realizar una búsqueda bioinformática inicial de 

los posibles promotores de los genes qnr para establecer bases para posteriores 

estudios experimentales. 

 

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

 

K. pneumoniae multi-drogoresistente (MDR) es un patógeno emergente que ha 

incrementado su incidencia en las infecciones asociadas a la atención de la salud. 

Conocer la prevalencia de los genes de resistencia a quinolonas y aminoglucósidos 

en cepas de K. pneumoniae, nos permitirá tener un panorama más amplio de la 

diseminación de estos genes en casos de infecciones de origen hospitalario. El 
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estudio de incidencia de estos genes de resistencia en cepas causantes de 

infecciones nosocomiales en el estado de Puebla permitirá obtener una explicación 

de cómo es la distribución de estos genes dentro de las instituciones participantes 

para poder implementar medidas preventivas evitando que estos genes se 

continuen diseminando. 

El estudio bioinformático de los entornos genéticos y plásmidos de estos 

determinantes de resistencia permitirá inferir cómo es el mecanismo por el que se 

movilizan. De igual forma, el estudio de los posibles promotores de los genes qnr 

permitirá establecer bases para posteriores estudios experimentales. 

 

5. HIPÓTESIS CIENTÍFICA. 

El análisis bioinformático del entorno genético puede darnos información de la 

movilización de los genes de resistencia a quinolonas y aminoglucósidos en el 

género Klebsiella; y la determinación de los posibles promotores de los genes qnr 

puede establecer pautas para futuros estudios a nivel experimental, que permitan 

conocer cómo afectan su expresión. 

 

6. OBJETIVOS. 

6.1 Objetivo General 

 

Determinar la presencia de genes de resistencia a aminoglucósidos y quinolonas, 

así como los entornos genéticos de los genes qnr, aac(6ô)-Ib-cr, aac(3)-II y aac(6ô)-

Ib, estudiar los plásmidos portadores de resistencia a aminoglucósidos y quinolonas 

y los posibles promotores de los genes qnr en cepas de Klebsiella sp. 

 

 Objetivos Específicos 

¶ Identificar genes de resistencia a quinolonas (qnrA, qnrB) y a 

aminoglucósidos (aac(6ô)-Ib, aac(3)-II) en cepas de Klebsiella sp.  

¶ Analizar plásmidos portadores de genes de resistencia a aminoglucósidos y 

quinolonas en secuencias de genomas de Klebsiella pneumoniae.   
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¶ Analizar y comparar los entornos genéticos de los genes qnr, aac(6ô)-Ib-cr, 

aac(3)-II y aac(6ô)-Ib entre las cepas del estudio. 

¶ Buscar y comparar los posibles promotores de los genes qnr en las 

secuencias de las cepas portadoras. 

 

 

7. MATERIALES Y MÉTODOS. 

 

Amplificación de genes de resistencia a aminoglucósidos y quinolonas. 

 

Obtención de ADN por métodos de ebullición.  

Se cultivaron las cepas de estudio en placas de Agar Soya-Tripticaseína (TSA) 

utilizando la técnica de sembrado masivo, posteriormente, se dejaron incubar toda 

la noche a 37 °C. Para realizar la extracción de material genético, de los cultivos se 

tomó una asada grande de inóculo y se suspendió en 800 ɛl de soluci·n salina 

isotónica (SSI) en un tubo eppendorf estéril de 1 ml, se homogenizó la muestra 

utilizando el vórtex y luego se centrifugó a 13000 rpm durante 5 min.  Se decantó el 

sobrenadante y se volvió a suspender la pastilla celular en 800 ɛl de SSI con ayuda 

del vórtex; se repitió el mismo proceso 3 veces con el objetivo de realizar lavados a 

la muestra para eliminar el exceso de exopolisacáridos.  Al terminar el tercer lavado, 

una vez decantado el último sobrenadante, se agregaron 800 ɛl de agua inyectable 

estéril (AIE; marca PISA) a la pastilla obtenida, volviendo a homogenizar. Se 

colocaron todas las muestras en baño de agua durante 10 minutos, posteriormente 

se centrifugaron a 13000 rpm durante 5 min. Se obtuvo el sobrenadante con ayuda 

de una pipeta y se traspasó a un nuevo tubo eppendorf estéril. Los lisados se 

guardaron a -20°C.  

 

Cuantificación y ajuste de ADN. 

Para determinar la concentración de ADN presente en los lisados anteriormente 

realizados se utilizó el equipo Nanodrop 2000 (Thermo Scientific). Antes de realizar 

la cuantificación, se calibró el lector utilizando 5 ɛl de agua inyectable estéril como 
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blanco. La concentración de ADN se determinó bajo las unidades de ɛg/ɛl. Se 

utilizaron 2 ɛl de muestra para realizar las lecturas. Entre cada muestra, se limpió 

el lector para evitar lecturas alteradas.  

Posteriormente, se ajustaron las muestras a una concentración final (Ci*Vi = Cf*Vf) 

de 200 ɛg/ɛl en un volumen final de 300 ɛl, utilizando agua inyectable estéril. Se 

almacenaron a -20°C hasta su uso.  

 

Amplificación de genes de resistencia a aminoglucósidos y quinolonas. 

Las cepas que cumplieron con el perfil fenotípico de resistencia a quinolonas y 

aminoglucósidos fueron sometidas a la amplificación por PCR para detectar la 

presencia de los genes qnrA, qnrB, aac(6ô)-lb y aac(3)-ll. 

Se siguieron las condiciones de amplificación estandarizadas en el LMHyC, de 

acuerdo con las fuentes de las que se obtuvieron los oligonucleótidos (Tabla 1).  
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Una vez obtenidos los productos de la PCR, se cargaron en geles de agarosa al 1% 

para observarlos por medio de una electroforesis, las muestras se corrieron a 100 

V. No se utilizaron marcadores de peso molecular pues se contaba con cepas 

control para cada gen (Tabla 2). Los geles se tiñeron utilizando bromuro de etidio 

(BET), sumergiendo el gel de 10-15 segundos, y posteriormente se dejaron desteñir 

en agua estéril por 20 min, pasado este tiempo se observaron utilizando el 

fotodocumentador MiniBIS Pro, DNR Bio-Imaging Systems. 

 

 

Análisis bioinformático de secuencias de K. pneumoniae portadoras de 

genes de resistencia a aminoglucósidos y quinolonas. 

 

Debido al inicio de la alerta sanitaria por Sars-Cov-2 en México, y el consecuente 

cierre de actividades presenciales en la Universidad, se procedió a realizar el 

análisis de los entornos genéticos de genes de resistencia a aminoglucósidos y 

quinolonas de nuestro interés, con el objetivo de comparar los diferentes 

mecanismos de transferencia por los que podrían estar siendo diseminados. De 

igual forma, se realizó la búsqueda de los promotores de los genes qnr, con la 

intención de observar si su expresión pudiera verse aumentada o disminuida por los 

genes aledaños a ellos.  

 

Obtención de las secuencias.   

Las 4 secuencias de K. pneumoniae, portadoras de genes de resistencia a 

aminoglucósidos y quinolonas, del proyecto de Domokos y colaboradores (2019) se 
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obtuvieron de la base de datos European Nucleotide Archive (ENA) por medio de 

los códigos de Biosample: SAMN10639440 (Kpn33), SAMN10639726 (Kpn47), 

SAMN10639736 (Kpn115) y SAMN10639737 (Kpn125). 

Las secuencias de las dos cepas pertenecientes al Centro Médico Nacional 20 de 

noviembre (CM155, CM175), fueron proporcionadas por la D.C María Elena Bello 

López.  

También, se obtuvieron 2 secuencias de plásmidos de K. pneumoniae de la base 

de datos del NCBI, una portadora del gen qnrB1, y otra con el gen qnrB2 (EF219134, 

MT560062). Ambas secuencias ya contaban con anotación y registro. 

 

Ensamble y anotación de los genomas.  

Las secuencias que se obtuvieron fueron analizadas mediante procedimientos 

bioinformáticos. Se realizaron los ensambles de las 6 secuencias crudas que se 

tenían utilizando los softwares de libre acceso: SPAdes versión 3.9 

(https://cge.cbs.dtu.dk/services/SPAdes/) y Placnetw 

(https://castillo.dicom.unican.es/upload/).  

Para realizar la anotación de los genomas, se utilizó la base de datos RAST 

(https://rast.nmpdr.org/rast.cgi), una plataforma de libre acceso. 

 

Rastreo de genes de resistencia de interés.  

Los genes de resistencia presentes en las secuencias de las cepas fueron 

rastreados utilizando la plataforma de libre acceso ResFinder 4.1 

(https://cge.cbs.dtu.dk/services/ResFinder/).  

 

Determinación de los entornos genéticos.  

Una vez localizados los genes de resistencia de interés dentro de los nodos/contings 

de los 6 ensambles realizados, se verificaron utilizando la anotación previamente 

realizada. Se extrajeron las secuencias de los nodos del genoma para 

posteriormente ser analizados utilizando BLAST 

(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi), y así compararlas con las reportadas en la 

base de datos del NCBI-Genbank.  
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En las 2 secuencias descargadas directamente del NCBI, se determinó la posición 

de los genes utilizando el buscador de la base de datos, observando el entorno de 

la anotación reportada.  

 

Búsqueda de posibles promotores. 

Para la búsqueda de promotores de los genes qnr se utilizaron las plataformas 

Bprom(http://www.softberry.com/berry.phtml?topic=bprom&group=programs&subg

roup=gfindb) y PRODORIC (http://www.prodoric.de/index.php?index=3). Para 

realizar esto se obtuvo la secuencia de los genes qnr, junto con 100 pb río arriba. 

Posteriormente, para ampliar la búsqueda, también se incluyó la secuencia de los 

genes pspF y 100pb río arriba de secuencia intergénica de este último (si se 

encontraba presente). 

 

8. Resultados. 

Identificación de los genes de resistencia a aminoglucósidos en cepas de K. 

pneumoniae. 

Se trabajó con un total de 65 cepas de K. pneumoniae provenientes de diferentes 

Instituciones de salud pública: 56 del Hospital Regional ISSSTE Puebla, 3 del 

Hospital ISSSTEP, 4 del Hospital IMSS Tlalnepantla y 2 del Hospital para el Niño 

Poblano. Parte de este banco de cepas mostró resistencia completa o intermedia a 

aminoglucósidos (AN, GM, NN) y/o quinolonas (CIP, NOR, LVX, NA) al aplicar el 

método de Kirby-Bauer (Pérez-Sánchez, 2020).  

Específicamente en la resistencia presentada a aminoglucósidos, de las 65 cepas 

de K. pneumoniae, el 58.46% (38 cepas) presentó resistencia o susceptibilidad 

intermedia a AN, el 87.69% (57 cepas) a GM y el 95.38% (62 cepas) a NN (Pérez-

Sánchez, 2020). 

En general, el 96.92% (63 cepas) presentó resistencia a alguno de los 

aminoglucósidos utilizados. A estas 63 cepas se les realizó la prueba de PCR para 

la detección de los genes aac(6ô)-Ib y aac(3)-II, que codifican para enzimas 

modificadoras de aminoglucósidos, esperando productos de 428 pb y 237 pb, 
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respectivamente. Se utilizó a la cepa C7226 como control positivo. El 80.95% (51/63 

cepas) fueron positivas a la presencia de aac(6ô)-Ib (Figura 2).  

 

En el caso del gen aac(3)-II, el 74. 6% (47/63 cepas) fueron positivas (Figura 3).   
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De las 61 cepas positivas a aac(6ô)-Ib, 43 provienen del hospital ISSSTE (43/54), 2 

del HPN (2/2), 4 de hospital IMSS Tlalnepantla (4/4) y 2 del hospital ISSSTEP (2/3). 

Mientras que para aac(3)-II, de las 47 cepas positivas 38/54 provinienen del hospital 

ISSSTE, 4/4 del hospital IMSS Tlanepantla, 2/3 del hospital ISSSTEP y ninguna del 

HNP (Figura 4). 

 

 

 

Identificación de los genes de resistencia a quinolonas en cepas de K. 

pneumoniae. 

El 84.61% (55/65) de las cepas de K. pneumoniae presentó resistencia o 

susceptibilidad intermedia a los antibióticos pertenecientes a la familia de las 

quinolonas. Específicamente el 64.51% (42 cepas) mostró resistencia a LVX, el 

81.53% (53 cepas) a NOR, y el 84.61% (55 cepas) a CIP y NA (Pérez-Sánchez, 

2020).  
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Por lo que a 55 cepas se les realizó la prueba de PCR para la detección de los 

genes qnrA y qnrB, que codifican para la síntesis de proteínas Qnr, cuya importancia 

recae en la protección de los blancos farmacológicos de las quinolonas, evitando su 

acción. Ninguna cepa fue positiva al gen qnrA. Sin embargo, en el 90.9% (50/55 

cepas) se encontró el gen qnrB (43/55 del hospital ISSSTE, 1/1 del HNP, 3/4 del 

hospital IMSS Tlanepantla y 3/3 del hospital ISSSTEP) (Figura 5). En 5 cepas no se 

detectó ninguno de los genes buscados, a pesar de reportar resistencia completa o 

intermedia a las quinolonas probadas. 

 

 

En resumen, de los genes buscados para resistencia a aminoglucósidos, en 63 

cepas, el 80.95% fue positivo a aac(6ô)-Ib y el 74.6% a aac(3)-II; mientras que de 55 

cepas a las que se les buscaron genes de resistencia a quinolonas, el 90.9% fue 

positivo a qnrB y en ninguna se encontró qnrA  (Figura 6).  
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Identificación de los genes de resistencia a aminoglucósidos y quinolonas en 

cepas de K. oxytoca. 

Se estudiaron 6 cepas de K. oxytoca: 4 del Hospital Regional ISSSTE Puebla y 2 

del Hospital IMSS Tlalnepantla.   

En las 6 cepas de K. oxytoca, el 66.66% (4 cepas) presentaron resistencia o 

susceptibilidad intermedia a AN, el 83.33% (5 cepas) a GM y el 100% (6 cepas) a 

NN (Pérez-Sánchez, 2020). A las 6 cepas se les buscaron los genes aac(6ô)-Ib y 

aac(3)-II,  obteniendo un 100% de positivos para aac(6ô)-Ib (4/4 del hospital ISSSTE, 

y 2/2 de hospital IMSS Tlalnepantla ) y un 50% (3/6 cepas) de positivas para aac(3)-

II (1/4 del hospital ISSSTE y 2/2 del hospital IMSS Tlalnepantla). 
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Del total de 6 cepas de K. oxytoca, el 50% (3 cepas) presentó resistencia a CIP y 

NA, mientras que el 16.66% (1 cepa) a LVX y NOR (Pérez-Sánchez, 2020). Por 

esto, 2 cepas fueron seleccionadas para buscar la presencia de los genes qnrA y 

qnrB. En ninguna se encontró el gen qnrA, aun así, en ambas (100%) se detectó el 

gen qnrB.  

 

Análisis bioinformático de cepas de K. pneumoniae resistentes a quinolonas 

y aminoglucósidos. 

Debido a la emergencia sanitaria y al cierre de actividades presenciales en la 

universidad, se decidió realizar el análisis bioinformático de los plásmidos y entornos 

genéticos de los genes de resistencia a aminoglucósidos y quinolonas, así como de 

los posibles promotores de los genes qnr.  

Se utilizaron las secuencias de las cepas Kpn33, Kpn47, Kpn115 y Kpn125 del 

trabajo de Domokos et al., 2019. De nuestra colección, se analizaron las secuencias 

de la cepa CM155, portadora del gen qnrB1, y de la cepa CM175, portadora del gen 

aac(6ô)-Ib-cr. Adicionalmente, se analizaron los plásmidos de K. pneumoniae: 

pRIVM_C014906_2 (portador del gen qnrB1) y pJIE137 (portador del gen qnrB2), 

cuyas secuencias y anotaciones fueron obtenidas del NCBI. 

Las 6 secuencias de las cepas Kpn33, Kpn47, Kpn115, Kpn125, CM155 y CM175 

fueron ensambladas utilizando 2 emsambladores diferentes, sin embargo, se 

decidió trabajar con los ensambles hechos con SPAdes 3.9, debido a que los 

contings donde se encontraban nuestros genes de interés eran de mayor longitud, 

a comparación de los ensambles obtenidos de Placnetw.  

Los ensambles se analizaron utilizando el software ResFinder para conocer la 

posición de los genes de interés dentro de los contings obtenidos (Tabla 3). 
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Análisis de los entornos genéticos de qnrB.   

Cepas portadoras de qnrB4. 

El análisis de las secuencias de las cepas Kpn33 y Kpn125, muestra que son 

portadoras el gen qnrB4 y se presenta dentro del mismo entorno genético (Figura 

7). En ambas cepas, qnrB4 se encuentra dentro de un Integrón Clase 1 Complejo 

(IC1C).  

 

 

Dentro de este elemento movilizable, podemos observar la presencia de otros genes 

de resistencia a antibióticos de diversas clases, como son: blaDHA-1, con su regulador 

ampR; dfrA12; aadA2 y sul1. Entre los elementos cercanos al gen, podemos 

encontrar el operón pspABCD que codifica para las proteínas para PspA, PspB, 

PspC y PspD. Junto a qnrB4, encontramos el gen pspF, que codifica para el 

regulador transcripcional del operón pspABCD. Recalcando, el gen pspF se 

encuentra en la misma dirección que el gen qnrB4 y la distancia entre ambos genes 

es aproximadamente < 100pb. 

 

Cepas portadoras de qnrB2. 

En la cepa CM155 y el plásmido pJIE137 se encontró el gen qnrB2, dentro de un 

IC1C (Figura 8), pero a diferencia de las cepas Kpn33 y Kpn125, esta estructura 

presenta un menor número de genes. 
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En CM155 específicamente, aparte de qnrB2, se observan otros genes de 

resistencia a antibióticos como dfrA25 y sul1. En ambas secuencias también 

podemos observar la presencia de transposasas y la secuencia de inserción IS6. 

En contraste con Kpn33 y Kpn125, no se observa la presencia del operón pspABCD, 

sin embargo, río abajo del gen qnrB2, sí se encuentra el gen pspF, pero su 

secuencia está incompleta al perderse más de la mitad. No existe secuencia 

intergénica entre pspF y el siguiente gen, qacæE1, además ambos genes se orientan 

en direcciones diferentes. El gen qacæE1 también se encuentra incompleto, 

perdiendo parte de su región N-terminal (Figura 8A).  

 

En el plásmido pJIE137, dentro del IC1C donde se encuentra qnrB2, también hay 

otros genes de resistencia a antibióticos como dfrA12 y aadA2 (genes que también 

se encuentran en Kpn33 y Kpn125). Se pueden observar los mismos genes que en 

la cepa CM155 en la región río abajo desde ISCR1, e incluso los genes pspF y 

qacæE1 se encuentran en las mismas condiciones, incompletos y sin secuencia 

intergénica entre ambos (Figura 8B).  
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Cepas portadoras de qnrB1. 

En la cepa Kpn47 y el plásmido pRIVM_C014906_2, se observa que el gen qnrB1 

se encuentra rodeado de transposones y secuencias de inserción (Figura 9).  

En Kpn47, se presentan las secuencias de inserción IS26 e IS3000, al igual que los 

transposones Tn5403 y Tn3. También, podemos observar la presencia del gen de 

resistencia a tetraciclinas tetA, acompañado de su represor tetR. Tampoco 

encontramos la presencia del operón pspABCD, sin embargo, sí se observa parte 

de la secuencia de la región N-terminal de pspF (Figura 9A). 

 

En el plásmido pRIVM_C014906_2 se observan también secuencias de inserción y 

transposones, pero a diferencia de Kpn47, están en mayor número e incluso se 

puede observar que la distancia entre los genes tetA-tetR y qnrB1 es 

considerablemente mayor, pues se agrega una región con múltiples genes. No solo 

encontramos secuencias de inserción IS26, sino también IS3000, ISKpn11, ISSa11 

e IS15DII. También observamos transposones Tn5403 y Tn3, junto con 

transposasas tnAs1. Dentro de este entorno se observa la presencia de otros genes 

de resistencia como blaOXA-1, aac(3)-IIa y aac(6ô)-Ib-cr, y cat (Figura 9B). 
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Análisis de los entornos genéticos de aac(6ô)-Ib-cr y aac(6ô)-Ib.   

En los resultados de ResFinder (Tabla 3), encontramos que las cepas Kpn33, 

Knp47, Kpn115 y Kpn125 poseen el gen aac(6')-Ib-cr, como se reportó por Domokos 

et al., 2019. Sin embargo, Kpn33 y Kpn125 también reportan el gen aac(6')-Ib en el 

mismo nodo (Tabla 3). Al revisar los porcentajes de identidad de ambos genes en 

estas 2 cepas, encontramos que en los nodos de interés (Nodo_47: Kpn33 y 

Nodo_51: Kpn125), la identidad con el gen de la aac(6')-Ib es de 100%, mientras 

que para aac(6')-Ib-cr es de 99.422% (Anexo 4).  

Por esta razón, se realizó el alineamiento de las secuencias de los nodos, donde se 

localizaban ambos genes, junto con las secuencias de aac(6')-Ib (número de acceso 

NCBI: M21682 REGIÓN 380..985) y aac(6')-Ib-cr (número de acceso NCBI: 

EF636461 REGIÓN 1124..1642) reportadas en el NCBI y referencias utilizadas por 

la base de datos de ResFinder (Figura 10). 
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Adicionalmente, se realizó el alineamiento de las secuencias de aminoácidos de 

AAC(6')-Ib y AAC(6')-Ib-cr con la de la proteína codificada en los nodos de interés, 

observando que en Kpn33 y Kpn125, no se encuentran las mutaciones Trp102Arg 

y Asp179Tyr, características de AAC(6')-Ib-cr (Figura 11). 

Con esto, se corroboró que las cepas Kpn33 y Kpn125 únicamente portan el gen 

aac(6')-Ib. 

 

El gen aac(6')-Ib-cr solo se encuentra en las cepas Kpn47 y Kpn115, al igual que en 

la cepa CM175. En las 3 secuencias el gen se encuentra rodeado del mismo entorno 

(Figura 12). El gen aac(6')-Ib-cr, se encuentra flanqueado por secuencias de 

inserción IS26, y está acompañado de los genes blaOXA-1 y catB3. 
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Por otro lado, las secuencias de las cepas Kpn33 y Kpn125 poseen el gen aac(6')-

Ib (Figura 13).  

En ambas secuencias se observa el mismo entorno: río arriba de aac(6ô)-Ib se 

encuentran otros genes de resistencia, como aadA1, blaOXA-9 y blaTEM-1. Existe la 

presencia de transposasas y el operón merCADE, que codifica para proteínas de 

resistencia a mercurio. También se presentan Tn21 y TniA.  

 

Análisis de los entornos genéticos de aac(3)-II. 

Fueron 4 las secuencias (Kpn33, Kpn47, Kpn115 y Kpn125) con el gen aac(3)-IIa, 

y en todas podemos observar el mismo entorno (Figura 14). 

El gen de interés se encuentra flanqueado por secuencias de inserción IS26 e IS3. 

También podemos observar la presencia de una proteína hipotética. 
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Plásmidos portadores de genes de resistencia a quinolonas y 

aminoglucósidos.  

El análisis de los plásmidos portadores de genes de resistencia a quinolonas y 

aminoglucósidos en las secuencias de las cepas Kpn33, Kpn115, Kpn125, Kpn47, 

CM155 y CM175, no fue posible realizar debido a que los ensambles no fueron 

adecuados para lograr armar los plásmidos de forma correcta. Por eso, se procedió 

a buscar plásmidos reportados en la base de datos del NCBI, con secuencia 

completa y circulares, identificados en cepas de K. pneumoniae, principalmente, 

portadores de genes qnrB (Tabla 4). 

Se analizaron 14 plásmidos, que han sido aislados de cepas de diferentes partes 

del mundo, del continente asiático, americano o europeo. Aunque en su mayoría 

han sido aislados de humanos cursando por IAAS, también se han aislado de 

biosólidos y granjas de aves de corral, lo que sugiere que los genes se podrían 

transmitir tanto en cepas hospitalarias, como en ambientales. Al menos 10 de estos 

plásmidos son conjugativos.    

De igual forma, 12 de los plásmidos portan al menos un gen de resistencia a 

betalactámicos, como codificantes de betalactamasas de espectro extendido 

(BLEEs) del tipo TEM o CTX-M, carbapenemasas como OXA, metalo-

betalactamasas como NDM o betalactamas de tipo AmpC como DHA-1.  

Al mismo tiempo, podemos observar que algunos portan en conjunto genes de 

resistencia a aminoglucósidos. Como los de nuestro interés aac(6ô)-Ib y aac(3)-II,  al 

igual genes que codifican para otras clases de EMA, tanto del tipo 

nucleotidiltransferasas (aadA2) como fosfotransferasas (aph(6)-Id). También se 

observan genes de resistencia a macrólidos, rifampicina, trimetoprim, sulfamidas, 

tetraciclinas o cloranfenicol. El plásmido con el mayor número de genes de 

resistencia fue pKP3301, con un tamaño de 276950 pb, y fue portador del gen 

qnrB1.  

Los genes qnrB se han detectado en plásmidos de grupos de incompatibilidad 

diversos, como IncR, IncC, IncL/M, IncHI1B-like, o el grupo IncF, siendo este último 
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el reportado con mayor frecuencia. En su mayoría se trata de plásmidos con un 

tamaño mayor a 100000 pb, aunque la variante qnrB19 se ha aislado de un plásmido 

de sólo 2750 pb. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





Búsqueda de posibles promotores. 

Domokos y colaboradores, en 2019, utilizando PCR cuantitativa, midieron los 

grados de expresión relativa (GER) de genes qnr. Determinaron que la cepa Kpn33 

expresaba 9.74 veces el gen qnrB4, la cepa Kpn125 presentó 3.75 veces expresión 

del gen qnrB4, mientras que para Kpn47 se determinaron 2.34 veces el gen qnrB1. 

El gen control utilizado fue rpoB. 

Por esta diferencia en los GER es que se procedió a buscar los posibles promotores 

de los genes qnr, con el objetivo de determinar si existian diferencias que pudieran 

explicar las variaciones de su expresión reportadas por el trabajo de Domokos. Para 

realizar la búsqueda, se utilizaron dos bases de datos: Bprom y Vitual footprint de 

PRODORIC.  

Posibles promotores para qnrB4. 

En las cepas Kpn33 y Kpn125, con qnrB4, se encontraron los mismos resultados en 

ambas bases de datos al contener la misma secuencia. Se introdujo la secuencia 

de qnrB4 junto con 100 pb río arriba para realizar el análisis, sin embargo, no se 

encontraron resultados, pues ninguna base de datos predijo promotor alguno.  

Esto llevó a ampliar el rango de búsqueda, así incluyendo la secuencia de 

nucleótidos del gen pspF, río arriba de nuestro gen de interés, junto con otras 100 

pb río arriba de éste último gen, suponiendo que el promotor de qnrB4 pudiera 

encontrarse más alejado del codón de inicio de la proteína, y no a una posición -10, 

-35.  

En ambas cepas, Bprom predijo 3 posibles promotores para qnrB4 (1: -10 

GGCGAAATT/-35 TTGCAA; 2: -10 CGATATCAT/-35 TTCCCC; 3: -10 

GGGTAAATT/-35 TTACCT) (Figura 15A), dos de ellos (1 y 2) se encontraron dentro 

de la secuencia del gen pspF. El tercero, se encuentra río arriba de pspF, 

haciéndonos suponer que sería el promotor de dicho gen, sin embargo, no se puede 

descartar que este mismo promotor sea el responsable de la expresión de qnrB4, 

pues ambos genes se codifican en la misma dirección y no están tan alejados uno 

de otro (Figura 15C). 
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En el caso de PRODORIC se predijeron 3 posibles promotores, sin embargo, la 

base de datos los encontró en sentido negativo a las secuencias, por lo que no 

podrían ser los responsables de iniciar la transcripción de qnrB4 (Figura 15B). 

Curiosamente, aunque ambas cepas predicen los mismos promotores, tienen 

diferentes GER.  

Promotores para qnrB2. 

En CM155, Bprom predijo dos posibles promotores para el gen qnrB2 (1: -10 

GTTTACCAT/-35 TTGACG; 2: -10 GGCTGTAAT/-35 TTGCCC) (Figura 16A). Sin 

embargo, sería el primero (1) el más probable debido a la localización en la que se 

encuentra, y en este promotor se observa la presencia de una secuencia de unión 

al regulador LexA. El segundo está a una distancia considerable y se localiza dentro 
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de la secuencia que compone el gen qacæE1, dicho gen se encuentra incompleto, 

al igual que pspF, y no existe secuencia intergénica entre ambos genes (Figura 

16C). 

PRODORIC sólo determinó una predicción en sentido positivo, y esta se localiza en 

la secuencia intergénica entre pspF y qnrB2. Aunque no se encuentra a -10 del 

primer codón (Figura 16B). 

 

Promotores para qnrB1. 

En la cepa Kpn47, encontramos 2 predicciones posibles de promotores para qnrB1 

(1: -10 GTTTACCAT/-35 TTGACG; 2: -10 AGATCGGAT/-35 TTGCCA) dadas por 

Bprom (Figura 16A). Una de ellas (1) se encuentra en una posición adecuada para 

tratarse del responsable para iniciar la transcripción del gen de interés (Figura 17C). 
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Igualmente, podemos observar un sitió de unión a LexA, como sucede en qnrB2 

(Figura 17A).  

En el caso de PRODORIC no se determinó ningún posible promotor, pues dos 

predicciones se encuentran en sentido negativo a la secuencia y el único en sentido 

positivo se localiza dentro de la misma secuencia de qnrB1 (Figura 17B). 
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9. DISCUSIÓN. 

Las infecciones microbianas son la causa líder de mortalidad y morbilidad en países 

en vías de desarrollo. Esta problemática es difícil de combatir debido a la presencia 

de un alto índice de resistencia a antibióticos entre los diferentes patógenos que 

causan estas infecciones. Actualmente, el grupo ESKAPE, al que pertenece K. 

pneumoniae, es considerado un problema de salud pública mundial debido a su alta 

incidencia causando infecciones dentro de los hospitales, siendo difíciles de 

manejar (Wyres et al., 2018) 

En este estudio se trabajó con 65 cepas de K. pneumoniae recuperadas de 

diferentes instituciones de salud en los estados de Puebla y Ciudad de México. 

Dichas cepas fueron aisladas de pacientes cursando una IAAS.  K. pneumoniae es 

uno de los microorganismos más comunes causando este tipo de infecciones. Tan 

solo en México, es el segundo agente patógeno más común en causar brotes 

intrahospitalarios y el tercero en causar IAAS (RHOVE, 2015). 

Los aminoglucósidos se encuentran entre los antibióticos más frecuentemente 

usados para tratar infecciones causadas por Gram-negativos (Nasiri et al., 2018). 

K. pneumoniae ha adquirido mecanismos de resistencia a esta clase de antibióticos 

mediada por plásmidos, entre los que encontramos enzimas modificadoras de 

aminoglucósidos, como genes aac (acetilasas), ant (nucleotidiltransferasas) o aph 

(fosfotrasferasas) o incluso genes de la familia armA, que metilan la región 16SARNr 

(Wang et al., 2020). 

El 58.46% (38/65) de las cepas estudiadas presentaron resistencia o susceptibilidad 

reducida a amikacina (AN). De estas cepas solo 26.15% (17/65) fueron resistentes 

(Pérez-Sánchez, 2020); sin embargo, el número es elevado en comparación de 

otros estudios realizados en otros países, como uno en China, con 217 cepas de K. 

pneumoniae, de las que solo <2% fueron resistentes a AN (Keshi et al., 2019). No 

obstante, en un estudio en México, el porcentaje de resistencia a este antibiótico se 

incrementa a un 14% de resistencia en un total de 207 cepas (Gallegos-Miranda et 

al., 2019). Estos resultados concuerdan con los análisis de vigilancia de antibióticos 
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de la OMS, donde se muestra que en los países en vías de desarrollo se presenta 

un mayor índice de resistencia a los antibióticos (OMS,2016).  

Tampoco podemos olvidar que el 32.3% (21/65) de las cepas presentó 

susceptibilidad reducida a AN (Pérez-Sánchez, 2020). Es un gran problema que se 

presente este fenómeno de resistencia, pues la AN es uno de los antibióticos que 

se propone en combinaciones sinérgicas para combatir infecciones causadas por 

K. pneumoniae MDR, utilizando un tratamiento conjunto de ceftazidima-avibactam 

con AN (Mikhail et al., 2019). También se ha propuesto combinar fosfomicina con 

AN para tratar infecciones de K. pneumoniae portadoras de carbapenemasas, sin 

embargo, debido a los altos índices de Concentración Mínima Inhibitoria (MIC) que 

reportan las cepas hacia AN, los resultados no son favorables (Erturk Sengel et al., 

2020). 

En contraste a los resultados de AN, la resistencia en las cepas a tobramicina (NN) 

y gentamicina (GM) es considerablemente mayor, con un 93.84% (61/65) y 87.69% 

(57/65) respectivamente (Pérez-Sánchez, 2020). En estudios en el continente 

asiático se observa este mismo fenómeno (Keshi et al., 2019). Se ha demostrado 

que la resistencia a GM ha aumentado en los últimos años. En Taiwán se observó 

que hubo un incremento de resistencia a GM, en cepas de K. pneumoniae, del 4% 

al 19% entre el 2014 y el 2016 (Chen et al., 2020). Los porcentajes de resistencia a 

GM y NN que presentaron las cepas utilizadas en este estudio, también son 

mayores a los reportados por otro estudio en México, donde con 207 cepas de K. 

pneumonie se reportaron 59% resistentes a NN y 58% a GM (Gallegos-Miranda et 

al., 2019). 

La resistencia a GEN en las cepas que se trabajaron (Pérez-Sánchez, 2020); es 

mayor a la reportada en otros países (Keshi et al., 2019), donde incluso, en ciertos 

lugares, como el Reino Unido, la GEN es aún considerada efectiva para el 

tratamiento de infecciones por K. pneumoniae debido a la susceptibilidad 

presentada al antibiótico (Moradigaravand et al., 2019). 

Al realizar la búsqueda de los genes que podrían estar involucrados en la 

resistencia, se encontraron los genes de resistencia a aminoglucósidos aac(6ô)-Ib y 
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aac(3)-II en 51/ 63 (80.9%) y 47/63 cepas (74. 6%), respectivamente. Estos datos 

concuerdan con un estudio en Turquía, donde aac(6ô)-Ib y aac(3)-IIa son las EMA 

más frecuentes en ser detectadas en cepas de E. coli y K. pneumoniae (Cirit et al., 

2019). De igual forma, en Irán, un estudio con 130 cepas de K. pneumoniae, obtuvo 

que el 91.5% (119) y el 78.5% (102) presentaban los genes aac(6ǋ)-Ib y aac(3)-IIa, 

respectivamente (Nasiri et al., 2018).  

La AAC(6ô)-Ib, probablemente es la EMA clínicamente más relevante y es 

responsable de la resistencia a AN, principalmente, aunque también se ha visto que 

algunas variantes son capaces de inactivar otros aminoglucósidos, como 

gentamicina (Ramirez y Tolmasky, 2010). En este estudio, se observó que 24 cepas 

de las 51 positivas a aac(6ô)-Ib presentaban un fenotipo de susceptibilidad a AN, 

este fenómeno podría explicarse si el gen no estuviera siendo transcrito debido a 

factores en su entorno genético, o a que la proteína no es funcional, sin embargo 

serían necesarios más experimentos para poder comprobarlo.  

Por otro lado, AAC(3)-II confiere resistencia a GM y NN, junto con otros 

aminogluc·sidos como netilmicina, sisomicina, 6ô-N-etilnetilmicina, dibekacina o 2ô-

N-etilnetilmicina (Ramirez y Tolmasky, 2010). Todas las cepas positivas al gen que 

codifica para esta proteína en el estudio presentaron resistencia a NN y GM.  

Sin embargo, se obtuvieron 9 cepas con resistencia a AN pero negativas a aac(6ô)-

Ib mientras que 10 cepas fueron negativas a aac(3)-II, a pesar de tener resistencia 

a GM y NN. Aún así, no podemos olvidar la participación de otros mecanismos de 

resistencia a aminoglucósidos que podrían estar contribuyendo al fenómeno de 

resistencia, como EMA de otras clases reportadas en K. pneumoniae, del tipo 

fosfotransferasa, como aph(3')-IIIa, o del tipo nucleotidiltransferasa, como ant(4)-Ia 

(Nasiri et al., 2018).  También mutaciones en la subunidad 16S en los ribosomas 

bacterianos podrían contribuir al fenómeno de resistencia a esta familia de 

antibióticos; o en el caso de las cepas con resistencia a NN y GM sin el gen aac(3)-

II, podrían estar portando diferentes variantes de aac(6ô)-Ib que contribuyen a la 

resistencia a estos antibióticos, como la variante aac(6ô)-Ib11, que confiere 

resistencia a GM (Ramirez y Tolmasky, 2010; Navon-Venezia et al., 2017). 
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Por otro lado, los determinantes de RQMP son considerados un factor clave en 

mediar la resistencia a fluoroquinolonas, no sólo en K. pneumoniae, sino también 

en otras especies de Enterobacterias. Dentro de estos determinantes encontramos 

a los genes que codifican para unas proteínas que protegen a los blancos 

farmacológicos de la unión a quinolonas, conocidos como qnr (Wang et al., 2020).  

De las 65 cepas iniciales, el 84.61% (55/65) mostró resistencia o susceptibilidad 

reducida a la familia de las quinolonas. Específicamente, el 64.51% (42 cepas) a 

LVX, el 81.53% (53 cepas) a NOR, y el 84.61% (55 cepas) a CIP y NA. La resistencia 

a ciprofloxacino es similar a la reportada en un estudio en México donde Gallegos-

Miranda et al., reportó que el 88% (N=207) de las cepas fue resistente a esta 

fluoroquinolona (Gallegos-Miranda et al., 2019).  

Debido a la resistencia encontrada, se buscaron los determinantes de RQMP qnrA 

y qnrB, en 55 cepas. Ninguna cepa fue positiva al gen qnrA. No obstante, en el 

90.9% (50/55 cepas) se encontró el gen qnrB. En Latinoamérica, qnrB es el segundo 

gen más reportado para RQMP en Enterobacterias (Vieira et al., 2020). En 

diferentes estudios se ha reportado a qnrS como la variante de los genes qnr más 

reportada en K. pneumoniae, o se reporta en conjunto con qnrB, incluso en cepas 

hipervirulentas (Khairy et al., 2020; Gallegos-Miranda et al., 2019; Liu et al., 2019) 

por eso, la búsqueda de qnrS también podría ser ensayada en un futuro. 

Cinco cepas en este estudio mostraron resistencia o susceptibilidad reducida a las 

quinolonas utilizadas, pero no presentaron ninguno de los determinantes de RQMP 

buscados. Sin embargo, 4 de estas cepas mostraron resistencia conjunta a 

aminoglucósidos y quinolonas, siendo positivas al gen aac(6ô)-Ib, por lo que se 

podría estar tratando de la variante aac(6ô)-Ib-cr, que contribuye a la resistencia a 

CIP. Es necesario en posteriores estudios manda a secuenciar los genes para 

determinar si se trata de esta variante. No se puede descartar esta posibilidad, ya 

que, se ha observado a aac(6ô)-Ib-cr como el determinante de RQMP más reportado 

en Enterobacterias en Latinoamérica  (Vieira et al., 2020), incluyendo a México 

(Gallegos-Miranda et al., 2019).  
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Hablando de los entornos genético, existen pocos estudios de epidemiología 

molecular enfocados en los mecanismos de resistencia a fluoroquinolonas en K. 

pneumoniae (Nagasaka, 2015). Por otro lado, debido a la contingencia sanitaria 

vivida en todo el mundo y al paro de actividades presenciales en la universidad, se 

procedió a hacer el estudio bioinformático de secuencias genéticas de cepas de K. 

pneumoniae. De las secuencias estudiadas, cuatro habían sido descritas en un 

proyecto de Domokos y colaboradores, reportando determinantes de RQMP y de 

resistencia a aminoglucósidos. Adicionalmente, analizaron la expresión de los 

genes qnr. Dichas secuencias fueron obtenidas de la base de datos ENA.  

También se trabajó con dos secuencias de K. pneumoniae, una portadora del gen 

qnrB2 y otra del gen aac(6ô)-Ib-cr, donadas por la D.C. Ma. Elena López Bello. Por 

último, se obtuvieron dos secuencias de plásmidos aislados de K. pneumoniae de 

la base de datos del NCBI, uno portaba el gen qnrB1 y otro el gen qnrB2. Se trabajó 

con todas estas secuencias para observar y comparar los entornos genéticos que 

rodeaban a las diferentes variantes de los genes qnr, así como de los genes aac(6ô)-

Ib-cr, aac(3)-II y aac(6ô)-Ib, con la intención de encontrar los elementos genéticos 

movilizables involucrados en la diseminación de estos determinantes de resistencia. 

También, se hizo la búsqueda de los posibles promotores de los genes qnr de las 

secuencias que los portaban, para observar si la expresión relativa podía verse 

influenciada por los posibles promotores que se encontraran.  

La capacidad de las bacterias para adquirir y diseminar resistencia a antibióticos por 

medio de transferencia horizontal de genes, en estructuras como transposones, 

integrones o plásmidos, contribuye en el incremento de los fenotipos de MDR 

(Kaushik et al., 2018).  

Un integrón es un elemento genético bacteriano compuesto de regiones 

conservadas: 5ô-RC y 3ô-RC; así como regiones variables compuestas por casetes 

de genes de diferentes tipos, siendo los más relevantes, genes que codifican para 

mecanismos de resistencia a antibióticos. Se han descrito 5 clases de integrones, 

pero las clases 1, 2 y 3 son conocidos como integrones de multidrogoresistencia, 
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relevantes en la resistencia a antibióticos en el grupo de las Enterobacterias (Rui et 

al., 2018; Kaushik et al., 2018; Márquez et al., 2008).  

En la estructura convencional de un integrón clase 1 encontramos que la 5ô-RC está 

compuesta por un gen intI1 que codifica para una integrasa y sitios de 

recombinación attI, mientras que 3ô-RC contiene los genes qacæE1 y sul1 (Roy et 

al., 2011). Por otro lado, las secuencias de inserción que contienen regiones 

comunes 1 (ISCR1) son elementos genéticos similares a IS91 que movilizan 

secuencias de ADN adyacentes por medio del mecanismo conocido como 

replicación de círculos rodantes (Rui et al., 2018; Kaushik et al., 2018; Wang et al., 

2012).  

La asociación de un integrón Clase 1 con una ISCR1 da lugar a una estructura 

genética larga conocida como Integrón Clase 1 Complejo o Inusual (IC1C), 

contando con una repetici·n de la 3ô-RC (Rui et al., 2018). En este estudio, los genes 

qnrB4 (Kpn33 y Kpn125) y qnrB2 (CM155 y el plásmido pJIE137) están dentro de 

un IC1C. 

En las secuencias de Kpn33 y Kpn125, en el casete de genes después de ISCR1 

del IC1C, encontramos a qnrB4 flanqueado por los operones sap y psp, asociados 

río abajo con el gen blaDHA-1, que codifica para una betalactamasa del tipo AmpC. 

Se han descrito estructuras similares a la encontrada en este trabajo en otros 

plásmidos de K. pneumoniae en países como Francia (plásmido pNMDHA, 

GenBank: GU943791.1; Guo et al., 2016: plásmido pKPS30: KF793937.1) o 

regiones asiáticas (plásmido pM16-13, GenBank: KY751925.1) (Anexo 6). Esta 

tendencia, también se ha observado en secuencias río abajo de ISCR1 en 

enterobacterias como Enterobacter hormaechei subsp. oharae en Brasil (Carvalho-

Assef et al., 2014: GenBank: KF646592.1). En otros trabajos, también se han 

reportado los mismos genes en una posición invertida, de forma que se encuentran 

como: ISCR1, 3ô-RC, blaDHA-1-ampR, el operon psp y qnrB4, pero faltando el operon 

sap. Esta estructura forma un clúster conocido como armA-blaDHA-1-qnrB4, posible 

resultado de la transposición por círculos rodantes de ISCR1, siendo observado en 
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plásmidos aislados en EUA y China (Guo et al., 2016: plásmido pYDC67, GenBank: 

KT225462.1).  

En cuanto a la región variable entre intl1 y la primera 3ô-RC, en las cepas Kpn33 y 

Kpn125, encontramos los genes dfrA12 y aadA2, que se han reportado en 

Integrones Clase 1 en K. pneumoniae (GenBank: HM569734.1), E. coli (GenBank: 

JN108892.1) e incluso en otras bacterias como Vibrio cholerae (Thungapathra et 

al., 2002).  

Sin embargo, la estructura completa del IC1C encontradas en este trabajo, en las 

cepas Kpn33 y Kpn125, no se había descrito en ninguna bacteria. Hasta el momento 

no se había asociado a la variante qnrB4 con dfrA12 y aadA2 dentro de un IC1C. 

Solo en bacterias como Proteus mirabilis, se ha observado a dfrA12 y aadA2 dentro 

de un IC1C, pero asociados a qnrA1 (GenBank: MT585156.1, GQ891753.1).  

En la cepa CM155 y el plásmido PJIE137 (portadores de qnrB2) la región variable 

después de ISCR1 es idéntica entre ambas secuencias: el operón sap se encuentra 

incompleto con solo una parte de sapA, el operon psp tampoco se haya presente y 

sólo se observa parte de la secuencia de pspF cortando el gen qacæE1 de la 

segunda 3ô-RC. Esta misma estructura se describe en otras secuencias de K. 

pneumoniae aisladas en Corea (GenBank: CP052289.1), Australia (GenBank: 

AJ609296.3), EUA (GenBank: JX193301.1) y Taiwán (GenBank FJ943244.1). 

Sin embargo, la región variable entre intl1 y la primera 3ô-RC es diferente. En 

pJIE137 encontramos dfrA12 y aadA2, siendo el primer reporte de estos genes 

asociados con qnrB2. En CM155, se reporta dfrA25. Toda la estructura del IC1C en 

CM155 se ha reportado en otras Enterobacterias como E. coli (GenBank: 

CP081648.1) Salmonella enterica subsp enterica serovar Thiphymurium (GenBank: 

MN241904.1), Citrobacter farmeri (GenBank: CP081316.1) y K. michiganensis 

(GenBank: CP081352.1), al igual que en otras Gram-negativas como P. mirabilis 

(GenBank: KJ186154.1). 

Por otra parte, los Transposones (Tn), son elementos de ADN que pueden moverse 

de un sitio de una molécula de ADN a otro, o incluso a otra molécula de ADN 
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diferente. Existen 4 categorías dentro de los transposones bacterianos: Secuencias 

de inserción, Transposones compuestos, Transposones no compuestos y el fago 

Mu transponible (Babakhani y Oloomi, 2018). De estos, las secuencias de inserción 

son los elementos genéticos móviles autónomos más simples en el genoma 

bateriano (He et al., 2015). Una secuencia de inserción recurrente en los entornos 

observados en este trabajo es IS26, que juega un papel importante en la evolución 

de la resistencia a antibióticos en los Gram-negativos (Pong et al., 2021). 

En los entornos descritos alrededor de qnrB1, en Kpn47 y el plásmido 

pRIVM_C014906_2 encontramos a los genes rodeados de secuencias de inserción 

y transposones. Lo mismo sucede en los entornos de los genes aac(6ô)-lb, aac(3)-lI 

y aac(6ô)-lb-cr. Sin embargo, aac(6ô)-lb-cr también se ha observado en K. 

pneumoniae en estructuras como integrones (GenBank: KJ511462.1) o IC1C 

asociados a qnrB6 (GenBank: EF636461.1). El gen aac(6ô)-lb, por su parte, se ha 

descrito en IC1C (GenBank: MW266061.1) o en transposones como Tn1331 

(GenBank: M55547.1).  

Por otra parte, los plásmidos portadores de genes de resistencia, también juegan 

un papel importante en el origen de la adquisición de estos determinantes en 

bacteria patogénicas, tanto de la comunidad como hospitalarias, siendo estas 

estructuras ADN extracromosomal capaces de ser transferidos de forma horizontal 

(Caratolli et al., 2013).  

Originalmente, la resistencia a quinolonas se atribuía a mutaciones cromosomales 

en los genes de las topoisomerasas bacterianas y/o a la regulación en la expresión 

de bombas de eflujo (Park, 2006). Pero en 1998, se describió el plásmido pGM252, 

con un locus de resistencia a quinolonas, que fue designado como qnr, que 

resultaría ser un gen codificante para una proteína que adoptaría ese nombre 

(Martínez-Martínez et al., 1998).  

El grupo IncF es uno de los tipos más frecuentes de plásmidos, jugando un papel 

importante en la diseminación de genes de resistencia y virulencia en las 

enterobacterias (Dolejska et al., 2013). Este grupo fue identificado en 4 de los 

plásmidos circulares y completos de K. pneumoniae reportados en el NCBI. 



 
62 

Adicionalmente, esta familia ha sido descrita diseminando otros genes de 

resistencia a otras familias de antibióticos, como aminoglucósidos y betalactámicos, 

como el gen blaCTX-M (Kaplan et al, 2015).  

Los plásmidos del grupo IncR, han sido descritos recientemente y alrededor del 

mundo, principalmente en enterobacterias, portando múltiples genes de resistencia 

(Guo et al., 2016), siendo reportados como contenedores principales de blaCTX-M-15 

entre cepas de K. pneumoniae (Hennequin et al., 2018), microorganismo en el cual 

se ha diseminado especialmente bien, en cepas pertenecientes a los ST258 y ST11, 

a este último grupo pertenecen las cepas Kpn33 y Kpn125 (Guo et al., 2016; 

Domokos et al., 2019). Este grupo podría asociarse a la diseminación de la variante 

qnrB4 (Guo et al., 2016; Hennequin et al., 2018; Domokos et al., 2019), aunque 

dicha variante también se ha reportado en plásmidos del tipo IncL/M. 

El grupo IncL/M es conformado por plásmidos conjugativos de amplio rango de 

hospederos identificados en Enterobacterias clínicamente relevantes y se han 

identificado como portadores de genes BLEEs (Adamczuk et al., 2015). No solo se 

ha encontrado en la especie K. pneumoniae, sino también en otras especies de este 

género como K. varicola (Hennequin et al., 2018). 

El grupo IncHI1B-like se considera una nueva variante de la familia IncH, y fue 

descrito por primera vez en un plásmido aislado de K. pneumoniae en Marruecos 

(Villa et al., 2012). Esta familia se ha observado portando genes de resistencia a 

betalactámicos, aminoglucósidos y quinolonas, como los determinantes de RQMP 

qnrB1 y aac(6ô)-Ib-cr (Villa et al., 2012; Sakamoto et al., 2018; Doi et al., 2014). 

Con respecto a la búsqueda de posibles promotores, hay poca información sobre la 

expresión y regulación de los genes qnr (Da Re et al., 2009). En este estudio 

determinamos la presencia de posibles promotores para los genes qnrB1, qnrB2 y 

qnrB4 por métodos in silico. 

Tanto en la secuencia de qnrB1 (CM155), como en la de qnrB2 (Kpn47), los 

promotores encontrados con mayor probabilidad de ser los correctos fueron Caja-

10: GTTTACCAT/Caja-35: TTGACG. Dichos resultados concuerdan con los 
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reportados en otros trabajos en los que se determinaron los promotores por métodos 

experimentales para qnrB2 (Da Re et al., 2009) o por métodos in silico para qnrB1 

(Briales et al., 2012).  

Cabe recalcar que en estas variantes, qnrB1 y qnrB2, se ha reportado una relación 

entre su expresión y la activación del mecanismo de respuesta SOS. Lo anterior, 

debido a que se encuentran sitios de unión a LexA, que se considera como el 

regulador central de dicha respuesta activada por el daño al ADN (Rodríguez-

Martínez et al., 2016). En los resultados obtenidos por Bprom, también se 

describieron los sitios de unión a LexA en la secuencia intergénica entre la caja -10 

del promotor y el primer codón de los genes qnrB1 y qnrB2, concordando con lo 

obtenido en otros trabajos (Anexo 5) (Da Re et al., 2009; Briales et al., 2012).  

Por otro lado, en las secuencias estudiadas portadoras de qnrB4 (Kpn33 y Kpn125) 

no se observa el mismo fenómeno. En ninguna de las plataformas utilizadas se 

encontraron posibles promotores para los genes qnrB4. Sin embargo, al observar la 

presencia del gen pspF cercano a nuestro gen de interés, y al hecho de que sí se 

encontró el promotor de pspF, proponemos que este pudiera ser el encargado de 

influir en la expresión de qnrB4.  

En general, el operón psp codifica para el sistema de proteínas de shock por fagos, 

un sistema que funciona como respuesta ante el estrés extracitoplásmatico, siendo 

activado ante temperaturas extremas, localización errónea de proteínas de 

envoltura, concentración osmótica o de etanol, e incluso a la presencia de iones 

como cianuro de carbonilo m-clorofenilhidrazona (Flores-Kim et al., 2016, Darwin, 

2005). 

PspF es un activador de la RNA polimerasa con ů54, encargado de la regulación de 

la transcripción del operón psp; pertenece a la familia de activadores de proteínas 

potenciadoras de unión a ADN y se trascribe divergentemente al operon psp, 

utilizando un promotor para uni·n a una RNA polimerasa con ů70 (Jovanovic et al., 

1996; Jovanovic et al., 1997). El promotor pspF se encuentra en la misma dirección 

que el gen qnrB4, y la lejanía entre ambos genes no es grande, ya que son 

adyacentes.  
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Domokos y colaboradores describieron a las cepas Kpn33 y Kpn125, portadoras de 

qnrB4, como las cepas con mayor expresión de los genes qnr. Un promotor fuerte 

puede ser responsable de una expresión elevada de los genes, como sucede en el 

caso de los promotores de qnrA (Jacoby et al., 2014). Por otro lado, también se ha 

observado que un promotor altamente eficiente, como el que se encuentra para el 

gen intl1 de un Integrón clase 1, puede regular la expresión de los genes dentro de 

los casetes capturados dentro de la estructura del mismo integrón, siendo la 

proximidad de los casetes al promotor un importante factor que influye en el grado 

de expresión de los genes: se obtiene un nivel alto de expresión si los genes de los 

casetes están más cerca del promotor (Kaushik et al., 2018).  

Hasta el momento, se ha observado en otras secuencias que el gen qnrB4 va 

acompañado por pspF (GenBank: GU943791.1, KF646592.1, KY751925.1, 

KF793937.1, KT225462.1). Si el promotor de pspF funciona como uno de alta 

eficiencia, podría estar influyendo en la expresión de qnrB4. Sin embargo, más 

estudios serían necesarios para comprobar esto, y determinar porque existen 

diferencias en los niveles de expresión, debido a que otros elementos de la región 

reguladora pueden estar influyendo en la expresión de los genes. 
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10. Conclusiones. 

En este estudio se mostró la presencia de cepas de K. pneumoniae resistentes a 

aminoglucósidos y/o quinolonas portadoras de genes aac(6ô)-Ib o aac(3)-II, y qnrB 

causantes de IAAS en diferentes instituciones de salud pública en México.   

El análisis bioinformático mostró la participación de transposones/secuencias de 

inserción en la diseminación de variantes qnrB1, y por otro lado, se observó la 

participación de estructuras más grandes, como Integrones Clase 1 Complejos 

siendo acarreadores de las variantes qnrB2 y qnrB4. 

Se observaron nuevos arreglos de genes como la asociación de qnrB4 con dfrA12 

y aadA2, dentro de un IC1C, en cepas de K. pneumoniae.  

Se observó la participación de plásmidos de diferentes grupos de incompatibilidad 

en la diseminación de los determinates qnrB, entre los que encontramos IncF, IncR, 

IncL/M e IncHI1B-like. 

En el análisis de promotores, para qnrB2 y qnrB1 se encontraron posibles 

promotores ů70 y secuencias de unión a LexA, que se asocian con la respuesta SOS 

al estrés. 

Para qnrB4, no se encontraron posibles promotores cercanos; sin embargo, dada la 

cercanía el promotor descrito para pspF podría ser el responsable de influir en su 

expresión. 
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11. Perspectivas. 

¶ Determinar por secuenciación la presencia de aac(6ô)-Ib-cr en las cepas de 

estudio del laboratorio. 

¶ Investigar la participación en la resistencia a aminoglucosidos de otras 

enzimas modificadoras, o las mutaciones en la región 16S de la subunidad 

30S de los ribosomas bacterianos. 

¶ Determinar la presencia del gen qnrS en la cepas del estudio. 

 

¶ Buscar otros determinantes de resistencia a quinolonas mediada por 

plásmidos, como qepA, oqxA y oqxB. 

¶ Realizar estudios experimentales de los posibles promotores para los 

diferentes qnrB.   
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Anexo 2. Cepas resistentes a aminoglucósidos y EMA 

encontradas.  

AMK GEN TB

KpE1 MF S R R + +

KpE3 UTTP R R R + +

KpE4 I R R + +

KpE5 PEDH S R R + +

KpE6 PEDH S R R + +

KpE7 PEDH PCVC S R R + +

KpE8 MIH U R R R + +

KpE10 Nefrología U I R R + +

KpE11 MIH U R S I - -

KpE12 I R R + +

KpE14 MIH I R R + +

KpE15 UCI I R R + +

KpE16 UROC S R R + +

KpE19 MIH S R R + +

KpE22 Nefrología LBA I R R + +

KpE23 UROC U I S S - -

KpE25 Nefrología U R R R + +

KpE26 PEDH PCVC R R R + -

KpE28 MIH Ex I R R - +

KpE31 CIRH S R R + -

KpE32 CIRH Hd I R R + +

KpE33 UCI LBA R R R + +

KpE38 MIH Ex R R R + +

KpE39 UCIN HCA I R R + +

KpE40 Pediatria CM S R R + +

KpE41 Ginecología EV R R R + +

KpE42 UCIN U I R R + +

KpE44 CIRH CLP S R R + +

KpE45 Nefrologia CS I R R + +

KpE46 MIH LBA S R R + +

KpE47 MIH U I R R + +

KpE49 MIH LBA S R R + +

KpE50 MIH HP S R R + +

KpE52 DPCA CS S R R + +

KpE54 MF U S R R + +

KpE55 Nefrología U S R R + +

KpE56 UROC U S R R + +

KpE58 MIH S R R + +

KpE59 MIH U I R R + +

KpE60 MIH HP I R R + +

KpE62 Nefrologia EN S R R + +

KpE64 Cirugia H S R R + +

KpE66 UCIN LBA R R R - -

KpE67 Cirugia HCA I R R + +

KpE68 UCIN HCA R R R - -

KpE69 UCIN CS R R R - -

KpE70 MIH S R R + +

Hospital regional ISSSTE, Puebla.
Fenotipo de resistencia

Clave 

cepario
Servicio

Origen de 

la muestra
acc6'-Ib acc3-II
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AMK GEN TB

KpE67 Cirugia HCA I R R + +

KpE68 UCIN HCA R R R - -

KpE69 UCIN CS R R R - -

KpE70 MIH S R R + +

KpE72 Nefrología U S S S

KpE74 MIH LBA R R R - -

KpE75 CIRH HCA S S S

KpE76 PEDH H R R R - -

KpE77 PEDH C R R R - -

KpE78 UCI LBA S S R + -

KpE79 ONCO CS S R R + +

KpE80 PEDH H R R R - -

KpE81 PEDH LBA R R R - -

Hospital regional ISSSTE, Puebla.
Clave 

cepario
Servicio

Origen de 

la muestra

Fenotipo de resistencia
acc6'-Ib acc3-II

AMK GEN TB

KpS1 Piso 6 CP H I R R + +

KpS2 Pediatria H R R R + +

KpS3 Piso 6CP H I R R + +

KpS5 Pediatria H I R R + +

IMSS Tlalnepantla.
Clave 

cepario
Servicio

Origen de 

la muestra

Fenotipo de resistencia
acc6'-Ib acc3-II

AMK GEN TB

KpN29 LDP I S R + -

KpN39 TR S S R + -

Hospital para el Niño Poblano.
Clave 

cepario
Servicio

Origen de 

la muestra

Fenotipo de resistencia
acc6'-Ib acc3-II

AMK GEN TB

KpP2 Geriatria CS S S R + -

KpP6 Geriatria CSF S R R + +

KpP7 Cirugia General CS S R R - +

Hospital ISSSTEP, Puebla.
Clave 

cepario
Servicio

Origen de 

la muestra

Fenotipo de resistencia
acc6'-Ib acc3-II

Anexo 2. Cepas resistentes a aminoglucósidos y EMA encontradas. (Continuación) 
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CIP LVX NOR NAL

KpE1 MF R R R R + -

KpE3 UTTP R R R R + -

KpE4 R R R R + -

KpE5 PEDH R I I I + -

KpE6 PEDH R R R R + -

KpE7 PEDH PCVC R I I R + -

KpE8 MIH U R R R R + -

KpE10 Nefrología U R R R R + -

KpE11 MIH U R R R R + -

KpE12 R R R R + -

KpE14 MIH R R R R + -

KpE15 UCI R R R R - -

KpE16 UROC R S I I + -

KpE19 MIH R R R R + -

KpE23 UROC U R R R R + -

KpE25 Nefrología U R R R R + -

KpE26 PEDH PCVC I S S I - -

KpE28 MIH Ex I S I I + -

KpE31 CIRH R S I I + -

KpE32 CIRH Hd R R R R + -

KpE33 UCI LBA R R R R + -

KpE38 MIH Ex R I I I + -

KpE39 UCIN HCA I S I I + -

KpE40 Pediatria CM R R R R + -

KpE41 Ginecología EV R R R R + -

KpE42 UCIN U R S I I + -

KpE44 CIRH CLP R R R R + -

KpE45 Nefrologia CS R R R R + -

KpE46 MIH LBA R R R R + -

KpE47 MIH U R R R R + -

KpE49 MIH LBA R R R R + -

KpE50 MIH HP R R R R + -

KpE52 DPCA CS R R R R + -

KpE54 MF U R R R R + -

KpE55 Nefrología U R R R R + -

KpE56 UROC U R R R R + -

KpE58 MIH R R R R + -

KpE59 MIH U R R R R + -

KpE60 MIH HP R R R R + -

KpE62 Nefrologia EN R R R R + -

KpE64 Cirugia H I I I I + -

KpE67 Cirugia HCA R I I I + -

KpE70 MIH R S I I + -

KpE72 Nefrología U I I S I + -

KpE75 CIRH HCA R R R R - -

KpE78 UCI LBA I S I I + -

KpE79 ONCO CS R I I I - -

Hospital Regional ISSSTE, Puebla.

Fenotipo de Resistencia
Clave 

cepario
Servicio

Origen de 

la muestra
qnrB qnrA

Anexo 3. Cepas resistentes a quinolonas y determinantes de RQMP encontrados. 
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CIP LVX NOR NAL

KpN39 TR R R R R + -

qnrB qnrAServicio

Hospital para el Niño Poblano. 
Clave 

cepario

Fenotipo de Resistencia

CIP LVX NOR NAL

KpP2 Geriatria CS R R R R + -

KpP6 Geriatria CSF R R R R + -

KpP7 Cirugia General CS R S I I + -

Hospital ISSSTEP, Puebla.

Clave 

cepario
Servicio

Origen de 

la muestra

Fenotipo de Resistencia

qnrB qnrA

Anexo 3. Cepas resistentes a quinolonas y determinantes de RQMP encontrados. 

(continuación) 

 

CIP LVX NOR NAL

KpS1 Piso 6 CP H R S I I - -

KpS2 Pediatria H R S I I + -

KpS3 Piso 6CP H I S I I + -

KpS5 Pediatria H R S R I + -

IMSS, Tlalnepantla.
Clave 

cepario
Servicio

Fenotipo de Resistencia
qnrB qnrA

Origen de 

la muestra
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