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RESUMEN:

La creciente resistencia a los antibioticos es nablpma con el que los equipos de salud se
encuentran frecuentemente en la practica cliniaa.duinolonas son antibioticos de amplio uso
en la practica clinica y se han detectado diversesanismos de resistencia como son las
modificaciones en el sitio blanco (se producenrpatacion espontanea a nivel cromosémico
por alteracion de las subunidades de las enzimadsd gifasa y topoisomerasa |V perdiendo la
afinidad por el antibiotico), alteraciones de lanpeabilidad (mediante bombas que provocan la
expulsion activa de las quinolonas, impidiendodogioncentraciones efectivas en el citosol) vy
los genes de resistencia transferibles a quinol@as aac (67)-lb-cr ,QepA y OgxAB cada

uno con un mecanismo diferente de resistenciaepdedesarrollado mas delante).

Cepas portadoras de resistencia a quinolonas dzeda@ plasmidos ya han sido descritos en la
region. En Uruguay, la primer deteccion de gene®sistencia transferibles a quinolonas es del
afo 2008 y corresponde a geaas(6’)Ib-cr en poblacion adulta. Posteriormente, se identifica
diversas variantes de gergw también en poblacion adulta y finalmente se careein tanto

la variante cr, como gengsr en poblacion pediétrica.

Este trabajo es un analisis de los articulosigadibs hasta el momento en nuestro pais que ha
estudiado la situacibn de genes de resistencisfémdinie a quinolonas en cuanto a su

prevalencia e importancia clinica, asi como suiasi@n con otros mecanismos de resistencia.

Palabras clave resistencia a quinolonas, genes transferiblésgdiones, enterobacterias.
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Introduccion

ANTIBIOTICOS

Definicion:

Son un conjunto heterogéneo de sustancias antiocras las cuales tienen conducta
farmacocinética y farmacodindmica diferentes eeltas, que suprimen el crecimiento de
microorganismos. Actlan de manera efectiva a lmas constituyendo un nivel de toxicidad
minimo para el ser humano. Son utilizados conitiadl de controlar y disminuir el nimero de
microorganismos deteniendo o eliminando su preaeR&rmiten un tratamiento etioldgico por
excelencia en aquellos pacientes que sufren dealgatologia infecciosa. Se clasifican segun
la finalidad terapéutica en 1) bacteriostaticost [@s cantidades que alcanzan en plasma
detienen la reproduccién del microorganismo. 2) t&#gidas: causan la lisis del

microorganismaé?

Por otro lado se pueden catalogar como tiempo diégaes o concentracién dependientes: 1)
tiempo dependiente: para cumplir con el objetivdbeste permanecer por arriba de la
concentracion inhibitoria  minima (CIM) por el maydirempo posible interdosis. 2)
concentracion dependiente: para cumplir el édtapgéutico deben de alcanzar un pico sérico

de concentracion o un buen &rea bajo la curvayayuia entre cada droa.

Los antibidticos también se pueden diferenciargd@spectro de accion, en amplio espectro y
en espectro reducido. Estos actdan en un ampli@rmimsobre un Unico o un grupo reducido

de especies y géneros, respectivaméite.

Segun su mecanismo de accion en la célula batdeloa antibioticos se pueden clasificar en:
inhibidores de pared bacteriana, de la membraoplagmatica, de vias metabdlicas, de sintesis

proteica y de la duplicacion de ADR.
Clasificacién segun:

Mecanismo de accion en:




Beta-lactamicos

Los Beta-lactamicos son de origen natural o semisintético. La estraciguimica bésica
consiste en un anillo Beta-lactamico heterocictieocuatro atomos (tres de carbono y uno de
nitrogeno), donde la cadena lateral R es la querdditia la variedad de beta-lactamicos

existentes(? 3 4.5 6)

Su mecanismo de accién consiste en bloquear Imaikitapa de sintesis de la pared celular
bacteriana formada por péptidoglicanos (transpagiidh), por lo que ocurre un desequilibrio
entre las etapas de sintesis y degradacion de péiredmente ocurre lisis osmotica de la célula
bacteriana. Son bactericidas, tiempo dependienteirudices de toxicidad bajos y un amplio
margen terapeéutico. Ejercen actividad méxima cudasi@oncentraciones estan 4-5 veces por
encima de la CIM. Debe lograr mantenerse un 50% @6 antibiotico libre por encima de la
CIM entre intervalos. Son el grupo mas frecuentapeacion en la clinica. Son utilizadas para
el tratamiento de infecciones por bacterias Grasitipas (exceptd&taphylococcusesistente a
meticilina), bacilos Gram negativos (enterobacgegano fermentadores), con excepcion de
especies productoras de ciertas beta-lactamasassoNoeficaces en el tratamiento de
infecciones por bacterias con@thlamydiaspp. yRickettsiaspp. por no poseer el sitio activo

correspondiente. Se clasifican en: penicilinasalosporinas, monobactamicos y carbapenems.
(2,3,4,5,6)

Penicilinas: poseen una estructura quimica confdanpor un anillo de tiazolidina fusionado a
un anillo beta-lactdmico, conectada a una cadetmmalaR la cual da lugar a variedades
diferentes de penicilinas con actividades bactaganfarmacocinéticas diferentes: penicilinas
naturales (G y V), semisintéticas (ampicilina y amitina) y resistentes a penicilinasas
(meticilina, cloxacilina), carboxipenicilinas (camicilina y ticarcilina), ureidopenicilinas

(piperacilina) 23 456

Farmacologia: Difiere entre las distintas peniasinLa Penicilina G tiene mala absorcion oral a
diferencia de la Penicilina V, penicilinas anté#bcoccicas, oxacilina y dicloxacilina que no
se alteran con inactivadores gastricos. Amoxicilipasee una mejor absorciébn que la

ampicilina.® 3459

La Penicilina G intramuscular posee una absorcétal que la limita al uso exclusivo de
bacterias sumamente sensibles co®wo pyogenes, Clostridium perfingeys Treponema

pallidum La biodisponibilidad de las penicilinas es bastaextensa extendiéndose en
pulmones, higado, musculo, hueso y placenta. Lécifea Benzatinica (V) es la ideal para

administracion oral. El transporte hacia los tejide puede realizar libre o unido a una proteina.
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Solo actua la porcién que queda libre en el plagaogiendo alcanzar el espacio extracelular.

Posee poca penetracion intracelular y su elimimaes renaf? 3 4 5 6)

Se utilizan en infecciones causadas pomeningitidis, Listeriasp, Enterococcus faecalis

especies sensibles 8gpneumonigekE.coli. 3450

Cefalosporinas: Tienen una estructura quimica cqmesiste en un anillo beta-lactamico
fusionado con un anillo de dihidrotiazina, con sustones en ciertas posiciones de estos
anillos. Se las puede clasificar en cuatro geimras. Las primeras generaciones son muy
eficientes en tratamientos de infecciones por c@rasn positivos, disminuyendo la efectividad
de forma gradual hasta las de cuarta generacioriol® inversa sucede con el espectro de
accion para Gram negativos, que va aumentande dagafimera generacion hasta la cuarta
generacion. Las derimera generacion (cefalexina, cefazolinapn muy utilizados en
infecciones causadas por Gram positivos sensibd@socS. aureusy especies de Gram
negativos comde.coli, K.pneumoniaeLas desegunda generaciéfcefuroxima son activos
frente a algunas enterobacterias. La cefuroximenfla utilizada) se administra via parenteral y
oral. Es activa frente &.coli, K.pneumoniagy H.influenzae Las detercera generacion
(cefotaxima, cefpodoxima, ceftriaxona, cefoperazaediazidima)presentan actividad sobre
Streptococcuspp, Haemophilussp, Neisseria meningitidis, N.gonorrhegeenterobacterias

sensibles? 3 4.5.6)

Por ultimo las decuarta generaciorfcefepima son similares a las de tercera generaciéon en su
espectro de accion pero presentan mayor estabibdada hidrolisis por beta-lactamasas
mediadas por pladsmidos o cromosomas. Son muy efiqaara el tratamiento de infecciones por

P.aeruginosa enterobacteria& 4 56

Farmacodinamia: Su modo de presentacion es inwaeery oral ¢efalexina, cefradina,
cefadroxil, cefuroxime axelil Poseen una buena absorcibn gastrointestinal gnas
concentraciones en liquidos biolégicos y suero, lleigar muy bien a alcanzar adecuadas
concentraciones intracelulares. Algunos farmacoaviagsan la barrera hematoencefalica
alcanzando altas concentracioneefdtaxime, cefriaxona, cefoperazona y cefepinha
mayoria se excretan por via renal a excepcion deefaperazonaque es por via biliar.
Reacciones adversas: El sintoma mas frecuentengselsensibilidad, puede también ocasionar
anafilaxia, broncoespasmo y urticaria de forma uhate. Pueden aparecer erupciones

maculopapulares varios dias después que desdepodgan ocasionar fiebre y eosinofilia®
4,5, 6)




Aplicaciones terapéuticas: Estos medicamentos idanusilizados tanto en la terapia como en
la profilaxis. Las cefalosporinas de primera geciérase usan en el tratamiento de infecciones
de piel y tejidos blandos causadas por patogemmeS.aureusy S.pyogened.as de segunda
generacion se aplican en infecciones por bact&rasn negativas facultativas y anaerobias,
como en infecciones intraabdominales, enfermedtamatoria pélvica, e infecciones de pies
en diabéticos. Las de tercera generacion son gptastratamiento de infecciones graves por
Klebsiella sp., Proteussp, Providenciasp, Serratiasp. Haemophilussp. Se utilizan en
infecciones como gonorrea, enfermedad.ylmey tratamiento inicial de meningitis en adultos
inmunocompetentes y niflos mayores a 3 meses. Lasiaéa generacion son utilizadas en
infecciones nosocomiales causadas por especi€#trdbacter y Serratia®Los Carbapenems
son los beta-lactamicos de mas amplio espectraaples frente a muchas a beta-lactamasas.
Existen variedades diferentes como Imipenem, Mer@pey Ertapenem. Indicaciones clinicas:
imipenem actla frente a aerobios Gram positivogbé@s Gram negativos, enterobacterias
productoras de beta-lactamasa de espectro extedBIdBE), P.aeruginosa, A.baumanni,
Listeria monocytogeney, especies d&ocardia y Bacillusy la gran mayoria de anaerobios
exceptoBacteroides thetaiotaomicror dosis altas pueden provocar nauseas y vomites Si
administra en forma rapida. Meropenem posee uecagpigual al imipenem pero menos
activo frente a cocos Gram positivds.fecalis)y algo mas activo frente a enterobacterias,
H.influenzae, Neisseriap., y P.aeruginosa.Posee los mismos efectos adversos que los

provocados por imipenem pero en menor incidefia.

Monobactams: EI Monobactamico de uso clinjéatreonam)es eficaz ante bacterias Gram

negativas aerobias y facultativas y carece deidatifrente a Gram positivos y anaerobfos.
Aminoglucosidos

Son antibidticos bactericidas, que inhiben laesiistproteica (subunidad 30 S ribosomico). Los
aminoglucésidos utilizados en nuestro pais sontaganina, amikacina, estreptomicina y
tobramicina. Son utilizados para el tratamiento t@orbacilos Gram negativos aerobios,

enterobacterias y no fermentadores, estafilocarasrococos? 7

Mecanismo de accion: Pueden ser mas efectivos Icasoecombinado con beta-lactamicos o
glicopéptidos, poseen efecto postantibidtico delbidpe dejan cierta actividad residual luego

de tener valores por debajo de la Cf¥.

Farmacocinética y farmacodinamia: Se administrafoea intravenosa ya que no se absorben
bien por via oral. Otra de las vias es la intramlascpero los niveles de antibiético tardan en

llegar a concentraciones maximas y es variabldsareion dependiendo de donde haya sido su




administracion. Tienen una concentracion satisfecn el hueso, liquido sinovial y préstata

sin presencia de liquido purulento. Se excretarvigorenal y en menor medida por la bifis?

Efectos adversos: pueden producir nefrotoxicidémtogicidad y bloqueo neuromuscular y en
algunas situaciones exantemas cutaneos, fiebrengdrioticos. Depresion medular, anemia

hemolitica y antagonismo del factor V de la coagjdla ¢ ”

Indicaciones clinicas: Son indicados mayoritariameruando se sospechan infecciones por

bacilos Gram negativos aerobios com@eruginosa® "
Macrolidos

Son antibidticos semisintéticos, bacteriostatienssu mayoria, pudiendo ser bactericidas con
ciertos patdgenos en fase reproductiva logaritméca,condiciones alcalinas y alcanzando
concentraciones determinadas. Se unen a la sulbubi@les del ARN ribosémico en forma
reversible, inhiben la sintesis proteica provocaaltiraciones en los pasos de transpeptidacion
y translocacion. Contienen un anillo de lactonatfatéro en el cual se halla unido uno o mas
desoxiazucares. Se clasifican segun el numero d®rmas que tengan en eritromicina y
claritromicina (14C), azitromicina (15C) y espirama (16C). Son empleados ante infecciones
causadas poMycoplasma pneumoniae, Chlamydigp. y Ricketsias, Streptococcuspp,
Staphylococcus aureus, Corynebacterispp Listeria monocytogenes, Bordetella pertussis y
Actinomycesspp La claritromicina y azitromicina son indicadasntiee a infecciones por

bacterias comd/oraxella catarrahalis, Haemophilus influenza¢ycobacterium aviumi? &
10)

Farmacocinética y farmacodinamia: Presentan difeserformas de administracion. La
eritromicina se administra via tdépica, parenterabrgl, a diferencia de la claritromicina y
azitromicina que se aplican solo via oral e intn@ga. La azitromicina y eritromicina se deben
administrar en forma separada de las comidas y&lcalanento interfiere en su absorcién. Son
concentracién dependiente con efecto post antthioBalvo azitromicina, se metabolizan en el
higado sufriendo el efecto de primer paso. Atranetas membranas facilmente por ser
lipofilicas y tener un transporte activo por intedio del calcio. Poseen una concentracion
citoplasmatica elevada en comparacion con la sénoason adecuados si se sospecha una
bacteriemia). Tienen buena concentracion en saa@eciones bronquiales y la leche materna
sin pasar la barrera placentaria. Atraviesan dendoescasa la barrera hematoencefalica
limitando su uso en meningitis. Su eliminacién ishiliar produciendo metabolitos y producto

activo.@ 8910




Efectos adversos: pueden provocar molestias gatgstinales, estenosis hipertréfica del piloro
en recién nacidos, pancreatitis por posible espasemoesfinter de Oddi y flebitis. Como
complicacion puede haber hepatotoxicidad, ototdaitien forma de sordera y acufenos cuando

se emplean dosis altas de eritromicih&.® 10

Indicaciones clinicas: Se administran en forma gméva para infecciones respiratorias y de

piel y tejidos blandos a nivel comunitarfo? ° 10
Glicopéptidos

Integrantes de esta familia son vancomicina y ptégona. Actlian sobre la pared bacteriana en
la segunda etapa de la sintesis de peptoglicantiaAcsobre Gram positivos, como
Staphylococcumeticilino resistente de perfil hospitalar®taphylococcusoagulasa negativos
meticilino resistenteCorynebacteriunmsp. y Enterococcusp., Streptococcusp., Bacillussp.

Clostridiumsp (InclusiveC.difficile) ?

Farmacocinética y farmacodinamia: Su via de adtnagigdn principal es la parenteral. Poseen
un gran volumen de distribucién llegando en buaraxentraciones a fluidos como liquido

pleural, ascitis y sinovial, no asi a nivel intdata. Se pueden utilizar en cuadros de
meningitis, en infecciones osteoarticulares de am&nto prolongados (recomendable
teicoplanina por menor toxicidad), entre otros.ef®inan por via renal y se deben ajustar en

caso de tener patologia a dicho ni{l.

Efectos adversos: Pueden provocar eritema y premitel cuello y parte del tronco, flebitis si es
administrado en la periferia. La vancomicina seaciriza por provocar trombopenia o

neutropenia, la teicoplanina posee los mismos @fqutro de forma mas atenudda.

Indicaciones clinicas. Estos medicamentos esté@rvados para situaciones donde el paciente

se encuentra hospitalizad®.

QUINOLONAS

Las quinolonas tienen una estructura formada psrahilos, con un nitrégeno en la posicion
uno, un carbonilo en posicion cuatro y un grupdazito en posicion tres, como se muestra en
la figura 1. Su potencia y espectro de accion cdecmanera significativa cuando se posee en la

posicion seis un atomo de flu6w




Figura 1. Estructura de la 4-quinolona, moléculaddede derivan muchas de las quinolonas

usadas en la practica cliniés.

Clasificacion y espectro:

Las quinolonas se clasifican en generaciones:

Quinolonas de primera generacion: Acido Nalidixicd\cido Pipemidico. Tiene actividad
sobre enterobacterias y son inactivas sobre Gragitiyws y anaerobios. Alcanzan
concentraciones muy bajas en suero, su distribigigi@émica es baja y se usan como primera

eleccién en infecciones urinarias bajas por su&ugencentracion en el tracto urinaffo!?

Quinolonas de segunda generacion: Norfloxacinapya@loxacina. Son llamadas fluoradas ya
que incorporan un atomo de fldor y presentan maaividad sobre Gram positivos. La
ciprofloxacina es la quinolona con mejor actividatbrePseudomonas aeruginasaon activas
sobre gérmenes atipicos y no presentan actividame smaerobios. En el caso de Norfloxacina
las concentraciones en suero y tejidos son bajadomue no se usan en infecciones sistémicas

siendo una buena opcién en infecciones urinariasmplicadas? 2

Quinolonas de tercera generacion: Levofloxacinaatifféxacina. Son antibidticos que retienen
actividad sobre Gram negativos y mejoran actividadre Gram positivos. Es importante su
actividad sobre estreptococos y especialmente Sibeptococcus pneumoniakdemas tienen

muy buena actividad sobre gérmenes atipiéd$.

Quinolonas de cuarta generacién: Moxifloxacina ypvafloxacina. Su actividad es menor
sobre Gram negativos y es mayor sobre Gram posjtiespecialmente sobi®.aureusy
Enterococcusp. Ademas agregan actividad sobre microorganismosrab@s. Sin embargo la

Trovafloxacina se ha retirado del mercado por lepaicidad® 2

10

—
| —



Mecanismo de accidn

Las quinolonas interactian con dos enzimas difesedé la célula bacteriana que son ADN
girasa y topoisomerasa IV. La primera es mas slenaita accion de las quinolonas en caso de

gérmenes Gram negativos, mientras que en Granivossia mas sensible es la topoisomerasa
Iv. 212)

Estos antibioticos se unen al complejo ADN-giraisa vwez que la girasa ya ha cortado el ADN
para introducir un supergiro negativo. El resulta@éto es la pérdida del superenrollamiento
negativo (forma fundamental del empaquetamientoAd¥ bacteriano) lo que ocasiona lisis

celular. Las quinolonas inhiben la sintesis de AP concentraciones altas también la de
ARN. @12

Cuando interaccionan con la ADN girasa la inhibicd@urre rapidamente, mientras que cuando
interaccionan con la topoisomerasa IV la inhibic@stmas lenta. Este efecto es debido a la

mayor afinidad de las quinolonas con los compl&josl topoisomerasa 12 12

Farmacocinética y Farmacodinamia:

Las quinolonas son bien absorbidas por via oratnaodo una muy buena biodisponibilidad.
Las concentraciones séricas alcanzadas con esiaistdacion son similares a las alcanzadas
por via intravenosa, lo que tiene como ventajadsihilidad de uso en terapia secuencial. La
ingesta concomitante con comida no afecta su absonoero pueden prolongar el lapso hasta
que se alcance las concentraciones maximas. Siargmipueden interaccionar con cationes
(calcio, aluminio, magnesio, etc.) lo que disminuignificativamente la absorcion. Las
concentraciones séricas maximas son bajas en el delsacido nalidixico, pipemidico y
norfloxacina. La unién a proteinas plasmaticasags, len general entre un 20 y 50 %, se unen

principalmente a la albumina. La vida media plagraataria de 1,5 a 16 hor&s!? 13

La ciprofloxacina y quinolonas de tercera y cuggaeracion se distribuyen ampliamente por el
organismo, siendo el volumen de distribucién atguie implica que alcanzan concentraciones
intracelulares altas. Sus concentraciones en tgjidstatico, bilis, pulmén, rifion, neutréfilos y
macréfagos son superiores a la sérica. Sus valeressaliva, liquido cefalorraquideo,

secreciones bronquiales y fluidos prostaticos senares que en suefd? 13

La eliminacion es mayoritariamente renal en &cigeemidico y levofloxacina, otras tienen
eliminacién no renal (moxifloxacina) y otras preseneliminacion por ambas vias (como
ciprofloxacina y norfloxacina). Las fluoroquinolanse excretan en parte por la pared intestinal,

lo que explica su eficacia en procesos diarref¢ds.®

11
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Las quinolonas exhiben actividad bactericida cotraeidon dependiente. El cociente entre
concentracion plasmética maxima (CMax) y CIM dedrersayor a diez para obtener la mayor
eficacia clinica y evitar la aparicién de mutantesistentes. Otro parametro farmacodinamico
utilizado es el area bajo la curva (AUC) sobre IM que debe ser mayor a 125 para Gram
negativos. Por tanto deben dosificarse para opimias parametros CMax/CIM y AUC/CIM,

ambos ligados a eficacia clini¢al? 12

Espectro antibacteriano:

Las fluoroquinolonas son potentes agentes baatasccontraE.coli y diversas especies de
Salmonella, Shigella, Enterobacter, Campylobactdeisseria, Haemophilus influenzae
Moraxella catarrahalis. La ciprofloxacina es mas activa que la norfloxacioantra

Pseudomonas aerugino$al? 1%

Las fluoroquinolonas inhiben varias bacterias t#halares en las concentraciones que pueden
alcanzar en el plasma, comprenden especie€ldamydia, Mycoplasma, Legionella, Brucella

y Mycobacteriun(inclusoMycobacterium tuberculogig? 2 1%

Efectos adversos:

Los mas frecuentes son los gastrointestinales mpleyen nauseas, anorexia, voémitos y dolor
abdominal. Se han reportado en segundo lugar cilbees a nivel del sistema nervioso central
como cefaleas, insomnio, alteraciones del humorayeos. Artropatia y erosiones de los
cartilagos en animales jovenes han determinadsesuestringido en nifios. Sin embargo se han
utilizado en niflos con fibrosis quistica donde mamate se han observado estos efectos v,
cuando se han observado, han sido reversibles.aNsido establecido el uso seguro de las
quinolonas en el embarazo y no deben utilizarséadactancia. Otros efectos adversos son
alargamiento del complejo Q-T en el electrocardiota que puede precipitar arritmias

ventriculares fatales, y roturas de tendofe'$: 1*

Indicaciones Clinicas:

Es importante que al utilizar una quinolona se eetel que existe una relacién inversa entre la
concentracién de quinolona y la seleccién de matargsistentes, por lo que al usar este tipo de

antibiéticos no se deberia sub-dosificar para@d¢pevitar la seleccion de resistengid? 1%

La eficacia de las quinolonas en una gran varietadnhfecciones, ha hecho que su uso se
extienda a patologias que bien podrian ser tratadasotros antibidticos; esto genero la

aparicion de cepas resistentes con la consigupgmtida de la utilidad clinica. Por ello, es una

12
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recomendacién que las quinolonas no se utilicempridwaera eleccion, cuando existen otros

antibidticos con igual eficacia e indicacion. Ilgagnolonas son utilizadas en:

- Infecciones urinarias y prostatitis: para el @nento de infecciones urinarias bajas no
complicadas causada por bacilos Gram negativos, exepcion de infecciones por
Pseudomonasp., son Uutiles la quinolonas de primera genema¢i@ido nalidixico y &cido
pipemidico). En caso de foco prostatico éstas rmermaitilizarse ya que no se concentran
adecuadamente. En infecciones urinarias complicgdastatitis, 0 en pacientes alérgicos a las
sulfonamidas o el cotrimoxazol, se indican quinake segunda generacion (ciprofloxacina,
ofloxacina) por su buena concentracion a nivellngtgjido prostatico. La levofloxacina es util

en el tratamiento de infecciones urinarias altbajgs (> 1% 13

- Infecciones gastrointestinales: las quinolonasefginda generacion son utiles para combatir
estas afecciones porque alcanzan alta concentramidmateria fecal. La ciprofloxacina,
norfloxacina u ofloxacina son de eleccion en lasrrdas del viajero causadas por
enterobacterias patdgenaShigella, E.colienteropatégenoCampylobactersp, Vibrio sp,
Yersinia enterocolitica, Aeromonas hydrophileEn infecciones porSalmonellasp., en
pacientes inmunocomprometidos o edades extremasndsgan fluoroquinolonas para el
tratamiento sintomatico, por su mejor concentraeibmacrofagos. El motivo de la limitacion a
pacientes sintomaticos graves es que se han ollegpeatadores asintomaticos 8almonella

sp., después del uso de quinolonas. Las quinolonas maities contra las infecciones pGr

difficile y en el caso de. pylori resultan de tercera eleccién!? ¥

-Infecciones respiratorias: si bien las quinolonasson de primera eleccion en el tratamiento
empirico de las neumopatias de la comunidad, lagameia de nuevos patdgenos atipicos y
resistentes al tratamiento clésico tiende a gemarakl uso de quinolonas. El uso de
fluoroquinolonas como levofloxacina deberia iniciahte reservarse para pacientes alérgicos a
los beta-lactamicos y/o macrdlidos, para aqueldmsinfecciones porS. pneumoniaeesistente

a la penicilina o en casos de neumopatias por diasnb micoplasmas. La levofloxacina y la
moxifloxacina pueden ser también Utiles en el tnigato de las exacerbaciones de las

bronquitis crénicag? 219

- Infecciones articulares y osteomielitis: son diec&@dn las fluoroquinolonas de segunda o
tercera generacion que cubren el espectro de tosegés Gram positivos, pero deben formar
parte de planes terapéuticos prolongados, incluyyemddidas quirdrgicas sobre el foco.-
Infecciones de transmision sexual: La ciprofloxacse indica en el chancroide y en las
gonococcias (aunque hay cepas resistentes). - @tdasaciones: las fluoroquinolonas de

segunda y tercera generacion pueden utilizars&fenciones de piel y tejidos blandos como
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parte de esquemas antibidticos en pacientes inroom@ometidos (neutropénicos,
transplantados, portadores de VIH) y diabéticobrestodo si los patdgenos causales Son
aureus o P. aeruginosa Estas quinolonas también se han usado en infexxigor
micobacterias (tuberculosis multirresistente) juatquimioteripicos de segunda linea, aunque
este tratamiento puede ocasionar la aparicion denoeocias severas. Se las ha estudiado
también para la profilaxis de meningitis meningacéco la asociacion ciprofloxacina-
rifampicina, administrada por via oral, como al&iva para la endocarditis derecha $or
aureusen individuos adictos. La ofloxacina forma paree gbtas oftdlmicas, se usa por via

topica ocular en infecciones de la camara antpaogérmenes sensiblés!? 19

Mecanismos de resistencia:

Las bacterias son capaces de adquirir resistendianeion de su variabilidad genética. Nuevos
mecanismos de resistencia pueden ser adquiridommednutacion o mediante transferencia
de material genético entre células bacterianasgecees relacionadas o diferentes. Estos genes
de resistencia pueden estar codificados en el mlategenético cromosémico o
extracromosomico (plasmidos). Tener presente estbsmentos tiene implicancias

epidemioldgicas e incluso en algunos casos teri@pdutomo se vera mas adelaffe.

Siendo las quinolonas de origen sintético, poddgoserse que los gérmenes no contaran
inicialmente con mecanismos de resistencia nasiralegropios. Sin embargo, el uso de
quinolonas para favorecer el engorde de los angppledo haber influenciado la seleccién de
bacterias naturalmente resistentes a estos farmaedsiego pasaron al ser humano (tales como
E. coli, Salmonellaspp o C. yeyuni y asimismo, su amplio uso prescriptivo pudo haber

determinado la expansion del fendmed.

Las bacterias constan basicamente de tres mecanidenoesistencia frente a este grupo de
antibidticos; por alteracion del sitio blanco, jptteracion de la permeabilidad y el Gltimo que se

describié se conoce como plasmidico y transfeghkees el tema central de esta monografia.

Las alteraciones del sitio blanco se producen pgacidn espontanea a nivel cromosémico por
alteracion de las subunidades de las enzimas Abd$ai(compuesta por cuatro subunidades,
dos tipo A y dos tipo B codificadas por los germpsA y gyrB, respectivamente) y
topoisomerasa IV (compuesta también por cuatrorsdades codificadas por los genesC y
parE). Estas enzimas mutadas tienen menor afinidacepantibiético. La aparicion de una
mutacion puntual tiene una probabilidad de ocuieemte 1x1€¢ y 1x10° y es en si un
fendmeno estocastico e independiente de la preseetiantibidtico. La presion de seleccion

gue ejercen las quinolonas, favorece la diseminagirevalencia de aquellas cepas mas

14

—
| —



adaptadas a las condiciones que les impone el ¢ mecanismo descrito consiste en que
mediante una mutacion puntual, hay un cambio, on@o, en el codon 83 y se codifica otro
aminoacido de manera que se modifica la enzimacblaron la que se logra una resistencia a
las quinolonas de primera generacion como Acidwlirmlo. De este modo, puede ocurrir
resistencia a &cido nalidixico y sensibilidad arafipxacina. La alta resistencia hacia
fluoroquinolonas tales como ciprofloxacina, sealaan con mas de una mutacion a nivel de
gyrA (normalmente ademas de la posicion 83, se maedifigposicion 87) y mutaciones a nivel
de otros genes conmuarC (codones 80 o 84 de manera usu#l)!® Las alteraciones de la
permeabilidad incluyen la modificacion de expresinporinas y un sistema de bombas de
flujo que promueven la expulsion del farmaco hatimedio extracelular. Estas bombas estan
descritas tanto para Gram positivos como para QGregativos. La energia de activacion
depende de un contratransporte de protones y egaanismo inespecifico de multiresistencia,
que incluye resistencia a otras familias de anid®é como tetraciclina, eritromicina,
cloranfenicol, aparte de quinolor&8.Esta forma de resistencia es debida a la preselecia
antiportes acoplados al gradiente de protones ogmerg la cadena respiratoria, por
consiguiente, es propia de bacterias aerobiass Estmbas provocan la expulsion activa de
quinolonas, impidiendo lograr concentraciones @fasten el citosol. En cocos Gram positivos
los transportadores pertenecen a la familia MF8lieedores mayores de la extrusion, como el
Pmr deS. pneumoniag NorA deS. aureuy proteinas de 12 a 14 dominios transmembrana
emparentados con nuestros sistemas de transposiestéacias de interés. En gérmenes Gram
negativos pertenecen a la superfamilia RND (resisde modulacion y divisiéon celular, como el
AcrAB-TolC deE. coli o el MexAB- OprM deP. aeruginosa sistemas sin equivalentes en
eucariotas, pero capaces de extruir muchos congsuéékicos para las bacterias como
antibiéticos, solventes, desinfectantes, metalesadgms, etc. Los componentes RND estan
formados por tres estructuras asociadas que sndet desde la membrana interna hacia la
externa, atravesando ambas membranas y el espagitapmico entre ellas. El componente
interno (bomba) se asemeja a los transportes MF§ugdiene 12 segmentos transmembrana
pero con extensos dominios extracelulares, en cambexterno es una proteina trimérica
canalicular con estructura en tonel semejante aptagnas. Todas estas proteinas estan

codificadas por genes organizados en operonesbeagtrol de los regulonesarABy soxRS
(12

En bacterias Gram negativas junto al mayor bombe@ sina disminucién de la permeabilidad.
Esto ocurre por la menor expresion de las porinapfy OmpC que estan también bajo
control de los regulonesiarAB y soxRS Esto determina, al menos en parte, el fenotipo de
resistencia maltiple por menor entrada y mayoruskbn, que origina una resistencia cruzada

entre fluoroquinolonas del mismo grupo y afectasanhas hidrofilicag!?
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EnS. aureuse ha descrito un mecanismo de reduccién emplesi¥n de las topoisomerasas,
que confiere baja resistencia y consiste en unamexpresion déark (subunidad ATPasica

de la topoisomerasa IV) por un defecto en su promdtal subexpresion hace a la bacteria
portadora, resistente a las quinolonas, y aunqueustiplicacion es mas lenta, se adapta mejor

al crecimiento en diferentes condiciones advetéds.

Mecanismos de resistencia a quinolonas mediados pgdsmidos:

Una posibilidad del surgimiento de la resistenciquaolonas, podria ser la adquisicién de
genes cromosémicos de la ADN girasa o la topoisasaelV con mutaciones de resistencia a
guinolonas por parte de plasmidos o elementos sEIVAdemas, la elevada tasa de resistencia
en Gram positivos (en particular en estafilocodasjlemostracion de la transferencia natural de
material genético de Gram positivos a Gram negsiMa ausencia de barrera para la expresion
de genes de Gram positivos en Gram negativos, @wkaevia tedrica de como podria haber

surgido la resistencia transferible a quinoloffas.

Los mecanismos transferibles de resistencia a buias, se sabe hasta el momento que
consisten en tres mecanismos. El primero consistergnascaramiento del sitio blanco y
corresponde a genes denominadas (gnrA, gnrB, gnrS gnrC y gnrD), que codifican para

proteinas pertenecientes a la familia de pentaj@ptiepetidos. Estas proteinas impediran,
mediante union a las girasas, la accién de lasotprias bloqueando la accién del complejo
ternario girasa-ADN-quinolona. La resistencia cadgepor Qnr, puede cuadruplicar los niveles

de CIM de las quinolonas en relacién a la cepangueresenta dicha proteife)

En este sentido, en 1987 se informo de resistengainolonas mediada por pldsmido en una

cepa deShigella dysenteriague mas tarde no se pudo comproB&r.

En 1998 se publico por primera vez la existeneiaimha cepa clinica dé pneumoniaaislada
de un cultivo de orina recogido en Birmingham, Alada (EE.UU). Dicha cepa contenia un
plasmido con alto riesgo para el huésped, y cugestionjugante ek. coli incrementaba la

resistencia a acido nalidixico de 4 a 32 mg/I gigeofloxacina de 0,008 a 0,25 mg#.

Este pladsmido, denominado pMG252 aumentaba d8 #exes la CIM para ciprofloxacina y
facilitaba la seleccién de mutantes resistentespriesencia de este plasmido no alteraba el
patron de expresion de porinas en la cepa origmakducia la acumulaciéon de quinolonas, lo

que sugirié la existencia de un nuevo mecanismeslstencia®

Para aclarar este posible nuevo mecanismo el getifidado,qnr, del plasmido pMG252 se

clono en un vector de expresion. De este modwde purificar la proteina codificada pagmnr
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y estudiar su interaccion con las quinolonas ydiasas (ADN-girasa y Topoisomerasa V).
Ello permiti6 demostrar que al menos, in vitro, @notege a la ADN-girasa d&. coli de la

inhibicién por ciprofloxacin&®

Esta proteccion es proporcional a la concentrad®rQnr e inversamente proporcional a la
concentracion de ciprofloxacin&’) La Topoisomerasa IV, diana secundaria de lasotprias

enE. coli,parece también ser protegida de las quinolona®pni!® 21

El segundo mecanismo consiste en inactivacion etitia esta se produce por la accion de la
enzima Aac(6")lb-cr, a través de la N-acetilaci@h anillo piperazilinico que presentan las
fluoroquinolonas hidrofilicas como son ciprofloke y norfloxacina. Esta enzima resulta de
dos mutaciones que provoca el cambio de dos amdusaen el codon 102 (Trp-Arg) y en el
codon 179 (Asp-Tyr) en el gen aac(6’)lb, resporsattiginalmente de resistencia a
kanamicina, amikacina, y tobramicina. De maneralaina Qnr, la presencia de esta enzima
cuadriplica los niveles de resistencia a ciproftaxa y norfloxacina, no afectando a otras
quinolonas (fluoradas o no fluorada$y. Esta variante enzimatica fue descrita por primez

en 2006, codificada por un plasmido aislado en ZIl de Shangh&f®

Por dltimo, se encuentra el mecanismo de elimimaaidiva, que involucra bombas de eflujo
codificadas a nivel plasmidico, como QepA y OgxAR. primera pertenece al grupo MSF y
presenta alta especificidad de sustrato por natima y enrofloxacina. Hasta el momento, la
incidencia reportada de QepA es baja, habiéndosgitteen Japdn y Francia, y su expresion
produce aumento de hasta 40 veces los niveles slstercia a los antibidticos antes

mencionados. Por otro lado, OgxAB confiere res@tera fluoroquinolonas entre otros

compuestos, y pertenece a la familia RR®La expresion de OgxAB en E. coli aumenta los

niveles de CIM 8 veces al acido nalidixico y 16e&a la ciprofloxaciné®

Los genes que codifican para mecanismos trangerid® resistencia a las quinolonas presentan
una alta distribucion geogréfica, principalmentato® de la familiaEnterobacteriaceaey si

bien la mayoria causan un bajo nivel de resistefev@recen y complementan la seleccion de
mecanismos de resistencia adicionéigs.

Varias revisiones sobre el tema de resistencid@relpmas mediado por plasmidos (RQMP) se
han publicado. Sin embargo la investigacion s&d@MP esta en rapida expansion, mas de
quince afios han pasado desde el primer informe, gleconocimiento se sigue expandiendo
rapidamente. Una busqueda en la base de datasbdiéeB con las palabras claves “resistance
guinolone mediated plasmid” ofrece mas de 600igatibnes disponibles respecto a este tema,

dentro de las cuales hay mas de 400 desde el 48ca2@ fecha.
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En esta revision se abordara informacion sobreamsmos transferibles de resistencia a

quinolonas en base a los datos publicados soliiérion en Uruguay.

Resultados vy discusion

En el 2008 se publica un trab&®, buscando la presencia dac (67)-Ih la varianteaac (6)-
Ib-cr y los genes de BLEEDblactx-m-15 Y blactx-m-2. Las muestras provenian de aislamientos
fecales de enterobacterias resistentesciprofloxacina y/o ceftazidime en pacientes

hospitalizados en unidad de cuidado intensivo (WEIMontevideo.

Se estudiaron 106 pacientes desde 1° de marzodigitade octubre de 2006 y se realizo un
seguimiento desde el ingreso obteniendo hisopaatales cada 3 dias por 16 dias, los cuales
se sembraron en agar MacConkey mas ceftazidime/ltmgiprofloxacina (2mg/It). Un total

de 58/106 pacientes (55,2%) fueron colonizadosecwerobacterias resistentes a ciprofloxacina
y/o ceftazidime. Todos los aislamientos resisteatasminoglucésidos fueron seleccionados para
detectaraac (6')-lb mediante reaccion en cadena de polimerasa (PGR)osEcasos que se
detectoaac (6")-lb se realizo restriccion con BstF5I para la busquebel la varianter. Los
productos que no fueron digeridos por la enzimaofueonfirmados comoaac (6°)-Ib-cr
mediante secuenciacidé806lo dos aislamientos dE .coli fueron positivos paraac (6°)-Ib-cr.

Este fue el primer reporte dac (67)-Ib-cren Uruguay.

Un segundo articulo analizado busca detectar ytaizar integrones de clase 1y 2, presencia
de BLEE y genegnr @7, en enterobacterias aisladas obtenidas en UCregudy. El periodo
de estudio y el criterio de seleccion de las masdtre el mismo que el utilizado para el articulo

antes analizado.

Cincuenta y seis enterobacterias aisladas ressteat fluoroquinolonas y/o oxyimino-

cefalosporina fueron estudiadas.

La susceptibilidad de los antibiéticos (beta-ladtars, quinolonas y aminoglucosidos) fue
determinada por difusion en discos en agar Muéllaten. La presencia de BLEE se determino
mediante discos con ceftazidime/acido clavulanicocefotaxime/ é&cido clavulanico en

comparacion con discos de ceftazidime y cefotaxdm@cuerdo a las normas del Instituto de

Estandares Clinicos de Laboratorio (CLSI).

Se buscaron los genes de BLEE por P®Rctx-wv-15, blactxm-2, blactxmg. También se
buscaron los geneblaren, blarer-2 Y blashy usando primers especificos. Los geges?, gnrB

y gnrSse investigaron por PCR multiple.

Para estudiar la diseminacion clonal de los aiglatos se llevo a cabo Electroforesis en Gel de
Campos Pulsados (PFGE).
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Los resultados mostraron que once cepas dierotivasspara la presencia de BLEE y cinco
para la presencia de alelgsr (tres aislamientos dg. freundiiy dos deE. cloacag, las cuales
todas eran susceptibles a ciprofloxacina. Los raigiatos de E. cloacaepresentabaqnrAl,

mientas qué. freundiipresentaba tres alelos diferentegideB: gnrB4, gnrB13y gnrB17.

En este trabajo, se presenta por primera vez écdén de genegnr en Uruguay. Se identifico
el entorno genético de los alelgsrA en integrones complejos de clase 1, con una dcpos
genética no descrita hasta ese momento. Dichacpohiin constituyd la primera descripcion

del contexto gendmico dgrAlen América Latina

El dltimo trabajo analizado, fue realizado en poidla pediatrica del Centro Hospitalario
Pereira Rossell (CHPR) y el objetivo de los auterasdeterminar la prevalencia de resistencia
a los beta-lactamicos y quinolonas mediada ponptiss de enterobacterias en dicha poblacion
@7, Los autores destacaban en esta publicacion guiatos sobre la ocurrencia de resistencia a
beta-lactdmicos mediante BLEE y a quinolonas medjaat plasmidos (RQMP), en pacientes
pediatricos en América del Sur eran escasos. Entesbajo se estudiaron un total de 368
aislamientos de enterobacterias que fueron recdperen el laboratorio de microbiologia del
CHPR entre el 1 de mayo y el 30 de noviembre d®.28proximadamente el 96% de estos
aislamientos fueron recuperados de las muestragultivo (82,1%), hemocultivo (7,9%),
heces (3,8%), (o] heridas quirargicas (2,4%).
Veinte aislamientos de enterobacterias (20/368)asacterizaron como productores de BLEE
(16 de salas de pediatria, 3 de neonatologia y [ s#evicio de emergencia).
Para estudiar los genes de resistencia a quinolomakicrados en las cepas productoras de
BLEE, se realizé busqueda por PCR utilizando prinespecificos para los gengarA, gnrB,
gnrSy aac(6')Iby la variantecr y posterior secuenciacion.

La varianteaac(6")Ib-cr se encontré en un solo aislamiento. Por otro ladatro aislamientos
presentaron variantegnr. Dos cepas dé&nterobactercloacae presentaron el gegnrAl un
aislamiento deCitrobacterfreundii con una variante dgnrB8 y una cepa dK. pneumoniae
con una variante dgnrB no identificada hasta ese momento. Se observesfeenuevo gen de
gnrB cuando era transferido a una cepa receptora, gaibaoun aumento de 12 veces en la CIM
de ciprofloxacina (de 0,032 mg/L a 0,38 mg/L) pae cepa receptora utilizada.
La secuencia parcial de nucleétidos de la nueveantar deqnrB (606 pb), mostré 77% de
similitud congnrB17, y la secuencia de aminoacidos deducida mos&6 @& identidad con la
proteina correspondiente, y se observaron 26 difexe con QnrB1, 25 de las cuales no estaban
en la base de datos en ese momdritp:(/www.lahey.org/qnrStudies web site.)

La nueva proteina se denomino QnrBKp737 y el aréllsgenético indicd que es claramente

diferente del resto de las proteinas QnrB desaitgariormente.
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Los autores destacan en este trabajo asociaciomegeies transferibles de resistencia a
quinolonas con BLEE que se describen a continuacion
aac(6') Ib-cr con blactx-m-15, qNrAl con blactx-w-e, qnrB8 con blacrx-m-2 y la nueva variante

gnrBKp737conblactx-v-s.

En este trabajo se identifico la ocurrencia de ggneque confieren CIM a ciprofloxacina tan
bajo como 0.125 mgl/l, pero se destaca que, indostasos de valores de CIM tan bajos como
éstos, el médico tratante debe ser alertado solbigbles fracasos del tratamiento.
Los autores destacan que esta fue la primera pohit acerca de resistencia transferible a
quinolonas en poblacion pediatrica de Uruguay y iqpeesenta un punto de partida para el

desarrollo de programas de vigilancia destinadadateccion de BLEE y RQMP.

En la tabla 1 se puede observar un analisis coitiy@aide los resultados obtenidos en cada uno
de los articulos analizados acerca de la situad@éngenes de resistencia transferible a
quinolonas en nuestro pais. En la Figura 2 seeasafizan las asociaciones de dichos genes

con las beta-lactamasas de espectro extendiddfickedds en los diferentes trabajos.
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Tablas v Figuras:

Tabla 1. Comparacién de los articulos analizados.

Asociacion
entre la re-
sistencia
transferible
a quinolo-
nasy BLEE

Buscary
caracterizar
Integrones
de clase 1,2,
genes BLEE y
qnr

Determinar
prevalencia de
resistencia a
beta-
lactamicos y
quinolonas
mediada por
plasmidos en
enterobacterias
de poblacion
pediatrica

Descrip-
tivo

Descrip-
tivo

Descrip-
tivo

Desde el
12 de
marzo al
31 de
octu-
bre de
2006

Mismo
periodo
que
estudio 1

Desde 1°
de mayo
al 30 de
noviembre
De 2009

Aislamientos
fecales de
enterobacte-
rias resistentes
a ciprofloxacina
y/o ceftazidime
en pacientes
adultos de una
UCl de
Montevideo
Misma muestra
que estudio 1

Enterobacterias
aisladas de
infecciones en
poblacién
pediatrica de
CHPR

Fue positivo

en solo 2

aislamientos

de E.coli

Se encontroé
en un solo
aislamiento
de E.coli
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Positivo para
genes qnrAl
en E. cloacae,
gnr B4, B13 y
B17 en
C.Freundii

Se hallaron
gnrAl en
E.cloacae,
gnrB8 en
C.freundii y
qnrBKp737
(nuevo gen
qgnrB en

K.pneumoniae)

blactx-m-15

blacrx-m-o
en
E.cloacae
con gnrAl

Se
hallaron
blacrx-m-9
con gnrAl,
blacrx-m-15
con la
variante
cr, blacrx-m-
2con
gnrB8y
blacrx-m-g
con
gnrBKp737

Fue el primer
reporte de
acc (6°)-lb-cr
en Uruguay

Se presenta por
primera vez la
presencia de genes
gnr en Uruguay

o Asociacion de
genes
transferibles
de resistencia
quinolonas y
BLEE

© Primera
publicacion de
resistencia
transferible a
quinolonas en
poblacion
pediatrica de
Uruguay



Figura 2. Asociaciones de genes transferibles sisteacia a quinolonas con BLEE

GTRQ BLEE
aac(6’)-1b-cr /bla(:Tx-M-15

gnrA1l —— _blacrx-m9

qnrB8 —— _blactxm2
qnrBKp737 /b/aCTX-M—S

*GTRQ (genes transferibles de resistencia a quirasp
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Conclusiones y perspectivas:

Presencia de genes de resistencia transferiblemal@nas en nuestro pais, la primer deteccion
fue en el afio 2008 y corresponde a gexaeg6’)Ib-cr en poblacion adulta. Posteriormente, se
identifican diversas variantes de germgs también en poblacion adulta (gergggrAl en E.
cloacae, gnr B4, B13 y B1&n C.Freundi) y finalmente se caracterizan tanto la variante cr
como geneginr en poblacion pediatrica (Se hallargmrAl enE.cloacae, gnrB8en C.freundii

y qnrBKp737nuevo gemgnrB en K.pneumoniae

Confieren niveles bajos de concentracion inhikdtaninima a quinolonas, pero colaboran con
la adquisicion de resistencia de alto nivel. Seagesque, incluso en casos de valores de CIM
tan bajos, el médico tratante debe ser alertadwespbsibles fracasos del tratamiento.

Representa esto un punto de partida para el désateoprogramas de vigilancia destinados a
la deteccion de BLEE y RQMP.

Se asocian a genes de resistencia a cefalospoti@atercera generacion (BLEE) y a
aminoglucésidos (aac(6’)lb) en la misma cepa, eordnsiguiente dificultad de encontrar

opciones de tratamiento antibidticos eficaces.

Hay que seguir vigilando la presencia de genesedistencia transferible a quinolonas en
nuestro pais para conocer la epidemiologia loc@vgluar su relevancia clinica tanto en

poblacion adulta como pediatrica.

23

—
| —



Bibliografia:

10.

11.

12.
13.

14,

Lilliam Cordiés Jackson, Looney Andrés Machado ReyeMaria Lilliam
Hamiltoncordiés. Principios Generales de la TerapguAntimicrobiana. Acta medica
1998; vol 8(1):13-27

V. Seija, R. Vignoli. Principales grupos de anttlios. Temas de Bacteriologia y
Virologia Medica. 22 ed. corregida. Uruguay: Ofecitdel Libro FEFMUR; 2006.p. 631-
647.

Joaquin Gémez, Elisa Garcia-Vazquez, Alicia Heraastbrres. Los betalactamicos en
la practica clinica. RevEspQuimioter. 2015;28(1® 1

William A. Petri, Jr. Penicilinas, Cefalosporinasofros antibioticos beta-lactamicos.
Lurence L. Brunton. Goodman &Gilman. Las bases #wtogicas de la Terapeutica .
92 ed. Mexico; Mc Graw- Hill; 2006 .p. 1127 — 1153.

Marin M, Gudiol F. Antibidticos Betalactamicos. fErmedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica. 2003; vol21(1);42-55.

Katzung Bertram. Basic & clinical pharmacology. H#d. New York. McGraw-Hill,
Lange Medical Books. 2009. pp 773-786.

Henry E. Chambers. Aminoglucosidos. Laurence LnBm. Goodman &Gilman. Las
bases farmacologicas de la Terapeutica . 92 edichteMc Graw- Hill; 2006 .p. 1155
1171.

Henry E. Chambers. Inhibidores de la sintesis deepra y otros antibacterianos.
Laurence L. Brunton. Goodman &Gilman. Las basesdaologicas de la Terapeutica .
92 ed. Mexico; Mc Graw- Hill; 2006 .p. 1173 1201.

Taylor M.N.F, Reide PJ, Dawso JS. Lo Escencial amacologia, Elservier, 2011 32
ed, p. 201-209

Hinter H, Nagle B. Introduccion a la Farmacolodi&,ed, Mexico. Mc Graw-Hill,
2007.

Juan Ignacio Alos. Quinolonas. Enfermedades infsea y microbioogia clinica. 2003;
vol21(5). p. 1-9.

Dr. Héctor Alejandro Serra. Quinolonas. Vol.16 @)gentina;Separata; 2008.

Willam A. Ptri, Jr. Sulfonamidas, trimetropirim-$anetoxazol, quinolonas y farmacos
contra infecciones de las vias urinarias. Lauréndg@runton. Goodman &Gilman: Las
bases farmacolégicas de la terapéutica Terapeu®aed. Mexico; Mc Graw- Hill;
2006 .p. 1111-1125.

| Bado, V Garcia, L Robino, N. Cordeiro, V SeijaMignoli. Principales mecanismos
de resistencia antibiotica. Temas de Bacteriolggirologia Medica. 22 ed. corregida.
Uruguay: Oficina del Libro FEFMUR,; 2006.p. 753-764.

24

—
| —



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Susan Mosquito, Joaquim Ruiz, José Luis Bauer,eHaed. Ochoa. MECANISMOS
MOLECULARES DE RESISTENCIA ANTIBIOTICA EN Escherigh coli
ASOCIADAS A DIARREA. Rev Peru Med Exp Salud Publie811;28(4):648-656.
José Manuel Rodriguez-Martinez. Mecanismo de eggist a quinolonas mediada por
plasmidos. Enferm Infecc Microbiol Clin 2005;23@5:31

Virginia Garcia-Fulgueiras, Ines Bado, Maria Iieta, Luciana Robino, Nicolas F.
Cordeirol, Adriana Varela. Extended-spectrum balmetses and plasmid-mediated
quinolone resistance in enterobacterial clinicalages in the paediatric hospital of
Uruguay. J Antimicrob Chemother 2011; 66: 1725-1729

Munshi MH, Sack DA, Haider K, Ahmed ZU, Rahaman MWbrshed MG. Plasmid-
mediated resistance to nalidixic acid in Shigellgsahteriae type 1. Lancet. 1987 Aug
22;2(8556):419-21

Martinez-Martinez L, Pascual A, Jacoby GA. Quineloesistance from
a transferable plasmid. Lancet. 1998 Mar 14;351%2707-9.

Tran JH, Jacoby GA. Mechanism of plasmid-mediat@dajone resistance. Proc Natl
Acad Sci U S A. 2002 Apr 16;99(8):5638-42.

Tran J, Jacoby GA, Hooper DC. The Plasmid-Mediaftein Qnr Protects
topoisomerase IV from Ciprofloxacin Inhibition amateracts with the ParE. Subunit
2004;C1-604.

Strahilevitz J., Jacoby G. A., Hooper D. C., Robicé. Plasmid-mediated quinolone
resistance: a multifaceted threat. Clin. Microbkév.2009. 22:664—689

Robicsek A. Fluoroquinolone-modifying enzyme: a nedaptation of a common
aminoglycoside acetyltransferase. Nat. Med 2008388

Hansen, L. H., E. Johannesen, M. Burmolle, A. Hresen, and S. J. Sorensen.
Plasmid-encoded multidrug efflux pump conferringsiseance to olaquindox
in Escherichia coli. Antimicrob Agents Chemotheéd02 Sep;48(9):3332-7

Yamane, K., J. Wachino, S. Suzuki, K. Kimura, Nibaka, H. Kato, K. Shibayama. .
New plasmid-mediated fluoroquinolone efflux pumpgp®, found in an Escherichia
coli clinical isolate. Antimicrob. Agents Chemoth2007 Sep;51(9):3354-60.

Cordeiro NF, Robino L, Medina J, Seija V, Bado &r@a V. Ciprofloxacin-resistant
enterobacteria harboring the aac(6")-Ib-cr varispliated from feces of inpatients in an
intensive care unit in Uruguaintimicrob Agents Chemother. 2008 Feb;52(2):806-7.
Bado |, Cordeiro NF, Robino L, Garcia-FulgueirasSéijja V, Bazet C,et al. Detection
of class 1 and 2 integrons, extended-spectfitactamases and qgnr alleles in
enterobacterial isolates from the digestive trddntensive Care Unit inpatients. Int J
Antimicrob Agents. 2010 Nov;36(5):453-8.

25

—
| —



——

26

'



