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Resumen 

 

 

Título: Determinación de genes de resistencia a quinolonas mediado por plásmidos en aislados de 

Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos* 

Autor: Carlos Eduardo Álvarez Carvajal ** 

Palabras Clave: Klebsiella pneumoniae, Resistencia adquirida, Fluoroquinolonas, Resistencia a 

quinolonas mediada por plásmidos (PMQR), Resistencia a carbapenémicos. 

 
Introducción: La resistencia a los antimicrobianos en patógenos clínicos ha aumentado significativamente en los 

últimos años, siendo Klebsiella pneumoniae una de las bacterias con mayor capacidad para desarrollar resistencia a 

múltiples clases de antibióticos, incluyendo carbapenémicos y fluoroquinolonas. Esta resistencia puede diseminarse 

mediante elementos genéticos móviles como plásmidos. Objetivo: determinar la frecuencia de genes de resistencia a 

qunilonas mediadas por plásmidos (PMQR) y evaluar su relación con los determinantes de resistencia a 

carbapenemicos en aislamientos clínicos de K. pneumoniae. Metodología: Se llevó a cabo un estudio observacional 

analítico transversal, con enfoque cuantitativo, utilizando 96 aislamientos clínicos recuperados de un proyecto previo. 

Se realizó la extracción de ADN por el método de ebullición y la detección de genes PMQR mediante PCR 

convencional. Los amplicones representativos fueron secuenciados por la técnica de Sanger, y los análisis estadísticos 

incluyeron frecuencias, razón de prevalencia y coeficiente de Phi. Resultados: El gen qnrB presentó la mayor 

frecuencia entre los PMQR (69,8 %), seguido por aac(6´)-Ib-cr (30,2 %) y qnrC (2,1 %). No se detectaron qnrA, qnrD, 

qnrS, qnrVC ni qepA. La combinación aac(6´)-Ib/aac(6´)-Ib-cr se encontró en el 40,6 % de los aislamientos. Aunque 

la razón de prevalencia arrojó una asociación positiva (RP= 1.91), no fue estadísticamente significativa (IC 95% que 

pasa por 1). El coeficiente de Phi indicó asociaciones significativas entre ciertos alelos PMQR. Conclusión: En los 

96 aislamientos de K. pneumoniae resistente o intermedio a al menos un antibiótico carbapenémico, se observó una 

frecuencia del 90,6% de PMQR, siendo el gen qnrB el que se presentó con mayor frecuencia. Este estudio constituye 

el primer reporte en Colombia de la detección del gen qnrC en aislamientos clínicos de K. pneumoniae, lo que sugiere 

la posible introducción de elementos móviles no endémicos en la región. 
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Abstract 

 

 

Title: Determination of plasmid-mediated quinolone resistance genes in carbapenem resistant 

Klebsiella pneumoniae isolates* 

Author(s): Carlos Eduardo Álvarez Carvajal** 

Key Words: Klebsiella pneumoniae, Acquired resistance, Fluoroquinolones, Plasmid-mediated 

quinolone resistance (PMQR), Carbapenem resistance. 

 
Introduction: Antimicrobial resistance in clinical pathogens has increased significantly in recent years, with 

Klebsiella pneumoniae being one of the bacteria with the greatest capacity to develop resistance to multiple classes of 

antibiotics, including carbapenems and fluoroquinolones. This resistance can be disseminated by mobile genetic 

elements such as plasmids. Objective: To determine the frequency of plasmid-mediated quinone resistance (PMQR) 

genes and evaluate their relationship with carbapenem resistance determinants in clinical isolates of K. pneumoniae. 

Methodology: A cross-sectional, analytical, observational study with a quantitative approach was conducted using 96 

clinical isolates recovered from a previous project. DNA extraction was performed by the boiling method, and PMQR 

genes were detected by conventional PCR. Representative amplicons were sequenced using the Sanger technique, and 

statistical analyses included frequencies, prevalence ratio and Phi coefficient. Results: The qnrB gene was most 

frequently found among PMQR isolates (69.8%), followed by aac(6´)-Ib-cr (30.2%) and qnrC (2.1%). No qnrA, qnrD, 

qnrS, qnrVC, or qepA were detected. The aac(6´)-Ib/aac(6´)-Ib-cr combination was found in 40.6% of isolates. 

Although the prevalence ratio showed a positive association (PR = 1.91), it was not statistically significant (95% CI 

= 1). The Phi coefficient indicated significant associations between certain PMQR alleles. Conclusion: In the 96 K. 

pneumoniae isolates resistant or intermediate to at least one carbapenem antibiotic, a PMQR frequency of 90.6% was 

observed, with the qnrB gene being the most frequently present. This study constitutes the first report in Colombia of 

the detection of the qnrC gene in clinical isolates of K. pneumoniae, suggesting the possible introduction of non-

endemic mobile elements into the region. 
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Introducción 

 

 

 

Desde el descubrimiento de la penicilina por Alexander Fleming en el siglo XX, se ha dado 

paso a la evolución de la medicina moderna, la cual ha hecho uso de los diferentes tipos de 

antibióticos que han surgido desde entonces para tratar enfermedades de carácter infeccioso de 

tipo bacteriano (American Chemical Society, 2023). El uso de estos antibióticos ha sido con fines 

tanto terapéuticos como profilácticos en pacientes que ingresan a cirugía con el propósito de 

disminuir la morbilidad y mortalidad (Huemer, et al., 2020). 

La Resistencia a los Antimicrobianos (RAM) se posiciona entre las diez principales 

amenazas para la salud pública mundial, que debe ser atendida de manera urgente (World Health 

Organization, 2025). Este fenómeno se da en gran medida por el uso inapropiado o excesivo de 

los antimicrobianos, lo cual permite que los microorganismos desarrollen nuevos mecanismos de 

resistencia a estos agentes, haciéndolos menos efectivos y en algunos casos ineficaces como 

tratamiento (Huemer, et al., 2020; Murray et al., 2022a). 

La amplia distribución de microorganismos resistentes a antimicrobianos en diversos 

ambientes como hospitales, hogares de adultos mayores, comunidades y entornos agrícolas, 

contribuye a la propagación de la resistencia. Estos microorganismos pueden transmitirse entre 

humanos, animales y el medio ambiente, lo que dificulta su control. (Bethesda, 2020) 

Por otra parte, las altas tasas de infección bacteriana aumentan la carga de enfermedades, 

la estancia hospitalaria, los resultados ineficaces en el tratamiento y el riesgo en procedimientos 

médicos como trasplantes y cirugías (Wang, et al., 2020). Se estima que la RAM 
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causa anualmente 1.27 millones de muertes y, según proyecciones, esta cifra podría ascender a 10 

millones para el año 2050 (World Health Organization, 2025). 

Desde el punto de vista económico, la RAM genera un impacto negativo en los sistemas 

de salud debido a la necesidad de tratamientos prolongados, costosos y por requerir Unidades de 

Cuidados Intensivos (UCI), lo que implica una mayor inversión de capital económico para los 

sistemas de salud. Un estudio publicado en “The Lancet” estimó que, a nivel mundial, la RAM podría 

incrementar los costos anuales de atención médica hasta en 100 billones de dólares para el año 

2050, lo cual representa una inversión del 3,8% del Producto Interno Bruto (PIB), según datos 

proporcionados por el Banco Mundial (World Health Organization, 2025). 

Ante esta crisis, la Organización Mundial de la Salud (OMS) publicó en el año 2017, una 

lista de los “patógenos prioritarios”, resistentes a antibióticos, clasificándolos en niveles de 

prioridad media, alta y crítica (World Helath Organization, 2021). Es de resaltar que en esta última 

categoría se incluyen diferentes especies pertenecientes a los Enterobacterales, bacilos Gram 

negativos con alta relevancia clínica por su capacidad de causar infecciones del tracto urinario, 

respiratorio, gastrointestinal y del torrente sanguíneo (Martin y Bachman, 2018). 

Klebsiella pneumoniae es una bacteria perteneciente a la familia Enterobacteriaceae, la 

cual se ha identificado como la tercera causa de Infecciones Asociadas a la Atención en Salud 

(IAAS) (Martin & Bachman, 2018). No obstante, la importancia de este patógeno no solo reside 

en la capacidad de causar virulencia en su hospedero, sino que también ha demostrado ser uno de 

los microorganismos que presenta resistencia a un gran número de antibióticos (Martin & 

Bachman, 2018). Estudios realizados en K. pneumoniae han registrado tasas de resistencia que 
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superan el 70%, además de presentar tasas de infecciones asociadas a mortalidad que oscilan entre 

el 40 y el 70% (Li et al., 2022). Entre los antibióticos frente a los cuales presenta resistencia se 

encuentran betalactámicos, aminoglucósidos, polimixinas, carbapenémicos y fluoroquinolonas 

entre otros (Zeng, et al., 2020). 

K. pneumoniae cuenta con resistencia natural mediada por el gen cromosómico blaSHV-1, el 

cual le confiere resistencia a la ampicilina y ticarcilina, así como sensibilidad disminuida o 

intermedia a la piperacilina (Laboratory Standards Institute antimicrobial susceptibility testing, 

2019). Adicionalmente, se destaca la capacidad de esta bacteria de adquirir genes de virulencia y 

resistencia mediante elementos móviles como sucede con los carbapenémicos y otros antibióticos 

permitiendo la propagación de la resistencia y explicando la frecuente co-resistencia (European 

Center For Disease Prevention And Control, 2024; Geetha et al., 2020; Zhan et al., 2021a), con 

baja respuesta a tratamientos con antibióticos de amplio espectro como las fluoroquinolonas, 

carbapenémicos y otros comúnmente utilizados en estos casos como ceftazidima/avibactam 

(Ministerio de Salud y Protección Social, 2018). 

El Centro para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) define Enterobacterales 

Resistentes a Carbapenémicos (ERC) a aquellas bacterias dentro de este orden que presentan 

resistencia a al menos un carbapenémico o que producen enzimas de tipo carbapenemasas 

(Pudpong, et al., 2022). Cuando esta condición se cumple en K. pneumoniae, esta se denomina 

bajo las siglas de KPRC (Centers for Disease Control and Prevention, 2019). La importancia de 

las KPRC radica en su habilidad de causar infecciones graves y no fácilmente tratables en 

individuos sanos, lo cual se convierte en un problema de salud emergente a nivel mundial 

(Pudpong et al., 2022). 
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Los estudios clínicos de tratamiento de fluoroquinolonas para ERC son escasos, a pesar de 

ello comúnmente son utilizados en el tratamiento de Enterobacterales sensibles a carbapenémicos 

(Wang, et al., 2020). Desafortunadamente, el uso de estos agentes para infecciones causadas por 

ERC es limitado debido a las altas tasas de resistencia a fluoroquinolonas que pueden variar de 25 

al 88% (Bethesda, 2020; Geetha et al., 2020a). Según análisis bibliométricos reportados, los 

aislamientos de Klebsiella spp. resistentes a fluoroquinolonas emergen en diversos lugares del 

mundo (Li et al., 2022; Yassine et al., 2019), tal como lo revelan estudios donde se presenta a K. 

pneumoniae como el patógeno bacteriano causante de aproximadamente 66.100 muertes asociadas 

con RAM en la región de las Américas en el año 2019 (Aguilar et al., 2023; Murray et al., 2022b). 

La resistencia a las quinolonas y fluoroquinolonas es explicada por diferentes mecanismos, 

principalmente mutaciones en las regiones de gyrA y parC, además de la modificación o 

protección del sitio blanco, la presencia de bombas de expulsión, bloqueo de porinas y genes de 

resistencia de codificación plasmídica (PMQR) como aac(6´)-Ib-cr, qepA y los diferentes genes 

que codifican las proteínas Qnr (Yassine et al., 2019; Zeng, et al., 2020). 

La resistencia a los antibióticos de quinolonas y fluoroquinolonas en K. pneumoniae se ha 

visto influenciada por el mal uso de este tipo de antibiótico en el ámbito hospitalario, así como en 

el sector veterinario y agropecuario, donde son empleados para el tratamiento como promotor de 

crecimiento y control de infecciones, ocasionando un incremento en la aparición y distribución de 

los determinantes de resistencias codificados en plásmidos (PMQR) (Yan et al., 2017). Por lo 

anterior, se ha hecho necesaria la implementación de una normativa para el uso de estos 

antibióticos en estas prácticas pecuarias (Arenas, et al., 2018) y concientización por parte de 
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entidades como el Instituto Colombiano Agropecuario (ICA) (Instituto Colombiano Agropecuario, 

2020). 

Frente a esta problemática, la OMS lidera estrategias para la contención de la RAM a nivel 

global (Pan American Health Organization, 2021), que proporciona una guía y un marco para los 

países con el fin de desarrollar e implementar sus propias políticas y planes de acción. Además, ha 

establecido el Grupo de Desarrollo de Resistencia a los Antimicrobianos (GLASS, por sus siglas 

en inglés) para fortalecer la vigilancia de la resistencia bacteriana con el propósito de facilitar la 

generación de datos epidemiológicos y el monitoreo de la resistencia a nivel mundial (World 

Health Organization, 2022). 

En Colombia, el Ministerio de Salud y Protección Social ha desarrollado el Plan Nacional 

de Resistencia Antimicrobiana, que tiene como objetivo prevenir y controlar la resistencia a los 

antimicrobianos en el país, además de establecer un marco de trabajo para implementar acciones 

en diferentes sectores, incluyendo la salud humana, la salud animal y el medio ambiente. Esta 

normativa busca promover el uso adecuado de antimicrobianos, fortalecer la vigilancia de la 

resistencia bacteriana y mejorar las prácticas de prevención y control de infecciones (Instituto 

Nacional de Salud, 2022; Ministerio de Salud y Protección Social, 2018). 

Durante la pandemia por COVID-19, el país registró un incremento del 300% en reportes 

de resistencia en 2021, respecto a los dos años anteriores (Ministerio de Salud, 2018). En el 

departamento de Santander, se reportaron brotes de IAAS donde K. pneumoniae fue responsable 

del 8,3% de los casos (Ministerio de Salud, 2018). Bucaramanga, que concentra la mayor parte de 

la población del departamento (2,3 millones de habitantes), reporta a K. pneumoniae como uno de 
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los principales agentes etiológicos de enfermedades infecciosas (Organización Mundial de la 

Salud, 2021) 

Según cifras reportadas por la Secretaria de Salud y Ambiente, desde enero de 2016 a 

marzo de 2023 se documentaron 1365 casos de infecciones asociadas a dispositivos hospitalarios, 

en las cuales K. pneumoniae se posiciona como principal agente causal con 234 casos (Secretaria 

de Salud y Ambiente, 2023). Por la anterior, se hace necesario identificar patrones de resistencia 

para guiar el uso adecuado de antimicrobianos y tomar decisiones informadas en la prevención y 

control de infecciones (Organización Mundial de la Salud, 2021). 

Con respecto a la región, Bucaramanga y su área metropolitana cuenta con la mayor 

concentración de la población del departamento de Santander, alrededor de 2’306.000 habitantes 

(Santander, 2023.), y posee la mayor cantidad de complejos hospitalarios del departamento 

(Santander, 2023.). Sin embargo, la atención en salud se concentra en uno de los principales 

centros de referencia: FOSCAL, que atiende más de 450.000 pacientes de todo el departamento al 

año (Clínica FOSCAL, 2014), y al cual se acopla una de las principales redes de laboratorios de la 

región y centro del país, el Laboratorio Clínico Higuera Escalante, del cual provienen los 

aislamientos de este estudio, lo que permitirá ampliar la información en la institución hospitalaria 

y aportar en el desarrollo de investigaciones que diluciden la problemática de la resistencia a los 

antimicrobianos en esta región. 

En este contexto, esta investigación evaluó la presencia de determinantes a 

fluoroquinolonas codificados en plásmidos (PMQR) en aislamientos de K. pneumoniae con 

resistencia o sensibilidad intermedia a al menos un carbapenémico, provenientes de un laboratorio 

clínico del área metropolitana de Bucaramanga, aportó evidencia local, sobre la 
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frecuencia de estos genes. Asimismo, identificó posibles asociaciones entre los genes PMQR y los 

determinantes de resistencia a carbapenémicos, aportando al conocimiento de los mecanismos de 

resistencia emergentes en la región. 

Por lo anterior, el presente estudio respondió la siguiente pregunta de investigación ¿Cuál 

es la frecuencia de genes PMQR y cuál es su relación con genes codificantes de carbapenemasas 

que se encuentran presentes en aislamientos de K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos de un 

laboratorio clínico del área metropolitana de Bucaramanga? 
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1 Marco conceptual y estado del arte 

 

 

 

1.1 Antibióticos de amplio espectro: Carbapenémicos, quinolonas y fluoroquinolonas 

 

Los antibióticos, entendidos como sustancias químicas de origen natural o sintético que 

inhiben o eliminan bacterias patógenas (Mohr, 2016), son un grupo de medicamentos que han 

revolucionado la medicina al proporcionar una herramienta efectiva para combatir infecciones 

bacterianas y reducir las complicaciones causadas por infecciones que aparecen en procedimientos 

como el trasplante de órganos y cirugías (Hutchings et al., 2019). Desde el desarrollo del salvarsán, 

el primer antibiótico desarrollado por Paul Ehrlich para tratar Treponema pallidum, estos 

medicamentos han salvado innumerables vidas gracias a su capacidad para eliminar o inhibir el 

crecimiento de bacterias patógenas, siendo cruciales en el tratamiento de enfermedades infecciosas 

graves (Keeley et al., 2018). 

Los antibióticos presentan una amplia variedad de mecanismos de acción que puede 

clasificarse en cuatro grupos principales: I) inhibición de la síntesis proteica, II) Inhibición de la 

síntesis de pared celular, III) Inhibición de la síntesis de los ácidos nucleicos y IV) Interferencia 

con el metabolismo celular; lo cual ha permitido el desarrollo de numerosos antibióticos efectivos 

contra diversos tipos de bacterias (Kapoor et al., 2017). 

Más de la mitad de todos los antibióticos disponibles y en desarrollo actualmente son β- 

lactámicos (Nicolau, 2008). Dentro de este grupo, los carbapenémicos desempeñan un papel crítico 

en el tratamiento de infecciones graves causadas por bacterias resistentes. Desde su descubrimiento 

en la década de 1980, los β-lactámicos han demostrado ser eficaces como tratamiento de última 

línea debido a su relativa resistencia a la hidrólisis por la mayoría de β-lactamasas. Su espectro de 
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acción abarca una amplia variedad de patógenos, incluyendo Staphylococcus aureus resistente a 

meticilina (MRSA), Enterobacterias resistentes a carbapenémicos (CRE) y Pseudomonas 

aeruginosa (Coulthurst et al., 2005), lo que los convierte en una opción vital en situaciones clínicas 

críticas, como IAAS y sepsis. 

Los carbapenémicos tienen una estructura similar a las penicilinas, compuestas por un 

anillo de cinco miembros fusionado con un anillo β-lactámico. Sin embargo, se diferencian de las 

penicilinas por la presencia de un doble enlace C2-C3 y un carbono en lugar de azufre en la 

posición C1, lo que le confiere mayor potencia, estabilidad y espectro de actividad (Figura 1A) 

(El-Gamal et al., 2017). El mecanismo de acción de los carbapenémicos se basa en la inhibición 

de la síntesis de la pared celular bacteriana mediante la formación de complejos con Proteínas 

Fijadoras de Penicilina (PBP), lo que genera una rápida destrucción de la célula (Breilh et al., 

2013). 

Por otra parte, las quinolonas y fluoroquinolonas representan una clase fundamental de 

antibióticos al desempeñar un papel crucial en la medicina moderna. Su importancia radica en la 

eficacia para tratar una amplia gama de infecciones bacterianas, desde infecciones del tracto 

urinario hasta infecciones respiratorias y gastrointestinales. Adicionalmente, son herramientas 

valiosas en el tratamiento de infecciones causadas por bacterias resistentes a otros antibióticos, lo 

que las convierte en una opción esencial en escenarios clínicos complejos (Pham et al., 2019). 

Además de su espectro de actividad, la versatilidad de las quinolonas y fluoroquinolonas se refleja 

en su capacidad para administrarse por vía oral o intravenosa, lo cual facilita su uso tanto en el 

ámbito hospitalario como en el ambulatorio (Baggio & Ananda-Rajah, 2021; Bethesda, 2020). 
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Las primeras quinolonas fueron descubiertas en 1960, específicamente el ácido nalidíxico, 

siendo sus estructuras básicas biciclos con ácidos carboxílicos y grupos ceto en las posiciones 3 y 

4, respectivamente. Posteriormente, con el objetivo de ampliar su espectro de acción, se 

introdujeron átomos de flúor en su estructura, dando origen a las fluoroquinolonas, una de las 

clases de antibióticos más formuladas, con eficacia frente a bacterias Gram positivas y Gram 

negativas (Figura 1B) (Bush et al., 2020; Pham et al., 2019; Tang & Zhao, 2023). 

El mecanismo de acción de las quinolonas se basa en su capacidad para inhibir dos enzimas 

bacterianas esenciales: la ADN girasa (También conocida como topoisomerasa II) y la ADN 

topoisomerasa IV. Estas enzimas, que son heterotetrámeros (formados por dos subunidades GyrA 

y dos GyrB en el caso de la girasa, y por dos subunidades ParC y dos ParE en el caso de la 

topoisomerasa IV) (Fedorowicz y Sączewski, 2018), son indispensables en el proceso de mediar 

la tensión de la hélice de ADN genómico durante los procesos de replicación y transcripción 

bacteriana. Al unirse al complejo enzima-ADN, las quinolonas inhiben el superenrollamiento y la 

relajación del ADN, evitando el movimiento de las horquillas de replicación y los complejos 

transcripcionales, inhibiendo así el crecimiento bacteriano (Hooper & Jacoby, 2015). La ADN 

girasa es una enzima indispensable que se encuentra presente en todas las bacterias y está ausente 

en seres humanos, lo que convierte a esta enzima en un blanco terapéutico ideal para los 

antimicrobianos (Bush et al., 2020; Tang & Zhao, 2023). 
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Figura 1  

Estructura de los antibióticos de amplio espectro A) Carbapenémicos y B) Fluoroquinolonas. 

 

 

 

 

 

1.2 Multiresistencia en Klebsiella pneumoniae: una preocupación en el ámbito clínico 

 

1.2.1 Mecanismos de resistencia a quinolonas y fluoroquinolonas en K. pneumoniae 

 

A pesar de los avances médicos alcanzados gracias a los antibióticos, la resistencia a los 

antimicrobianos es, en parte, un proceso natural que ocurre en el mundo microbiano. Las bacterias 

y otros microorganismos tienen la capacidad de adaptarse y evolucionar para sobrevivir en 

ambientes cambiantes, lo cual incluye desarrollar mecanismos de resistencia a sustancias químicas, 

como los antimicrobianos. Sin embargo, el uso excesivo y no regulado de estos medicamentos ha 

acelerado este proceso natural, contribuyendo a la aparición de infecciones intratables o difíciles 

de tratar. 

K. pneumoniae es una bacteria Gram negativa, miembro del orden Enterobacterales y la 

familia Enterobacteriaceae, no exigente, encapsulada y ubicua, presente en las mucosas de 

animales y en matrices ambientales. En los seres humanos se encuentra en el tracto gastrointestinal 

y en nasofaringe, nichos a través de los cuales puede ingresar a circulación sanguínea y otros 
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tejidos, causando infecciones del tracto urinario, neumonía, abscesos hepáticos, infecciones del 

torrente sanguíneo y de heridas o tejidos blandos, principalmente en pacientes vulnerables, tales 

como la población adulta mayor, recién nacidos, individuos con dispositivos médicos insertados y 

pacientes inmunocomprometidos (Mancuso, et al., 2021; Wang, et al., 2020). 

Desde 1882, K. pneumoniae ha sido reconocida como un importante agente patógeno 

dentro de las IAAS, lo que ha ocasionado que en la actualidad pertenezca al grupo ESKAPE, el 

cual reúne bacterias altamente resistentes responsables de infecciones nosocomiales, 

especialmente en UCI, prolongando la estancia hospitalaria y un alza en los costos sanitarios 

(Santajit & Indrawattana, 2016; Wyres, Lam y Holt, 2020). Concretamente, K. pneumoniae está 

entre los principales agentes de bacteriemia, neumonía y de infecciones del tracto urinario en 

entornos clínicos, gracias a su capacidad para adquirir y diseminar genes de resistencia, lo que lo 

convierte en uno de los miembros más temidos del grupo (Cureño-Díaz et al., 2024). 

Actualmente, en el ámbito clínico se han documentado casos de resistencia a todas las 

categorías de antimicrobianos empleados para el tratamiento de infecciones asociadas a K. 

pneumoniae, lo cual está relacionado con su amplia plasticidad y capacidad de adquirir material 

genético móvil, como los plásmidos (Smith et al., 2023; Wyres et al., 2020). Este tipo de genes 

hacen parte del resistoma, entendido una colección de todos los genes de resistencia antimicrobiana 

y sus precursores en bacterias patógenas y no patógenas (Kim & Cha, 2021). 

Con respecto a los β-lactámicos, Klebsiella spp. presenta una resistencia intrínseca a la 

ticarcilina y ampicilina, debido a la presencia cromosomal del gen blaSHV, el cual codifica para una 

β-lactamasa tipo A denominada SHV-1. Igualmente, este microorganismo tiene la capacidad de 

adquirir otros genes codificantes para β-lactamasas de Espectro Extendido (BLEE) y para 
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carbapenemasas, ampliando el rango de resistencia a las cefalosporinas, monobactámicos y 

carbapenémicos en general (Navon-Venezia et al., 2017). 

Para el caso de las quinolonas, el resistoma de K. pneumoniae abarca un amplio rango de 

mecanismos de resistencia, incluyendo mutaciones genéticas en el sitio blanco, mayor expresión 

de bombas de eflujo, presencia de enzimas modificadoras y/o proteínas protectoras del sitio blanco 

(Jana et al., 2017; Navon-Venezia et al., 2017; Wyres et al., 2020). El principal mecanismo por el 

cual se confiere resistencia a las quinolonas y fluoroquinolonas son mutaciones en las Regiones 

Determinantes de Resistencia a Quinolonas (Quinolone Resistance Determinants Regions - 

QRDR-) de genes que codifican las dianas del antibiótico, es decir, las topoisomerasas, 

específicamente los genes gyrA y parC (Wyres & Holt, 2016). 

Adicionalmente, es importante resaltar que esta especie también cuenta con mecanismos 

codificados por genes adquiridos mediante transferencia horizontal, principalmente transportados 

por plásmidos, elementos genéticos extra cromosómicos y auto replicativos (Virolle et al., 2020). 

Tal es el caso del grupo qnr, un tipo de genes de resistencia a quinolonas mediados por plásmidos 

(PMQR), los cuales codifican proteínas que se cree que protegen físicamente a la ADN girasa y la 

topoisomerasa IV de la actividad inhibitoria del antibiótico (Navon-Venezia et al., 2017). 

A la fecha se han reportado más de 100 plásmidos que codifican genes de resistencia a 

antimicrobianos, existiendo la posibilidad que un clon de K. pneumoniae porte múltiples plásmidos 

y adquiera así resistencia a diferentes tipos de antibióticos. Los aislamientos KPRC se encuentran 

entre los mayores desafíos debido a la escasez de opciones terapéuticas, escenario que empeora 

por la emergencia de aislamientos coproductores de carbapenemasas (Incluyendo serin y metalo 

carbapenemasas), lo que dificulta aún más el tratamiento (Lan et al., 2021). Además de ello, este 
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tipo de aislamiento presenta resistencia a otro grupo de antibióticos como las quinolonas y 

fluoroquinolonas, por lo cual es usual encontrar genes PMQR (Mataseje et al., 2022; Zeng, et al., 

2020; Alhazmi et al., 2022). 

La problemática de la resistencia a los antimicrobianos a nivel mundial ha sido 

ampliamente estudiada en diferentes países, donde centran las investigaciones en los 

microorganismos de prioridad crítica reportados por la OMS, teniendo en cuenta la epidemiología 

y resistencia en cada región, así como la vigilancia y monitoreo de los antibióticos (World Health 

Organization, 2022). En los últimos 10 años la frecuencia de publicación con respecto a la 

resistencia de Klebsiella pneumoniae hacia los antibióticos de amplio espectro como las 

fluoroquinolonas ha presentado fluctuaciones en la producción de literatura científica, en donde se 

presentan picos para los años 2016 y 2019 (Li et al., 2022). 

Entre los países que lideran la publicación en este campo, China y Estados Unidos se 

destacan por ser los mayores contribuyentes de este tipo de literatura, relacionado a las altas tasas 

de resistencia en enfermedades infecciosas y en la caracterización de los mecanismos moleculares 

con los cuales Klebsiella spp. es capaz de evadir la acción de los antimicrobianos (Li et al., 2022). 

Las investigaciones con respecto a la resistencia a antibióticos de amplio espectro como 

los carbapenémicos y las fluoroquinolonas en Klebsiella pneumoniae se han centrado en describir 

los mecanismos de resistencia, la forma en la que se adquieren y cuáles son los impactos que estos 

ocasionan en la salud pública (Akya et al., 2017; Candan y Aksöz, 2015; Frost et al., 2005), además 

de describir la relación que puede existir entre los determinantes de resistencia para los dos tipos 

de antibióticos mencionados (Zeng, et al., 2020). 
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Además de la resistencia a las quinolonas y las fluoroquinolonas mediada por mutaciones 

en QRDR, destacan los elementos genéticos móviles que facilitan el incremento en los niveles de 

resistencia, tales como los plásmidos que llevan consigo genes que confieren en algunos casos la 

disminución a la sensibilidad del antibiótico y conllevan a la generación de mutaciones 

cromosomales generando el aumento en la resistencia a este grupo de antibióticos (Li, et al., 2022; 

Wang, et al., 2020). 

Los estudios a quinolonas actualmente se han centrado en investigar la prevalencia de los 

determinantes PMQR, principalmente en ambientes acuáticos y la relación que estos tienen 

dependiendo el tipo de afluente de donde provienen estas muestras (Amin et al., 2021; Yan et al., 

2017). Estudios recientes han identificado un nuevo gen PMQR que codifica para la enzima CrpP, 

la cual confiere resistencia a la ciprofloxacina mediante degradación del antibiótico en 

Pseudomonas aeruginosa PA01 e incrementa en 7.5 veces la concentración mínima inhibitoria en 

Escherichia coli J53- 3 cepa susceptible (Yassine et al., 2019). 

En Colombia, la vigilancia de la RAM en bacterias patógenas inició en la década de los 

años noventa. Sin embargo, a la fecha también se lleva a cabo una caracterización fenotípica y 

genotípica de estos microorganismos (López Velandia et al., 2016). Es importante destacar que 

para el año 2021, Colombia fue incluida en el Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia y 

el Uso de Antimicrobianos (GLASS, por sus siglas en inglés), permitiendo visualizar el panorama 

de cómo se encuentra el país en cuestión de RAM comparando con los reportes de los demás países 

que se encuentran dentro de este sistema (Organización Mundial de la Salud, 2021). 
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Los datos en Colombia describen a las enterobacterias como las causantes de la mayoría 

de las infecciones, con una representación del 30% de infecciones en sangre, 65% 

gastrointestinales, 75% del tracto urinario y 30% de infecciones respiratorias de vías bajas (López 

Velandia et al., 2016); Vergara y colaboradores describieron en un estudio realizado en Nariño, en 

este grupo bacteriano, los genes blaCTX-M, blaSHV y blaKPC, que codifican para β-lactamasas de 

espectro extendido y carbapenemasas, además de las fluoroquinolonas en donde el gen más 

frecuente fue aac(6´)-Ib-cr (Vergara, 2020) se identificaron la presencia de los alelos QnrB1, 

QnrB6 y QnrS1 (Hernández Páez, 2023). Adicionalmente, se sigue reportando a Klebsiella 

pneumoniae como el principal agente causal de las infecciones asociadas a dispositivos (Secretaria 

de Salud y Ambiente, 2023). 

Aunque en la última década ha aumentado la producción científica relacionada con los 

mecanismos de resistencia antimicrobiana en Klebsiella pneumoniae, gran parte de estos estudios 

se han enfocado en la resistencia a betalactámicos y fluoroquinolonas desde una perspectiva 

general. En contraste, son menos los trabajos que exploran con detalle la implicación específica de 

genes de resistencia plasmídica en la resistencia a carbapenémicos, a pesar del rol fundamental que 

desempeñan estos elementos móviles en la diseminación de genes entre bacterias. En este sentido, 

el presente estudio aporta evidencia clave al centrarse precisamente en esa interrelación, 

ofreciendo un análisis más focalizado y actualizado que contribuye a cerrar una brecha en el 

conocimiento actual en la región. Además, los avances recientes en secuenciación genómica y 

análisis bioinformático han facilitado una caracterización más exhaustiva de estos mecanismos, lo 

que fortalece la capacidad de vigilancia y control frente a cepas multirresistentes emergentes 

(Mataseje et al., 2022). 
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1.2.2 Genes de resistencia a quinolonas mediados por plásmidos (PMQR) 

 

1.2.2.1 Proteínas Qnr 

Los qnr hacen parte del grupo de genes presentes en plásmidos que confieren resistencia a 

quinolonas, los cuales codifican para proteínas que presentan una repetición en tándem de cinco 

amino ácidos, a la fecha se han reportado los genes qnrA, qnrS, qnrB, qnrC, qnrD, qnrVC (Hooper 

& Jacoby, 2015) y más recientemente el gen qnrE (Wang, et al., 2021); adicionalmente, cada uno 

de estos genes presenta una gran variedad de alelos, siendo el más frecuente y con el mayor número 

de alelos qnrB dentro del grupo de Enterobacterales (García et al., 2018; Mayta Fernández, 2020). 

Dentro de los PMQR, se han identificado 120 variantes de qnr, agrupadas en siete familias: 

qnrA que cuenta con doce alelos, qnrB con 86 alelos, qnrC, qnrD con tres alelos, qnrS con catorce 

alelos y qnrE con cuatro alelos, las cuales se han encontrado entre los miembros de la familia 

Enterobacteriaceae (NCBI, 2023; Yassine et al., 2019). La séptima familia qnrVC se detectan 

principalmente en Vibrio cholerae y otros Vibrio spp y cuenta con nueve alelos diferentes. 

Los genes del grupo qnr se encuentran generalmente en plásmidos de multiresistencia 

vinculados a otros determinantes de resistencia. Los genes de β-lactamasa, incluidos las BLEE, 

enzimas AmpC y carbapenemasas, se han reportado frecuentemente. Los alelos de qnrB también 

se encuentran a menudo en plásmidos vinculados a porciones variables de los operones de los 

genes psp (Proteína de choque de fagos) y sap (Transportador de péptidos ABC, proteína de unión 

a ATP); estos genes flanquean qnrB en el cromosoma de varias especies de Citrobacter, y su 

coadquisición con qnrB es uno de los argumentos a favor de Citrobacter como fuente de alelos 

qnrB (Hooper & Jacoby, 2015). 
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El mecanismo por el cual la proteína Qnr confieren una disminución a la sensibilidad hacía 

las quinolonas por parte de estas proteínas aún no se ha esclarecido, sin embargo, se cree que la 

estructura de estas proteínas compite con el ADN, evitando la formación del complejo enzima- 

sustrato sobre el cual actúa este tipo de antibióticos (Hooper & Jacoby, 2015). 

 

 

1.2.2.2 Variante de la enzima modificadora de aminoglucósidos aac-(6´)-Ib-cr 

 

Otro gen de tipo PMQR es el aac-(6´)-Ib-cr (Geetha et al., 2020a), el cual codifica para la 

variante de la enzima aminoglucósido acetiltransferasa, la cual acetila el grupo flúor de las 

fluoroquinolonas, haciendo que pierdan afinidad hacía el complejo ADN - topoisomerasa. Dentro 

del grupo de los PMQR, este mecanismo puede presentarse con frecuencias de hasta el 89% en 

aislamientos de K. pneumoniae (Geetha et al., 2020). 

En comparación con otras enzimas aac(6′)-Ib, la variante –cr tiene dos sustituciones de 

aminoácidos únicas: Trp102Arg y Asp179Tyr, ambas necesarias para la actividad de acetilación 

de quinolonas, lo que sugiere que la sustitución de Asp179Tyr es particularmente importante para 

permitir interacciones de apilamiento π con el anillo del antibiótico y así facilitar la unión de la 

quinolona. El papel de Trp102Arg es posicionar la cara Tyr para una interacción óptima o para 

formar enlaces de hidrógeno con grupos ceto o carboxilo de la quinolona para anclarla en su lugar 

(Hooper & Jacoby, 2015). 

El gen aac(6′)-Ib-cr se encuentra generalmente en un casete como parte de un integrón en 

un plásmido de multiresistencia, que puede contener otros genes PMQR. La asociación con ESBL 

CTX-M-15 es particularmente común. 
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1.2.2.3 Bombas de eflujo QepA y OqxAB 

 

Finalmente, las bombas de expulsión codificadas por los genes qepA y oqxAB juegan un 

papel importante en la resistencia hacia este tipo de antibióticos, disminuyendo las concentraciones 

en el interior de las células bacterianas (Hooper & Jacoby, 2015). QepA es una bomba de eflujo 

mediada por plásmidos de la familia de los facilitadores principales (MFS) que disminuye la 

susceptibilidad a las fluoroquinolonas hidrófilas, especialmente ciprofloxacino y norfloxacino. El 

gen qepA se ha encontrado en plásmidos que también codifican la aminoglucósido metilasa 

ribosomal rmtB. Las diferencias sustanciales en la resistencia a las quinolonas producidas por 

diferentes transconjugantes de qepA sugieren variabilidad en el nivel de expresión por mecanismos 

que aún no se han definido (Hooper & Jacoby, 2015). 

Para el caso de OqxAB, corresponde a una bomba de eflujo de la familia RND, reconocida 

inicialmente en plásmidos transmisibles responsables de la resistencia al olaquindox, medicamento 

utilizado para mejorar el crecimiento en cerdos. Tiene una amplia especificidad de sustrato, que 

incluye cloranfenicol, trimetoprima y quinolonas como ciprofloxacino, norfloxacino y ácido 

nalidíxico. Se ha encontrado los genes codificantes para oqxAB en plásmidos en aislados clínicos 

de E. coli y K. pneumoniae y en el cromosoma y en plásmidos de Salmonella Enteritidis 

flanqueados en ambas ubicaciones por elementos similares a IS26. Además, se ha reportado que 

puede estar presente en el cromosoma de bacterias como Klebsiella pneumoniae, haciendo difícil 

diferenciar mediante técnicas tradicionales de biología molecular como PCR si este gen se está 

expresando en el plásmido o hace parte del cromosoma bacteriano (Yassine et al., 2019). 
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2 Objetivos 

 

 

 

2.1 Objetivo General 

 

Determinar la frecuencia de genes de resistencia a quinolonas mediados por plásmidos 

(PMQR) y su relación con los determinantes de resistencia a carbapenémicos presentes en 

aislamientos de Klebsiella pneumoniae de un laboratorio clínico del área metropolitana de 

Bucaramanga. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

Establecer la presencia y tipo de los genes PMQR en los aislamientos de Klebsiella 

pneumoniae resistentes a carbapenémicos mediante técnicas moleculares. 

Relacionar los genes detectados de resistencia a quinolonas de codificación plasmídica con 

los determinantes de resistencia a carbapenémicos en los aislamientos. 
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3 Metodología 

 

 

3.1 Diseño 

 

3.1.1 Tipo de estudio 

 

La presente investigación se plantea como un estudio de tipo observacional, analítico y de 

corte transversal, con un enfoque cuantitativo. Se utilizaron fuentes de información secundaria, 

haciendo uso de aislamientos recuperados de muestras obtenidas entre octubre del 2020 y mayo 

del 2021 que pertenecen a un proyecto previo, y una fuente de información primaria de la detección 

de los genes PMQR. 

 

3.1.2 Población de estudio 

 

La muestra microbiológica empleada corresponde a 96 de 100 aislamientos viables de K. 

pneumoniae resistentes al menos a un antibiótico de carbapenémico, que hacen parte de la 

colección de la Escuela de Microbiología y que fueron utilizados en un proyecto anterior de la Msc 

Natalia Aldana titulado “Evaluación de la concordancia entre dos métodos microbiológicos y una 

técnica molecular para la detección de carbapenemasas en aislamientos de Klebsiella pneumoniae 

resistente a carbapenémicos”. En dicho proyecto se calculó el tamaño de muestra teniendo en cuenta 

el historial de aislamientos resistentes a carbapenémicos reportados por el Laboratorio Clínico 

Higuera Escalante & Cía. SAS en los últimos tres años, además de reportes de la literatura. El 

número de aislamientos finalmente determinados se estimó con un índice de concordancia Kappa 

de 0,85, con 95% de confianza y una precisión de 0,112 (Cálculo realizado mediante el software 

Epidata 4.0). 
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Los 96 aislados empleados se recuperaron de pacientes de ambos sexos y de diferentes 

tipos de muestras incluyendo orina, hemocultivo, hisopado rectal, secreción bronquial, punta de 

catéter, líquido peritoneal, aspirado traqueal, esputo y lavado bronquial. Estas muestras provenían 

de servicios de atención como Unidad de Cuidados Intensivos(UCI) adultos, hospitalización, 

consulta externa, hemato-oncología, urgencias, referencia y cirugía. 

 

 

3.1.3 Extracción de ADN total de los aislamientos de K. pneumoniae 

 

Se realizó la extracción de ADN total mediante el método de ebullición, partiendo de 

aislamientos puros recuperados en medio selectivo y diferencial (MacConkey) de la siguiente 

manera: Se preparó una suspensión de bacterias con una asada en 200 μl de agua milliQ estéril, la 

cual se llevó a ebullición a 95°C por 20 minutos. Con el fin de precipitar los restos celulares, se 

realizó una posterior centrifugación a 6.000 r.p.m. por cinco minutos en una microcentrífuga y el 

sobrenadante recuperado se transfirió a microtubos estériles. La concentración de ADN y la 

verificaron de índices de calidad (Absorbancia 260/280 y 260/230) se determinó mediante la 

lectura en el NanoDrop. Para su posterior análisis mediante PCR, las muestras de ADN se llevaron 

a congelación (-20°C) hasta su uso, tal como se describe en el protocolo de (Rincon et al., 2015). 

 

 

3.1.4 Detección de genes PMQR por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 

 

Se realizó la detección de los genes qnrA, qnrB, qnrC, qnrD, qnrS, qnrVC, qepA y aac (6´)- 

Ib-cr mediante PCR con primers específicos (Tabla 1), previamente estandarizados (Apéndice A). 

Se utilizaron aislamientos control correspondientes a cepas de E. coli y K. pneumoniae 

pertenecientes a proyectos anteriores, previamente secuenciados.  
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Se hizo uso de la enzima Taq polimerasa de la casa comercial (Thermo scientific), los 

primers utilizados fueron sintetizados por MacroGen Korea y la enzima de digestión enzimática 

(BtsCI) fue adquirida de la mar NewEngland. 

 

 

3.1.5 Digestión con enzima de restricción para la variante acc(6´)-Ib-cr 

 

Para la detección de la variante de la enzima modificadora de aminoglucósidos, posterior 

a la amplificación mediante PCR del gen, se realizó una digestión enzimática con BtsCI, según 

recomendaciones del fabricante: Para una reacción se agregó 1µg de ADN, 5µl de Buffer NE 10X, 

1µl de la enzima BtsCI y se llevó hasta 50ul de agua libre de nucleasas; se mezcló suavemente con 

la micropipeta y en microcentrífuga brevemente, posterior a ello se incubó a 50°C de 5 a 15 

minutos y para su inactivación se llevó a 80°C por 20 minutos. 

 

3.1.6 Visualización de los productos amplificados 

 

Los productos amplificados por PCR fueron separados en geles de agarosa al 2% 

preparados en buffer Tris Acetato EDTA (TAE-1X), como intercalante de ADN se utilizó Midori 

Green® (1X) y el marcador de peso molecular de 100pb (NEW ENGLAND BioLabs). La 

electroforesis se realizó a un voltaje constante de 90 voltios durante 60 minutos. Posteriormente, 

los geles fueron visualizaron y documentados con el equipo ChemiDocTM Bio-Rad. 

 

3.1.7 Secuenciación SANGER 

 

A partir de cada gen PMQR encontrado, se envió a secuenciar la totalidad de amplicones 

obtenidos qnrC (2) y qnrB (63) junto con el servicio de purificación mediante electroforesis capilar 

para cada amplicón, como verificación de identidad.  
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Esta secuenciación se realizó sobre ambas cadenas como servicio externo en Macrogen, 

Corea. A partir de las lecturas crudas obtenidas, se hizo un control de calidad inicial y la generación 

de secuencias consenso en el programa BioEdit Sequence Alignment Editor. Posteriormente, se 

realizó el alineamiento en Basic Local Alignment Search Tool (BLAST). 

 
Tabla 1  

Primers para la detección de genes PMQR en Klebsiella pneumoniae. 

 

Gen  Secuencia 5’-3’ Tamaño (pb) Ta (°C) Referencia 

qnrA F GCCGTATGGATATTATTGA 662 56 Benaicha et al., 

 R CTAATCCGGCAGCACTAT   2017 

qnrB F GGMATHGAAAATCGCCACTG 264 55 Cattoir et al., 

 R TTTGCYGYYCGCCAGTCGAA   2007 

qnrBL F ATGWYGYCATTACTGTATA 676 54 Cruz et al., 2013 

 R CCMATHAYMGCGATRCCAAG    

qnrBC F GTTRGCGAAAAAATTRACAG 626 51 Cruz et al., 2013 

 R CCMATHAYMGCGATRCCAAG    

qnrC F GGGTTGTACATTTATTGAATCG 330 50 M. Wang et al., 

 R CACCTACCCATTTATTTTCA   2009 

qnrD F AACAAGCTGAAGCGCCTG 582 55 Cavaco et al., 

 R CGAGATCAATTTACGGGGAATA   2009 

qnrS F TCTAAACCGTCGAGTTCGGCG 427 54 Cattoir et al., 

 R GCAAGTTCATTGAACAGGGT   2007 

qnrVC1 F TTAGTCAGGAACAATGATTAC 656 45 Cavaco et al., 

 R TGGAAAAATCAAAGCAATTAT   2009 

qnrVC2 F GTTATATGTACAAGCAGACT 554 45 Cavaco et al., 

 R TCCGAGGGTCTAAACCATACA   2009 

aac(6’)-Ib F CGATCTCATATCGTCGAGTGTT 476 60 Cruz et al., 2013 

 R TTAGGCATCACTGCGTGTTC    

qepA F AACTGCTTGAGCCCGTAGATC 502 63 Cruz et al., 2013 

 R ACATCTACGGCTTCTTCGTCG    
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3.1.8 Análisis estadístico 

 

La frecuencia de los genes PMQR se determinó mediante la presencia o ausencia del gen 

en los aislamientos evaluados. Se calcularon las frecuencias de los PMQR, expresadas como 

porcentajes de la presencia del gen sobre el total de aislamientos. La asociación con los 

determinantes de resistencia a carbapenémicos se realizó por medio de la razón de prevalencia y la 

correlación entre estos haciendo uso del coeficiente de Phi, evaluando tanto la presencia de los determinante 

PMQR con los determinantes de resistencia a carbapenémicos con los que contaba cada aislado. 

Todas estas pruebas fueron llevadas a cabo en R y RStudio 4.4.1. 
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4 Aspectos éticos 

 

 

 

El presente trabajo de investigación se planteó como una investigación científica básica sin 

fines comerciales, aprobado por el CEINCI – UIS según consta en el Acta N° 20 del 26 de julio 

del 2024. Este trabajo se desarrolló a partir de 96 aislamientos de Klebsiella pneumoniae obtenidos 

en el proyecto realizado por la MSc Natalia Aldana como fue mencionado anteriormente, por tanto 

es considerado sin riesgo al no involucrar interacción directa con pacientes, no obtener muestras 

derivadas de humanos o animales, no vincular sujetos, ni realizar colecta de muestras clínicas o 

biológicas a partir de ellos. 

De acuerdo con las definiciones establecidas en el Decreto 1376 de 2013, se debe destacar 

que el microorganismo objeto de estudio, Klebsiella pneumoniae, no es considerado como un 

organismo silvestre de la diversidad biológica debido a que se trata de un aislado clínico de origen 

humano y no se recolectó de un entorno natural, sino que se obtuvo de los aislamientos 

almacenados a -80°C en instalaciones de los laboratorios de la Escuela de Microbiología de la 

Universidad Industrial de Santander. 

Es relevante señalar que la Unidad de Investigaciones del Laboratorio clínico Higuera 

Escalante & Cía. SAS emitió la respectiva autorización para la manipulación de estos aislamientos 

(Apéndice B). El manejo de los aislamientos se llevó a cabo en los laboratorios de la Escuela de 

Microbiología y los análisis moleculares se realizaron en el Laboratorio Central de Investigaciones 

de la Facultad de Salud de la Universidad Industrial de Santander, con todas las normas de 

bioseguridad correspondientes, utilizando elementos de protección personal como guantes, gorro, 

bata, tapabocas, entre otros; garantizando el manejo seguro por parte de los investigadores. Los 
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laboratorios en donde se manipularon las muestras y los microorganismos cuentan con la 

infraestructura adecuada en cuanto a separación y especialidad de áreas, los equipos disponibles 

son los adecuados de acuerdo con el nivel de seguridad biológica requerido, según la Resolución 

8430 de 1993, capítulo I, título IV. 

Se contó con protocolos de manejo y separación de los residuos biológicos y químicos 

generados como producto de las metodologías aplicadas en el proyecto, acogiéndose a la Política 

Ambiental (ACS No. 085 de 2011) y la Política SYSO (ACS No. 086 de 2011) de la Universidad 

Industrial de Santander. Los materiales de desecho fueron autoclavados e inactivados antes de su 

eliminación, según lo consignado en el Plan de Gestión Integral de Residuos (PGIR), los reactivos 

fueron dispuestos adecuadamente de forma que no impacten negativamente en el medio ambiente. 

Adicionalmente, se dio cumplimiento a las normas para el trabajo seguro del Sistema de 

Gestión Integral, de acuerdo con la Resolución 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de la 

República de Colombia, en el cual se aborda la bioseguridad en las investigaciones referente al 

trabajo con microorganismos patógenos. Finalmente, el manejo de los residuos químicos se 

efectuó según las directrices para la separación de residuos, el tratamiento y verificación de su 

correcta disposición, según lo establecido en el Artículo 6 del Decreto 4741 de 2005, atendiendo 

a horarios y rutas de recolección, características de almacenamiento y directrices generales. 
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5 Resultados y Discusión 

 

 

 

5.1 Origen y características de los aislamientos 

 

Se analizaron 96 de los 100 aislamientos de K. pneumoniae que hacen parte del estudio; 

los cuatro aislamientos restantes no pudieron recuperarse de -80 °C, ya que no presentaron 

crecimiento al momento de su reactivación. De los aislamientos clínicos evaluados, el 46,9 % (n = 

45) correspondían a infecciones en mujeres y el 53,1 % (n = 51) a infecciones en hombres (Tabla 

2). Estos aislamientos se obtuvieron de diferentes tipos de muestras, siendo más frecuentes los 

provenientes de orina (40,6 %), seguido de hemocultivos (15,6 %) y secreciones bronquiales (14,6 

%). Esta distribución coincide con lo reportado en estudios internacionales, los cuales indican que 

las muestras urinarias y respiratorias son las que con mayor frecuencia presentan aislamientos de 

K. pneumoniae resistentes, portadoras de genes como blaKPC y β-lactamasas de espectro extendido 

(BLEE), los cuales confieren resistencia a antibióticos betalactámicos, incluidos los 

carbapenémicos, representando entre el 60 % y el 75 % de los casos clínicos (Vannice et al., 2019). 

Los aislados provenientes de hemocultivo (15,6%) y de liquidos bronquiales (15,6%) 

reflejan una situación de riesgo clínico relevante, en el cual este tipo de bacterias podrían llegar a 

causar infecciones invasivas, de difícil tratamiento, como se evidencia en el estudio publicado por 

Baral, 2024, en el cual 61% de los aislados de K. pneumoniae presentaron resistencia a meropenem 

y al menos el 47% de estos producían carbapenemasas de tipo KPC, lo cual limita en gran parte 

las opciones terapéuticas (Baral et al., 2024). 
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Con respecto a los servicios asistenciales relacionados con el origen de los aislamientos, se 

observó que en su mayoría provenían de la UCI adultos (27,1 %) y hospitalización (22,9 %), lo 

cual coincide con estudios que estiman que alrededor del 50% de las infecciones causadas por 

patógenos resistentes se presentan en la UCI y/o hospitalización (Rigatou et al., 2025), resaltando 

a estos entornos como focos críticos para la generación y transmisión de aislamientos resistentes 

(Masalane et al., 2025). 

 

 

5.2 Prevalencia de los determinantes de resistencia a carbapenémicos 

 

Los aislamientos incluidos en este estudio contaban con una caracterización previa de los 

determinantes de resistencia a carbapenémicos que estaban presentes, obtenida mediante la 

aplicación de métodos moleculares y fenotípicos, evaluando tanto seríncarbapenemasas 

(Específicamente, KPC, OXA-48 y GES) como metalocarbapenemasas (NDM, IMP y VIM). 

Dicho análisis reportó a la carbapenemasa de K. pneumoniae (KPC) como el determinante más 

prevalente, el cual se detectó en el 86,5% (n=83) de los aislamientos, seguido de la metalo-β- 

lactamasa de Nueva Delhi (NDM) con un 8,3% (n=8) y finalmente la Metalo-β-lactamasa 

codificada por el Integrón de Verona (VIM) con 6,2% (n=6). Para el caso de la Metalo-β-lactamasa 

de Imipenemasa (IMP), la Oxacilinasa (OXA-48) y la β-lactamasa de espectro extendido de 

Guayana (GES) de la cual no se obtuvo resultados positivos (Figura 2). 

Estos resultados concuerdan con lo descrito a nivel mundial, donde KPC se reconoce como 

una de las carbapenemasas más prevalentes. Estudios llevados a cabo en Europa y China 

evidenciaron prevalencias del gen blaKPC que oscilaron entre 46% y 73%, respectivamente (Budia- 

Silva et al., 2024; Lei et al., 2024; Meng et al., 2019). 
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Tabla 2  

Origen de los aislamientos de K. pneumoniae según tipo de muestra y sexo del paciente. 

 

Tipo de muestra n (%) Total 

 

Sexo Orina Hisopado 

 

rectal 

S. Bronquial L. 

 

Bronquial 

Esputo Hemocultivo L. peritoneal Aspirado 

 

traqueal 

Punta de catéter Cepa de 

 

referencia 

Desconocido n (%) 

Masculino 19 (19,8%) 7 (7,3%) 4 (4,2%) 1 (1,0%) 0 (0,0%) 9 (9,4%) 2 (2,1%) 2 (2,1%) 2 (2,1%) 2 (2,1%) 3 (3,1%) 51 (53,1%) 

Femenino 20 (20,8% 7 (7,3%) 10 (10,4%) 0 (0,0%) 2 (2,1%) 6 (6,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 45 (46,9%) 

Servicio             

Consulta externa 12 (12,5%) 1 (1,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 14 (14,6%) 

TMS Hemato- 

 

Oncología 

4 (4,2%) 7 (7,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (2,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 13 (13,5%) 

UCI adultos 7 (7,3%) 0 (0,0%) 10 (10,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 7 (7,3%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) 1 (1,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 26 (27,1%) 

Hospitalización 5 (5,2%) 6 (6,3%) 4 (4,2%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) 4 (4,2%) 1 (1,0%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 22 (22,9%) 

Urgencias 8 (8,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) 1 (1,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 10 (10,4%) 

Referencia 3 (3,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) 0 (0,0%) 2 (2,1%) 0 (0,0%) 7 (7,3%) 

Cirugía 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) 

Desconocido 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (3,1%) 3 (3,1%) 

Total n(%) 39 (40,6%) 14 (14,6%) 14 (14,6%) 1 (1,0%) 2 (2,1%) 15 (15,6%) 2 (2,1%) 2 (2,1%) 2 (2,1%) 2 (2,1%) 3 (3,1%) 96 

            (100,0%) 

 

 

 

Nota: S. bronquial: Secreción Bronquial; L.Bronquial: Lavado Bronquial; TMS: Tratamiento Multidisciplinario; L.peritoneal: Lavado 

peritoneal; Cepa de referencia: Aislamiento de referencia; Desconocido: No se especifica el servicio del cual proviene. 
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Con respecto a América Latina y el Caribe, se ha documentado una rápida y sostenida 

diseminación del gen blaKPC, considerándose endémico en países como Argentina, Brasil y 

Colombia (Romero Thomas et al., 2022). Aunque en menor proporción, la presencia de metalo-β- 

lactamasas como NDM y VIM representan una amenaza considerable, debido a que tratamientos 

que incluyen inhibidores de β-lactamasas, tales como avibactam y vaborbactam, presentan una 

eficacia limitada, especialmente cuando estas enzimas se coproducen junto con carbapenemasas 

tipo serina (Li et al., 2024; Yuan et al.; 2024). 

 

Figura 2  

Prevalencia de los determinantes de resistencia a carbapenémicos en los aislamientos analizados. 

 

 
 

 

Nota: No se encontraron resultados positivos para los determinantes de resistencia a carbapenémicos 

IMP, OXA-48 y GES. 
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Finalmente, es importante mencionar que los carbapenémicos han sido durante años una 

herramienta terapéutica clave para el tratamiento de infecciones bacterianas graves, especialmente 

aquellas provocadas por bacterias resistentes (Breilh et al., 2013; El-Gamal et al., 2017; Nicolau, 

2008). Aunque su uso está generalmente reservado para escenarios clínicos complejos donde otras 

opciones antibióticas han resultado ineficaces, la aparición y propagación de bacterias con 

mecanismos de resistencia frente a este grupo ha comprometido gravemente su efectividad, 

reduciendo las alternativas disponibles para el manejo de infecciones críticas y aumentando el 

riesgo de desenlaces clínicos desfavorables (Kutlu et al., 2023). 

 

 

5.3 Frecuencia de los determinantes de resistencia PMQR 

 

Con respecto a la evaluación de PMQR, los resultados revelan que en los aislamientos 

clínicos de K. pneumoniae analizados se encontró que el 90,6% (n=87) de los aislados presentaron 

al menos un determinante de este tipo, reflejando la alta frecuencia de estos genes en las bacterias 

evaluadas, representando la facilidad con la que estos elementos móviles son capaces de 

transferirse intraespecies e interespecies (Azargun et al., 2019). El gen que se presentó con mayor 

frecuencia fue qnrB (69,8%), seguido de aac(6´)-Ib-cr (30,2%),y finalmente el gen qnrC (2,1%) 

(Figura 3). Asimismo, el (22,9%) de los aislamientos presentaron la enzima modificadora de 

aminoglucósidos aac(6´)-Ib. No se detectaron los genes qnrA, qnrD, qnrS, qnrVC1, qnrVC2 y 

qepA en ninguno de los aislamientos clínicos analizados en este estudio, sugiriendo un perfil 

genético regional particular. 

Es importante resaltar que, si bien los PMQR facilitan el incremento en los niveles de 

resistencia de estos microorganismos frente a las quinolonas y fluoroquinolonas, la ausencia de la 
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mayoría de genes PMQR evaluados no implica sensibilidad a estos antimicrobianos, ya que la 

resistencia está medida principalmente por mutaciones cromosomales como gyrA y parC, o 

mediante bombas de eflujo de codificación cromosomal como OqxAB, ampliamente descritas en 

K. pneumoniae (Li et al., 2022). 

 

Desde una perspectiva epidemiológica, estos hallazgos refuerzan la importancia de 

mantener una vigilancia molecular continua, que permita identificar de manera temprana la 

aparición de nuevos determinantes plasmídicos y prevenir su diseminación en el entorno 

hospitalario. 

 

Figura 3  

Frecuencia de los determinantes de resistencia PMQR en los aislamientos analizados. 
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5.3.1 Genes de tipo QNR 

 

Dentro de los seis genes que codifican las proteínas Qnr analizados (qnrA, qnrB, qnrC, 

qnrD, qnrS, qnrVC), en este estudio se encontró que qnrB presentó la mayor frecuencia 69,8% 

(n=67), seguido de qnrC 2,1% (n=2), con tamaños de amplicón de 264pb y 330pb, respectivamente 

(Figura 4). Si bien dichos resultados concuerdan con la literatura, donde qnrB es el determinante 

de resistencia a quinolonas más frecuente (Ferjani et al., 2015), otros autores lo ubican en segundo 

o tercer lugar de predominancia dentro de los PMQR (Kuo et al., 2024; Swedan et al., 2023), razón 

por la cual esta caracterización de los determinantes de resistencia que se encuentran presentes y 

circulando en el contexto regional es de gran relevancia. 

 

 

Figura 4  

Electroforesis en gel de agarosa 2% para los genes A) qnrB, B) qnrC. 
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Nota: MP: Marcador de Peso de 100 pares de bases (pb), CN: Control Negativo, C25: Control 

Positivo para qnrB, CP: Control Positivo. Tamaño de amplicón esperado para qnrB: 264pb, 

Tamaño amplicón esperado para qnrC: 330pb. Los números de cada pozo corresponden a su 

respectivo aislamiento (13=Kp13; 14=Kp14; 15=Kp15; 16=Kp16; 17=Kp17; 18=Kp18; 19=Kp19; 

21=Kp21; 35=Kp35). 

 

 

5.3.1.1 qnrB 

 

Actualmente, el gen qnrB cuenta con 96 alelos diferentes, según la última actualización 

registrada en GenBank (NCBI, 2025). En este estudio se encontró que los aislados identificados 

correspondían específicamente a dos de estos alelos (Figura 5). El alelo qnrB1 (Apéndice C), con 

una frecuencia de 56,2% (n=54/67), es uno de los alelos más frecuentes dentro de los Qnr, seguido 

del alelo qnrB6 (Apéndice D) con un 12,5% (n=12/67), el cual ha sido reportado con menor 

frecuencia en comparación con qnrB1 (Ferjani et al., 2015). Si bien la presencia de un tipo de alelo 

específico no ha sido relacionada directamente a un fenotipo más virulento y/o resistente, sí se ha 

observado una relación entre la presencia de determinantes PMQR y la ocurrencia simultánea de 

BLEE y/o carbapenemasas, tal como lo deja ver un estudio donde el 81,6% de los aislados que 

presentaban BLEE fueron positivos para la presencia de genes PMQR (Pasom et al., 2013). 

Además, se obtuvo un alelo que se denominó qnrB1_like debido a que el porcentaje de 

identidad no alcanzaba a ser del 100% al realizar los alineamientos con lo reportado en el GenBank 

(Apéndice E). Finalmente, los aislados Kp55 y Kp77 aunque amplificaron con los primers 

correspondientes para el gen qnrB, la calidad de las secuencias obtenidas no permitió alcanzar el 

porcentaje de identidad requerido para confirmar la presencia de un alelo de este gen (Apéndice 

F). 
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Figura 5  

Frecuencia de los alelos para el gen qnrB en los aislamientos analizados (n=67). 

 

5.3.1.2 qnrC 

 

El gen qnrC se obtuvo en una frecuencia del 2,1% (n=2) (Figura 3) dentro de los 

aislamientos analizados. A pesar de ser una frecuencia baja en comparación con lo reportado en 

otros estudios del Medio Oriente y Asia, donde la presencia de este determinante oscila entre el 

6,25% y el 87,5% (Kadry et al., 2024; Sani et al., 2023), en Sudamérica no se han documentado 

reportes previos de su detección. Un estudio realizado en Ecuador, que buscaba identificar la 

presencia de este gen de resistencia, no obtuvo resultados positivos para qnrC (Guacho et al., 

2024). En el contexto nacional, no se ha encontrado información con respecto a la presencia de 

qnrC en K. pneumoniae, lo que podría representar el primer encuentro y reporte de este 

determinante en Colombia.  
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Esto sugiere la posible circulación de nuevos elementos móviles o la aparición de un nuevo 

clon no endémico, de allí la importancia de continuar la vigilancia y el estudio de este tipo de 

aislamientos. 

 

5.3.2 aac(6’)-Ib-cr 

 

En este estudio, el 93,7% (n=90) de los aislamientos amplificaron para la enzima 

modificadora de aminoglucósidos (aac(6’)-Ib). A partir de estos aislados positivos, se realizó la 

técnica de RFLP (Xiong et al., 2021), con la cual se obtuvieron tres patrones diferentes: El 22,9% 

(n=22/90) presentó únicamente la enzima modificadora de aminoglucósidos (aac(6’)-Ib), el 30,2% 

(n=29/90) presentaron la variante (aac(6’)-Ib-cr) y el 40,6% (n=39/90) presentaron ambos genes, 

es decir, tanto la enzima modificadora de aminoglucósidos como su variante (aac(6’)-Ib + aac(6’)- 

Ib-cr (Figura 6). 

 

 
Figura 6  

Frecuencia de aac(6’)-Ib y su variante aac(6’)-Ib-cr (n=90). 
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Con respecto a la variante de la enzima modificadora de aminoglucósidos (aac(6’)-Ib-cr), 

esta le confiere una disminución a la sensibilidad a los antibióticos de quinolonas y se presenta 

cuando se realiza el cambio de un solo nucleótido en la enzima original (aac(6’)-Ib), generando 

así los dos fragmentos de 270 y 207bp en la RFLP, lo cual indica la presencia de esta variante 

(Park et al., 2006) (Figura 7). 

Los resultados encontrados en este trabajo se correlacionan con los de otros estudios, donde 

esta enzima es uno de los principales PMQR encontrados, que contribuyen a la resistencia de 

antibióticos de quinolonas (Azargun et al., 2019; Kuo et al., 2024). La alta frecuencia de este 

determinante en estos aislamientos puede estar influenciada por su presencia en el ambiente, tal 

como lo deja ver el estudio realizado por (Yan et al., 2017) en el cual aac(6’)-Ib-cr se encuentra 

en fuentes hídricas, facilitando su captación por parte de los microorganismos que se encuentren 

allí presentes, además de la transferencia horizontal de genes, natural en los microorganismos. 

 

Figura 7  

Productos amplificados de la RFLP para la identificación de la variante aac(6’)-Ib-cr 
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Nota: MP: Marcador de Peso de 100 pares de bases (pb), C-: Control Negativo. En los siguientes 

pozos se encuentran los aislamientos de K. pneumoniae evaluados (49 = Kp49, 51 = Kp51, 50 = 

Kp50, 52 = Kp52, 53 = Kp53, 54 = Kp54, 55 = Kp55, 56 = Kp56, 57 = Kp57). 

477pb: Tamaño de amplicón esperado para acc(6´)-Ib, 270pb y 207pb: Ambos fragmentos 

corresponden al corte enzimático llevado a cabo por la enzima BtsCI indicando la presencia de la 

variante acc(6´)-Ib-cr. 

 

 

5.4 Relación entre los genes de resistencia a quinolonas de codificación plasmídica detectados con los 

determinantes de resistencia a carbapenémicos 

5.4.1 Combinaciones de genes presentes en los aislamientos de K. pneumoniae 

Se encontró que el 87,5% (n=84) de los aislamientos presentaban al menos un determinante 

PMQR en conjunto con un gen de resistencia a carbapenémicos. Se identificaron 27 combinaciones 

diferentes entre estos determinantes, siendo la combinación aac(6’)-Ib/aac(6’)-Ib- cr + blaKPC + 

qnrB1 la más frecuente, en un 27% (n=26), seguida de aac(6’)-Ib-cr +blaKPC con un 11,4% (n=11) 

y aac(6’)-Ib-cr + blaKPC + qnrB1 con el 8,3% (n=8) (Tabla 3). 

Se resalta la presencia de dos aislamientos con la combinación aac(6’)-Ib + blaKPC + qnrB1 

+ blaVIM, generando gran preocupación debido a la presencia de cuatro determinantes que afecta 

la sensibilidad a tres tipos diferentes de antibióticos, específicamente aminoglucósidos, 

betalactámicos que incluyen carbapenemicos y quinolonas (Pasom et al., 2013; Queenan & Bush, 

2007). Adicionalmente, estos aislamientos cuentan con la presencia tanto de una enzima 

seríncarbapenemasa y una metalocarbapenemasa en simultáneo, dificultando su manejo 

terapéutico al limitar considerablemente los tratamientos que se pueden utilizar para este 
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propósito (Mojica et al., 2021). Sin embargo, las investigaciones relacionadas a nuevos agentes 

tratantes para combatir a este tipo patógenos continúa en constante desarrollo, anticipando nuevas 

variaciones en este tipo de enzimas, que les permitan resistir a los antibióticos (Meini et al., 2014; 

Wu et al., 2024). 

Por otra parte, también se destaca la presencia de dos aislamientos que presentan cinco 

determinantes de resistencia correspondientes a las combinaciones aac(6’)-Ib/aac(6’)-Ib-cr + 

blaKPC + qnrB1 + blaVIM y aac(6’)-Ib + aac(6’)-Ib-cr + blaKPC + qnrB1 + qnrC. Este tipo de 

aislados permite evidenciar la gran problemática que existe con respecto a la diseminación de la 

resistencia entre estos microorganismos. Diversos estudios han relacionado la presencia de los 

determinantes PMQR con la presencia de BLEE, sugiriendo que ambos determinantes se pueden 

encontrar juntos dentro del mismo elemento genético móvil (Ferjani et al., 2015; Pasom et al., 

2013; Zhan et al., 2021b). Cabe resaltar que, si bien los determinantes de resistencia a quinolonas, 

tales como las proteínas tipo Qnr, no participan directamente en la resistencia a este tipo de 

antibióticos, si confieren una tolerancia a la acción bactericida que este ejerce, permitiendo a la 

bacteria generar mutaciones en el sitio objetivo del antimicrobiano lo que finalmente confiere la 

resistencia (Akya et al., 2017). 
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Tabla 3  

Combinaciones presentadas entre los determinantes PMQR y de carbapenémicos en los 

aislamientos evaluados. 

 

Combinación                       Frecuencia absoluta Aislado 

aac(6’)-Ib/aac(6’)-Ib-cr, blaKPC, qnrB1 26 Kp02, Kp03, Kp04, Kp06, 

Kp07, Kp13, Kp15, Kp18, 

Kp37, Kp38, Kp41, Kp42, 

Kp49, Kp50, Kp52, Kp54, 

Kp56, Kp58, Kp64, Kp65, 

Kp70, Kp71, Kp75, Kp78, 

Kp94, Kp98 
 

aac(6’)-Ib-cr, blaKPC 11 Kp10, Kp14, Kp20, Kp25, 

Kp27, Kp31, Kp34, Kp51, 

Kp63, Kp72, Kp74 
 

aac(6’)-Ib-cr, blaKPC, qnrB1 8 Kp12, Kp30, Kp46, Kp66, 

Kp73, Kp76, Kp81, Kp82 
 

aac(6’)-Ib, blaKPC, qnrB1 7 Kp23, Kp40, Kp53, Kp57, 

Kp67, Kp87, Kp90 
 

aac(6’)-Ib, blaKPC, qnrB6 6 Kp16, Kp17, Kp44, Kp61, 

Kp69, Kp91 
 

aac(6’)-Ib, blaKPC 5 Kp22, Kp24, Kp32, Kp88, 

Kp89 
 

aac(6’)-Ib/aac(6’)-Ib-cr, blaKPC 4 Kp11, Kp55, Kp62, Kp96 
 

blaKPC, qnrB1 3 Kp08, Kp28, Kp29 

aac(6’)-Ib, blaKPC, qnrB1, blaVIM 2 Kp59, Kp83 
 

aac(6’)-Ib-cr, blaKPC, qnrB6 2 Kp45, Kp68 

aac(6’)-Ib-cr, qnrB1 2 Kp26, Kp39 

aac(6’)-Ib/aac(6’)-Ib-cr, blaNDM, 

qnrB1 

2 Kp19, Kp47 

 

blaKPC, qnrB6 1 Kp33 

aac(6’)-Ib, blaNDM 1 Kp01 
 

aac(6’)-Ib, blaNDM, qnrB6 1 Kp92 
 

aac(6’)-Ib-cr, blaKPC, blaVIM 1 Kp85 
 

aac(6’)-Ib-cr, blaKPC, qnrB1, blaVIM 1 Kp95 
 

aac(6’)-Ib-cr, blaKPC, qnrC 1 Kp21 

aac(6’)-Ib-cr, blaNDM 1 Kp86 
 

aac(6’)-Ib-cr, blaNDM, qnrB1 1 Kp36 
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aac(6’)-Ib/aac(6’)-Ib-cr, blaKPC, 

blaVIM 
1 Kp84 

aac(6’)-Ib/aac(6’)-Ib-cr, blaKPC, 

qnrB1, blaVIM 
1 Kp99 

aac(6’)-Ib/aac(6’)-Ib-cr, blaKPC, 

qnrB1, qnrC 

1 Kp35 

aac(6’)-Ib/aac(6’)-Ib-cr, blaKPC, 
qnrB1_like 

1 Kp43 

aac(6’)-Ib/aac(6’)-Ib-cr, blaNDM 1 Kp77 

aac(6’)-Ib/aac(6’)-Ib-cr, blaNDM, 
qnrB6 

1 Kp93 

aac(6’)-Ib/aac(6’)-Ib-cr, qnrB6 1 Kp80 

 

5.4.2 Relación estadística entre PMQR y genes de carbapenemasas 

 

La relación entre la presencia de los determinantes PMQR y los genes de resistencia a 

carbapenémicos se ha reportado en diferentes estudios alrededor del mundo (Swedan et al., 2023; 

Zeng et al., 2020). Si bien evidenciar la presencia de estos determinantes mediante pruebas 

moleculares es un indicio de la relación que puede existir entre ambos, se hace necesario realizar 

estudios de los elementos móviles que los portan, así como la implementación de pruebas 

estadísticas que permitan relacionar los hallazgos encontrados. En este estudio se realizó una 

Razón de prevalencia con la finalidad de evaluar si existe o no una relación entre los determinantes 

de resistencia a quinolonas y a carbapenémicos (Zikibayeva et al., 2024). 

Tal como se observa en la tabla de contingencia (Tabla 4), la mayoría de los aislados (90) 

presentaron determinantes de resistencia tanto PMQR como genes codificantes para 

carbapenemasas. Sin embargo, hay que tener en cuenta que dentro de los criterios de selección se 

encontraba el ser resistente o intermedio a algún carbapenémico lo que aumentaba la posibilidad 

de encontrar este tipo de enzimas. Con respecto a la razón de prevalencia, se obtuvo un resultado 

de 1.91 lo cual sugiere una posible asociación positiva entre presentar un determinante PMQR en 

conjunto con un determinante de resistencia a carbapenémicos, sin embargo, dado que el Intervalo 

de Confianza del 95% (IC95%) incluye el valor 1, no se evidenció una asociación estadísticamente 
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significativa, probablemente debido al tamaño de muestra empleado u otros factores biológicos 

con los cuentan los microorganismos, como la capacidad de transferir elementos genéticos móviles 

que dificulten la estimación de estas relaciones mediante pruebas estadísticas de manera precisa 

(Zikibayeva et al., 2024). 

 

Tabla 4  

Razón de prevalencia para la evaluación de la relación entre los determinantes PMQR y de 

carbapenemasas. 

 

 Carbapenemasas (+) Carbapenemasas (-) Total 

PMQR (+) 90 4 94 

PMQR (-) 1 1 2 

Total 91 5 96 

 

Razón de prevalencia IC95% IC95% 

1.91 0.48 7.66 

 

Nota: Carbapenemasa (-): Ausencia de determinantes de resistencia a carbapenémicos, 

Carbapenemasa (+): Presencia de determinante(es) de resistencia a carbapenémicos, PMQR (-): 

Ausencia de determinantes de resistencia a quinolonas mediado por plásmidos, PMQR (+): 

Presencia de determinante(es) de resistencia a quinolonas mediado por plásmidos. 

 

 

5.4.3 Matriz de coeficiente de Phi entre cada determinante de resistencia identificado 

 

El coeficiente de Phi permite evaluar si existe una relación o no entre la presencia/ausencia 

de cada determinante de resistencia identificado (Hennart et al., 2020; Tasanapak et al., 2023). En 

este estudio no se evidenciaron relaciones estadísticamente significativas entre los PMQR y 
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genes de carbapenemasas, tal como se evidencia en la (Figura 8). Sin embargo, se identificaron 

dos correlaciones positivas estadísticamente significativas (p < 0,05): una entre los genes qnrB1 y 

aac(6’)-Ib/aac(6’)-Ib-cr (p = 0,34), y otra entre qnrB6 y aac(6’)-Ib (p = 0,32). Estos hallazgos 

sugieren una asociación positiva entre los genes que codifican para las proteínas Qnr (qnrB1y 

qnrB6) y la enzima modificadora de aminoglucósidos y su variante, lo que podría indicar que dichos 

genes se encuentran localizados en un mismo elemento genético móvil, lo que deberá confirmarse 

mediante análisis experimentales. 

Por otra parte, se obtuvo una correlación negativa estadísticamente significativa entre los 

genes blaKPC y blaNDM (p = -0,76), lo cual indica que cuando uno de estos genes está presente en 

alguno de los aislados evaluados, el otro no lo está, comportamiento evidenciado en otros estudios 

(Joel et al., 2024). No obstante, estos resultados se limitan al contexto del presente estudio, ya que 

diferentes investigaciones han documentado aislamientos de Enterobacterales productores de 

carbapenemasas que albergan simultáneamente blaKPC y blaNDM, aunque localizados en 

plataformas móviles distintas. En dichos estudios, los genes blaKPC se han identificado en 

plásmidos de los tipos IncN, IncF e IncFIB, mientras que blaNDM se ha asociado con plásmidos 

tipo IncX3, altamente conservados, lo cual podría explicar la exclusividad observada en nuestros 

resultados (Quesille-Villalobos et al., 2024). 
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Figura 8  

Matriz de coeficiente de Phi para evaluar la relación entre cada determinante de resistencia 

PMQR y a carbapenémicos. 

 

 
 

 

 

 

 

6 Conclusiones 

 

 

En los 96 aislamientos de K.pneumoniae resistente o intermedio a al menos un antibiótico 

carbapenémico, se observó una frecuencia del 90,6% de PMQR, donde 87 de los aislados 

presentaron al menos un determinante de este tipo y de ellos el 87,5% también presentó al 

menos un gen 
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codificante para una carbapenemasa, lo que sugiere una alta frecuencia de coocurrencia de 

determinantes de resistencia que comprometen múltiples grupos antimicrobianos. 

Dentro de los genes de tipo PMQR detectados, el gen qnrB se presentó con una frecuencia 

del 69,8%, seguido por aac(6´)-Ib-cr con el 30,2% y qnrC con el 2,1%. No se detectaron los genes 

qnrA, qnrD, qnrS, qnrVC1, qnrVC2 y qepA en ninguno de los aislamientos analizados. 

Dentro de los alelos del gen qnrB, se identificaron qnrB1 con una frecuencia del 56,2% y 

qnrB6 con el 12,5%, uno de los alelos fue similar a qnrB1 presentando una identidad menor del 

100 % y fue denominado qnrB1 like, este alelo necesita mayores estudios para dilucidar si se trata 

de un nuevo alelo. 

Se resalta el hallazgo del gen qnrC el cual se presentó en un 2,1% de los aislamientos y 

según nuestro conocimiento, este sería el primer reporte en el país y en Latinoamérica, lo que 

evidencia la presencia de nuevos elementos móviles o clones nuevos no endémicos de la región. 

Se identificó la presencia de la enzima modificadora de aminoglucósidos y su variante 

 

aac(6´)-Ib-cr en el 40,6% de los aislamientos. 

 

En cuanto a la relación de los genes de tipo PMQR y los determinantes de resistencia a 

carbapenémicos se identificaron 27 combinaciones diferentes siendo la combinación aac(6’)- 

Ib/aac(6’)-Ib-cr + blaKPC + qnrB1 la más frecuente, en un 27%, seguida de aac(6’)-Ib-cr +blaKPC 

con un 11,4% y aac(6’)-Ib-cr + blaKPC + qnrB1 con el 8,3% . 

Se destacan cuatro aislamientos, dos con la combinación aac(6’)-Ib + blaKPC + qnrB1 + 

blaVIM,, y dos con la siguiente combinación: aac(6’)-Ib/aac(6’)-Ib-cr + blaKPC + qnrB1 + blaVIM 

y aac(6’)-Ib + aac(6’)-Ib-cr + blaKPC + qnrB1 + qnrC, con cuatro o más determinantes que afectan 
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a al menos tres grupos de antibióticos y que adicionalmente presentan una serincarbapenemasa y 

una metalocarbapenemasa, lo que limita considerablemente el tratamiento. 

En cuanto la relación estadística entre los genes de carbapenemasas y PMQR, la razón de 

prevalencia sugiere una posible asociación positiva entre ambos, sin embargo, no fue 

estadísticamente significativo debido a que el intervalo de confianza pasa por 1. 

Finalmente, el coeficiente de Phi confirmó que la relación individual entre un determinante 

de resistencia a carbapenémicos y un PMQR es nula. Este coeficiente mostró que sí existe una 

relación positiva entre el alelo qnrB1 junto con la combinación aac(6’)-Ib/aac(6’)- Ib-cr y entre 

qnrB6 junto con aac(6’)-Ib de manera estadísticamente significativa, sugiriendo que cuando hay 

presencia de uno de estos genes por consiguiente debería encontrarse el otro. Además, también se 

evidenció una relación negativa entre KPC y NDM, siendo mutuamente excluyentes una de la otra. 

 

 

7 Recomendaciones 

 

A partir de los resultados obtenidos en este estudio, si bien se identificó una frecuencia 

considerable de determinantes de resistencia plasmídica a quinolonas (PMQR), no se evaluaron 

algunos genes relevantes como qnrE y oqxAB. Por lo tanto, se recomienda incluir estos 

determinantes en futuros análisis, con el fin de obtener un perfil más completo y detallado de la 

resistencia a quinolonas presente en los aislados de K. pneumoniae; adicionalmente, se recomienda 

realizar nuevamente la secuenciación para el aislamiento qnrB1_like con el propósito de confirmar 

que realmente se trata de un alelo del tipo qnrB1. 
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Se hace importante el realizar estudios de epidemiologia molecular para detectar 

tempranamente la circulación de genes de resistencia emergentes como qnrC y la coexistencia de 

estos mecanismos, que dificultan los procesos terapéuticos. 

En cuanto a la posible asociación entre los genes PMQR y las carbapenemasas, se observó 

una tendencia importante: la razón de prevalencia sugiere, que la presencia de un gen de 

carbapenemasa podría aumentar hasta 1.91 veces la probabilidad de encontrar un gen PMQR en el 

mismo aislado. Sin embargo, esta asociación no alcanzó significancia estadística (IC95% 0.48-

7.66), lo cual limita la confirmación de dicha relación, así mismo, se hace importante el conocer 

los elementos móviles en los que se encuentran los genes para poder relacionarlos con mayor 

facilidad. 

Para mejorar estos resultados, se sugiere ampliar los criterios de inclusión, incorporando 

tanto aislados sensibles como resistentes a los carbapenémicos. Esta modificación permitiría 

aumentar la variabilidad del conjunto de datos y facilitar comparaciones más robustas entre grupos. 

Asimismo, se recomienda incrementar el tamaño de la muestra, lo cual contribuiría a mejorar el 

poder estadístico del análisis y, potencialmente, a confirmar la tendencia observada con mayor 

solidez y significancia estadística. 

Es importante resaltar que las recomendaciones aquí propuestas tienen como finalidad 

fortalecer la base estadística de estudios futuros. No obstante, el objetivo principal de este trabajo 

fue describir la presencia de genes PMQR y determinar cuáles de ellos se encontraban en conjunto 

con genes de resistencia a carbapenémicos en los aislados analizados. Los hallazgos obtenidos 

constituyen una base valiosa para estudios posteriores enfocados en el análisis de relaciones 

estadísticas y mecanismos de co-resistencia. 
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Apéndices 

 

 

Apéndice A  

Condiciones de PCR y RFLP utilizadas en el desarrollo de este trabajo de grado. 

 

qnrA 
 

Reactivos Concentración Volumen 

10X Taq Buffer KCL 1X 2,5µL 

dNTPs 10µM Mix 1,5µL 

Oligo forward 10µM 1µL 

Oligo reverse 10µM 1µL 

MgCl2 2mM 1,5µL 

Taq DNA polimerasa 1U 0,2µL 

ADN 200-500ng/mL 1µL 

Agua libre de nucleasas Para un volumen de 25µL 

 

 

Condiciones de ciclado: qnrA 

Pasos Temp °C Tiempo Ciclos 

Denaturación 95 5 min 1 

Ciclos de amplificación 95 45 seg 35 

 54 45 seg  

 72 45 seg  

Extensión final 72 10 min 1 

Conservación 16 ∞ 1 

 

 

qnrB central 
 

Reactivos Concentración Volumen 

10X Taq Buffer KCL 1X 2,5µL 

dNTPs 10µM Mix 2,5µL 

Oligo forward 10µM 0,8µL 

Oligo reverse 10µM 0,8µL 

MgCl2 2mM 2µL 

Taq DNA polimerasa 1U 0,2µL 

ADN 200-500ng/mL 1µL 

Agua libre de nucleasas Para un volumen de 25µL 
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Condiciones de ciclado: qnrB 

Pasos Temp °C Tiempo Ciclos 

Denaturación 95 5 min 1 

Ciclos de amplificación 94 45 seg 35 

 55 45 seg  

 72 45 seg  

Extensión final 72 10 min 1 

Conservación 16 ∞ 1 

 

 

 

 

qnrB corto 
 

Reactivos Concentración Volumen 

10X Taq Buffer KCL 1X 2,5µL 

dNTPs 10µM Mix 1µL 

Oligo forward 10µM 0,7µL 

Oligo reverse 10µM 0,7µL 

MgCl2 2mM 2µL 

Taq DNA polimerasa 1,25U 0,25µL 

ADN 200-500ng/mL 1µL 

Agua libre de nucleasas Para un volumen de 25µL 

 

 

 

 

Condiciones de ciclado: qnrB corto 

Pasos Temp °C Tiempo Ciclos 

Denaturación 95 5 min 1 

Ciclos de amplificación 94 45 seg 35 

 51 45 seg  

 72 45 seg  

Extensión final 72 10 min 1 

Conservación 16 ∞ 1 
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qnrB largo 
 

Reactivos Concentración Volumen 

10X Taq Buffer KCL 1X 2,5µL 

dNTPs 10µM Mix 1µL 

Oligo forward 10µM 2,5µL 

Oligo reverse 10µM 2,5µL 

MgCl2 2mM 2µL 

Taq DNA polimerasa 1,25U 0,25µL 

ADN 200-500ng/mL 1µL 

Agua libre de nucleasas Para un volumen de 25µL 

 

 

 

 

Condiciones de ciclado: qnrB largo 

Pasos Temp °C Tiempo Ciclos 

Denaturación 95 5 min 1 

Ciclos de amplificación 94 45 seg 35 

 54 45 seg  

 72 45 seg  

Extensión final 72 10 min 1 

Conservación 16 ∞ 1 

 

 

 

 

qnrC 
 

Reactivos Concentración Volumen 

10X Taq Buffer KCL 1X 2,5µL 

dNTPs 10µM Mix 1µL 

Oligo forward 10µM 1µL 

Oligo reverse 10µM 1µL 

MgCl2 2mM 2µL 

Taq DNA polimerasa 1U 0,2µL 

ADN 200-500ng/mL 1µL 

Agua libre de nucleasas Para un volumen de 25µL 
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Condiciones de ciclado: qnrC 

Pasos Temp °C Tiempo Ciclos 

Denaturación 95 5 min 1 

Ciclos de amplificación 95 45 seg 35 

 50 45 seg  

 72 45 seg  

Extensión final 72 10 min 1 

Conservación 16 ∞ 1 

 

 

 

 

qnrD 
 

Reactivos Concentración Volumen 

Buffer (NH4)2SO4 1X 2,5µL 

dNTPs 10µM Mix 1µL 

Oligo forward 10µM 2µL 

Oligo reverse 10µM 2µL 

MgCl2 2mM 2µL 

Taq DNA polimerasa 1U 0,2µL 

ADN 200-500ng/mL 1µL 

Agua libre de nucleasas Para un volumen de 25µL 

 

 

 

 

Condiciones de ciclado: qnrD 

Pasos Temp °C Tiempo Ciclos 

Denaturación 95 5 min 1 

Ciclos de amplificación 95 45 seg 35 

 55 45 seg  

 72 45 seg  

Extensión final 72 10 min 1 

Conservación 16 ∞ 1 
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qnrS 
 

Reactivos Concentración Volumen 

10X Taq Buffer KCL 1X 2,5µL 

dNTPs 10µM Mix 1,5µL 

Oligo forward 10µM 1µL 

Oligo reverse 10µM 1µL 

MgCl2 2mM 1,5µL 

Taq DNA polimerasa 1U 0,2µL 

ADN 200-500ng/mL 1µL 

Agua libre de nucleasas Para un volumen de 25µL 

 

 

 

 

Condiciones de ciclado: qnrS 

Pasos Temp °C Tiempo Ciclos 

Denaturación 95 5 min 1 

Ciclos de amplificación 95 45 seg 35 

 54 45 seg  

 72 45 seg  

Extensión final 72 10 min 1 

Conservación 16 ∞ 1 

 

 

 

 

qnrVC1/VC2 
 

Reactivos Concentración Volumen 

10X Taq Buffer KCL 1X 2,5µL 

dNTPs 10µM Mix 1µL 

Oligo forward 10µM 2µL 

Oligo reverse 10µM 2µL 

MgCl2 2mM 2,5µL 

Taq DNA polimerasa 1U 0,2µL 

ADN 200-500ng/mL 1µL 

Agua libre de nucleasas Para un volumen de 25µL 
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Condiciones de ciclado: qnrVC1/VC2 

Pasos Temp °C Tiempo Ciclos 

Denaturación 95 5 min 1 

Ciclos de amplificación 94 45 seg 35 

 45 45 seg  

 72 45 seg  

Extensión final 72 10 min 1 

Conservación 16 ∞ 1 

 

 

 

 

qepA 
 

Reactivos Concentración Volumen 

Buffer (NH4)2SO4 1X 2,5µL 

dNTPs 10µM Mix 1µL 

Oligo forward 10µM 2,5µL 

Oligo reverse 10µM 2,5µL 

MgCl2 2mM 2µL 

Taq DNA polimerasa 1,25U 0,25µL 

ADN 200-500ng/mL 1µL 

Agua libre de nucleasas Para un volumen de 25µL 

 

 

 

 

Condiciones de ciclado: qepA 

Pasos Temp °C Tiempo Ciclos 

Denaturación 97 10 min 1 

Ciclos de amplificación 96 1 min 15 seg 35 

 63 45 seg  

 72 45 seg  

Extensión final 72 10 min 1 

Conservación 16 ∞ 1 
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aac6'-Ib 
 

Reactivos Concentración Volumen 

10X Taq Buffer KCL 1X 2,5µL 

dNTPs 10µM Mix 1µL 

Oligo forward 10µM 2,5µL 

Oligo reverse 10µM 2,5µL 

MgCl2 2mM 2µL 

Taq DNA polimerasa* 1,25U 0,25µL 

ADN 200-500ng/mL 1µL 

Agua libre de nucleasas Para un volumen de 25µL 

* Agregar Taq polimerasa a cada vial antes de cumplir los 10 min de la denaturación (Hot Start). 
 

 

Condiciones de ciclado: aac(6')-Ib 

Pasos Temp °C Tiempo Ciclos 

Denaturación 94 10 min 1 

Ciclos de amplificación 94 45 seg 35 

 60 45 seg  

 72 45 seg  

Extensión final 72 10 min 1 

Conservación 16 ∞ 1 

    

 RFLP aac6'-Ib-cr   

 

Reactivos Volumen 

10X NEBuffer  1µL 

BtsCI 0,5µL 

ADN 5µL 
 

Agua libre de nucleasas 9µL 

 

Se lleva a baño de maría a 50°C por 30 minutos. Los productos positivos para aac6'-Ib-cr 

se corren nuevamente en gel de agarosa al 2%. Un resultado positivo evidencia dos bandas (270 y 

207 pb) en la electroforesis. 

Nota: Todos los reactivos utilizados provienen de la casa comercial New England BioLabs. 
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Apéndice B  

Autorización del Laboratorio Clínico Higuera Escalante & Cía para el uso de los aislamientos. 
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Apéndice C 

Alineamiento de secuencias realizado en la plataforma BLAST/NCBI para el aislado Kp58. 

> qnrB1_Consensus 

TACTGTATAAAAAACAGGTACAAATATGGCTCTGGCACTCGTTGGCGAAAAAATTG 

ACAGAAACCGTTTCACCGGTGAGAAAATTGAAAATAGTACATTTTTTAACTGTGATT 

TTTCAGGTGCCGACCTGAGCGGCACTGAATTTATCGGCTGTCAGTTCTATGATCGTG 

AAAGCCAGAAAGGGTGCAATTTTAGTCGTGCGATGCTGAAAGATGCCATTTTTAAA 

AGCTGTGATTTATCCATGGCGGATTTTCGCAATTCCAGTGCGCTGGGCATTGAAATT 

CGCCACTGCCGCGCACAAGGCGCAGATTTCCGCGGCGCAAGCTTTATGAATATGATC 

ACCACGCGCACCTGGTTTTGTAGCGCATATATCACGAATACCAATCTAAGCTACGCC 

AATTTTTCGAAAGTCGTGTTGGAAAAGTGTGAGCTGTGGGAAAACCGTTGGATAGGT 

GCCCAGGTACTGGGCGCGACGTTCAGTGGTTCAGATCTCTCCGGCGGCGAGTTTTCG 

ACTTTCGACTGGCGAGCAGCAAACTTCACACATTGCGATCTGACCAATTCGGAGTTG 

GGTGACTTAGATATTCGGGGCGTTGATTTACAAGGCGTTAAGTTGGACAACTACCAG 

GCATCGTTGCTCATGGAGCGACTTGGCATCGCGGGTG 
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Apéndice D 

Alineamiento de secuencias realizado en la plataforma BLAST/NCBI para el aislado Kp68. 

>qnrB6_Consensus 

AAACAGGTACAAATATGGCTCTGGCACTCGTTGGCGAAAAAATTGACAGAAACCGTT 

TCACCGGTGAGAAAATTGAAAATAGTACATTTTTTAACTGTGATTTTTCAGGTGCCGA 

CCTGAGCGGCACTGAATTTATCGGCTGTCAGTTCTATGATCGTGAAAGCCAGAAAGG 

GTGCAATTTTAGTCGTGCGATGCTGAAAGATGCCATTTTTAAAAGCTGTGATTTATCCA 

TGGCGGATTTTCGCAATGCCAGTGCGCTGGGCATTGAAATTCGCCACTGCCGCGCAC 

AAGGCGCAGATTTCCGCGGCGCAAGCTTTATGAATATGATCACCACGCGCACCTGGTT 

TTGTAGCGCATATATCACGAATACCAATCTAAGCTACGCCAATTTTTCGAAAGTCGTGT 

TGGAAAAGTGTGAGCTGTGGGAAAACCGTTGGATGGGTGCCCAGGTACTGGGCGCG 

ACGTTCAGTGGTTCAGATCTCTCCGGCGGCGAGTTTTCGACTTTCGACTGGCGAGCA 

GCGAACTTCACACATTGCGATCTGACCAATTCGGAGTTGGGTGACTTAGATATTCGGG 

GCGTTGATTTACAAGGCGTTAAGCTGGACAACTACCAGGCGTCGTTGCTCATGGAGC 

GGCTTGGCAC 
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 Apéndice E 

Alineamiento de secuencias realizado en la plataforma BLAST/NCBI para el aislado Kp43. 

>qnrB1_like 

AAAGTAGGAATCAACGCCCCGAATATCTAAGTCACCCAACTCCGAATTGGTCAGAT 

CGCAATGTGTGAAGTTTGCTGCTCGCCAGTCGAAAGTCGAAAACTCGCCGCCGGAG 

AGATCTGAACCACTGAACGTCGCGCCCAGTACCTGGGCACCTATCCAACGGTTTTCC 

CCCAGCTCACACTTTTCCACCACAACTTTCGAAAAATTGCCGTACCTTAAATTGTTTT 

TCTTGATATTTCCCCTCCAAACCCAGGGGCCCTGGTGGACCATATTCTTAAACTTTGC 

CCCCCGAAAACCGCCCCCTTTGCCCCGGCATGGCCAAATTTCATGCCCCACCCCCCG 

GAATTTCCAAAAACCCCCCTGGATTAATCACCACCTTTTAAAATTGCATCCTTCCCAT 

CGCACGACTCAAAATTGCACCCCCTTCTGGCTTTCACGATCATATAACTGACAGCCG 

ATAAATTCTCTGCCGCTCACGTCGCCGCCTGAAAAATCACAGTTTTAAAATGTACTA 

TTTTCAATTTTCTTCACCGCTGAAACGGTTTCTGTC 
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Apéndice F  

Aislamientos que no se tuvieron en cuenta para el análisis por la baja calidad de las secuencias. 

Kp55 

 
>qnrB_F 

GAACTAAAATTCACCCAACTCCAAATTGATAAATCCCGTGTGGGGATGCCGGGCCCACCCGCAAAAAACAACAC 

CTCGCCGCCGAGAAACTGAACCGATGAACGTGCCCCCCAAACCTGGCTACAAACAGGGTTTTCCCCCAGCTCGA 

CTTTTCCAAGACGAATTTAAAAATGTTGGCGTTGCTGAGGTTGGTATTGAGAGATATGCCGCCACAAAAGGTGG 

GAGCGCGTGGTGAACATATAAAAATTGTAGCCCCGCAAAAGCGCGCTGTTTGCGCGCGTGGGAAATTTATTTGC 

CCACCCCACTGGATTGGAAAAAAAAAACCCCCCATAGAAACAGATTTTTTTTTGGAGTGTTATACTTCCGCATC 

ACACAAATAGATTCCTTCCTTTGTGGATTTCAATATAAAAGACCTGACATAAAATTTCTGCCTTGCCGCGGGGG 

TCGGACCTGTAAAATTTTAAGTGCAATAGTACT 

(59-535)* 

 

 

>qnrB_R 

CCCCGAATCTAATCTCCCACACCTCATTTTTCTATCTCAATTTTTTGGTTTCCTCTCACCCCTCTGAATTTAAC 

ACTCGCCCCCTCCAAGATCCTGACCACCGAACATCGCGCCCTTTTCCTCGTGCGCTATCCTACAGATGTTCCCT 

CCACTCCCTCTTTTTCACACCACGTTCATTTTCTTGCTGCCGCTGCGCTTGGTATTCATGATCTCCACTCCGCC 

ACACAAAGCGCACATTTTTGCGGATCTCTCTATATTGCTCCCCGCACATCTCGCCCTTGTGTGCGCCGCTGGCT 

AATTTCAATGCCCCCCCCACTCAACTCGCTTTAATCCACCCCGCGTTGTAACACCTTT 

 

 

> qnrB_Consensus 

GAACTAAAATTCACCCAACTCCAAATTGATAAATCCCGTGTGGGGATGCCGGGCCCACCCGCAA 

AAAACAACACCTCGCCGCCGAGAAACTGAACCGATGAACGTGCCCCCCAAACCTGGCTACAAAM 

AGGTGTTWYMACSCSRGSTSGACTTTTCMAAGACGAAKTTAAARATGTKGGSGKKGCTGAGGTT 

GRWATTGAGAGMYATGCSGCGCACAMAAGGTGSGAGAYGYGYGGKGARCATATAWARATTGTAG 

MYCCGCAAAAATGYGCGCTTTGTGTKGCGCGMGTGGGARATCWTRWWTRCCMASCSCASYGGAY 

WGSAAGAAAAWRAACSYSSYRTAGAAAMAGATTTKKKWKTGGAGKGAWYATACTKYMGSATAGC 

GCACGASGAAAWRGRYKCSWTSYTYKGTGGATTTCAGGATCWTRRARGRSSYGASWGTWAAATT 

TCWGCCTWGCCGSGKGRGWSGRAMCYRWAAAATTGWKATAGWRMAATGAGKWSTGGGAGATTAG 

ATTCGGGG 
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Nota: Electroferograma de la secuencia reverse del aislado Kp55. 
 

 

 

 

 

Nota: No se obtuvo ninguna coincidencia con ninguna de las dos secuencias. 
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Kp77 

 
>qnrB_F 

GAGAAAATAGCCCAAATCCCATTTTTTTTCTCTGAGTTTTTTGGTGCGCCCCCGACCGCCCCCCAAATTTTATC 

AGCTGTCTTCTCTGAGATTGAGAAAGCCAAAGGGGGCGCCTTTTTTCTCGTGAGACGGTAACAGACGCCTTTTT 

TAAAAGCTGTTATTTACCCGAGGGAGATTTACTTAATTCCTGTGCTCTGGGTGGTAAAATTCCCCACCGCCGCA 

CAAAACGCGCAGATTTCCGCGGCGCAATCTTTATGAATAAGATGACCACGCGCACCTGGTGTTGTGGCGTGTAT 

ATCATCAATGCCAATCTAAGTGACCTCAATTAATCCAAACATGGGTGAGTCAAAAGTGAGCCGTGAGAAAACCA 

TTGGATAGCTGCACACGTACTGGGCGCGACCTTCCTTGGTTCATAATTCTCCGGAGGCGAGTTTTCTACTTTCT 

ACTGGCGAGCAGCACACTTCACTCGTTGCCATCTGACCTATTCGGAGTTGGTTGACTTAGATATTCGGGGTGTT 

GATTTATAAGGCGTTAAGTTGGACCACTACCCAGCATCGTTGCTCTTGTAGCCA 

 

 

>qnrB_R 

AACGCATGGGGGAAGTTGCTGCTCCCCCGCCCCAAAATCAAAAACCCCCGCCCCAAAAAACAGAAACCCCGAAC 

GTCGCGGCCAATTCCCGGGCACCCTTCCCAACGGTTTTCCCCCTTTTCCACCTTTTCCTACCCAACTTTCAAAA 

AATTGGCTTACTTGAAATGGGTATTCTAAATTTTTGCCGTCCAAACCCAGGGGGCGGTGGTGACGGATTCCCTA 

GTTAATACCGCGAACACCAGCCCCTTGTGGTTTGGGTGGAGAATTTCAATGCAACGCCCCTGGAGACGACTTTT 

CCTCCATGGTGGAGTCACAACTTTTTTAAATGGGAAAAAATTTTTAGCTGGACGAGCATTGGGCGCGTTCTTGC 

TTGGGTGATTTCAGAACTCACCGGGGATTAATTTTTTGCCTTGCACGGGGGCACCTGAAACTTCAAACTTAAAG 

ATCTAATATTTTCGTTTTCTCACGAGAAAAACGGTTTCGGTCTTTTTTTTCGCCAACTAGAGCAGAAC 

 

>qnrB_Consensus 

GTTCTGCTCTAGTTGGCGAAAAAAAAGACCGAAACCGTTTTTCTCGTGAGAAAATAGCCSAAATCCCATWTTWK 

WTCTYTRAGTTTGAAGTTTSRKGYGCCCCCGWSCRMSSCMMAAAWTTWATCMSCKGTSWKYTCTGARATYRMSM 

AAGCCAAAGRRSGCGCCTYWWTKCTCGTCSAGMYRRWAAYWTKWYSCCWTTTWWAAAAGYTGTKACTYYACCAY 

GRRGGARAWKTACKTAMTYCMKGKGCKYTGSRTGGTRAAATTCYCCACCGCMRMMCAMAASGSGCWGRTKTYCG 

CGGYRYWAWCTTWRKGAATMMGATSACCACCGCGCMCCTGGTGTTGTGGACGGYRWAWATYWWSAATRCCMATY 

TCAAGTRASCTCAATTWWTYSAAASWTGGGTGAGKMAAARGTGGARMMGKGRGAAAACCRTTGGGAWRGSTGCM 

CRSGWAYTGGSCGCGACSTTCCKKGGTTYMTRWTTYTYSGGRSGSGRGTTTTYKAYTTTGSKRCKGGSGAGCAG 

CACACTTCACYCSWTGCSWTCTGACCTATTCGGAGTTGGTTGACTTAGATATTCGGGGTGTTGATTTATAAGGC 

GTTAAGTTGGACCACTACCCAGCATCGTTGCTCTTGTAGCCA 
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Nota: Alineamiento con la secuencia Forward del aislado Kp77. 
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Nota: Electroferograma donde se muestran las inconsistencias con encontradas en los 

alineamientos para el aislado Kp77. 
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 Apéndice G  

Alineamiento de secuencias realizado en la plataforma BLAST/NCBI para el aislado Kp21. 

> qnrC_Consensus 

TTATTGAATCGAATGATTTTGAAGGATGTAATTTTATCTATGCAGACCTACGAGATG 

CTTCATTTATGAATTGCATGCTTTCAATGGCGAATTTCCAAGGGGCAAACTGTTTTGG 

CCTTGAATTGAGAGAATGCGATTTAAAAGGTGCTAATTTCTCACAGGCAAACTTTGT 

TAATCATGTTTCTAACAAAATGTATTTTTGCTCTGCTTACATTACGGGTTGTAATTTG 

TCTTATGCTAATTTCGATAAGCAATGCCTTGAAAAGTGTGATTTATTTGAAAA 
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 Apéndice H  

Alineamiento de secuencias realizado en la plataforma BLAST/NCBI para el aislado Kp35. 

>qnrC_Consensus 

TTATTGAATCGAATGATTTTGAAGGATGTAATTTTATCTATGCAGACCTACGAGATG 

CTTCATTTATGAATTGCATGCTTTCAATGGCGAATTTCCAAGGGGCAAACTGTTTTGG 

CCTTGAATTGAGAGAATGCGATTTAAAAGGTGCTAATTTCTCACAGGCAAACTTTGT 

TAATCATGTTTCTAACAAAATGTATTTTTGCTCTGCTTACATTACGGGTTGTAATTTG 

TCTTATGCTAATTTCGATAAGCAATGCCTTGAAAAGTGTGATTTATTTGAAAATAAA 
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