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Quinolonas: mecanismo de acción

Consecuencias:

Inhibición de la síntesis de ADN

Activación de la respuesta SOS

FilamentaciónFilamentación

Fragmentación cromosómica

Muerte celular



Resistencia a quinolonas

10-25% 25-50%

E. coli R+I FQs
2001

E. coli R+I FQs
2009

Fuente : datos 2001-2009 European Antimicrobial Resistance Surveillance System (http://www.earss.rivm.nl/)



Resistencia a quinolonasq

Modificación 
de la dianade la diana

Sistemas de 
expulsión activa

Mecanismos 
plasmídicos

expulsión activa

Alteración de la 
permeabilidadp





Resistencia plasmídica a quinolonas

• Protección de la diana: qnr

• Modificación del antimicrobiano: aac(6’)Ib-cr

Protección de la diana: qnr

( )
Trp102Arg Asp197Tyr

NorfloxacinoCiprofloxacino

• Sistemas de expulsión: 
- QepA MFS
- OqxAB RND

Mecanismos que confieren bajo nivel 
d i t i i lde resistencia a quinolonas



Wild-type populationyp p p

ECOFF

www.eucast.org



Bajo nivel de resistencia?
Sensibilidad disminuida?

Alt i lAlto nivel 
de resistencia

RSECOFF RSECOFF

www.eucast.org



Genes qnrq
• 1998: primer gen qnr descrito: qnrA1

• A partir de 2005 se han descrito nuevas proteínas Qnr :
QnrB (53 variantes) QnrS (6 variantes) QnrC QnrD

• Originan una reducción de la sensibilidad a quinolonas en las 

QnrB (53 variantes), QnrS (6 variantes), QnrC, QnrD
http://www.lahey.org/qnrStudies/

g q
cepas que los expresan

L li d t t ó il l j• Localizados en estructuras móviles complejas

• Asociados a otros determinantes de resistencia: principalmente• Asociados a otros determinantes de resistencia:  principalmente 
betalactamasas



Genes qnrq
• Familia de las proteínas con repeticiones pentapeptídicas

[S,T,A,V]  [D,N]  [L,F]  [S,T,R]  [G] 
loopA
46-53

N term

• Estructura en beta-hélice cuadrangular.

• Dímeros con características similares a

loopB
102-113

46 53

• Dímeros con características similares a 
la forma B del ADN.

C term



Epidemiologíap g

Ampliamente distribuidos
Actualizado en Septiembre de 2011

Descritos mayoritariamente en enterobacterias



Epidemiología de Qnr

 Principalmente descritos en Enterobacteriaceae:
Prevalence of qnr-like genesa: Bacterial species 

qnrA qnrB qnrS 
E liE. coli 
K. pneumoniae 
K. oxytoca 
E. cloacae 
E. aerogenes 
E k kii
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Prevalencia:
qnrA ~ 1.5%
qnrB ~ 4.5%
qnrS ~ 2 5%P. mirabilis 

M .morganii 
S. enterica 
Shigella spp. 
Aeromomnas spp. 
P d spp
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qnrS ~ 2.5%

Pseudomonas spp. 
Campylobacter spp. 

-
- 
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- 

-
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 a No. of published qnr-like positive isolates: -, 0; +, 1-10; 
++, 10-50; +++, 50-100; ++++, >100. Cattoir & Nordmann, CMC 2009
a No. of published qnr-like positive isolates: -, 0; +, 1-10; 
++, 10-50; +++, 50-100; ++++, >100. Cattoir & Nordmann, CMC 2009

 qnrC1 identificado en Proteus mirabilis en China (Wang et al., AAC 2009)

 qnrD1 identificado en Salmonella en China (Cavaco et al., AAC 2009)



i ió  lAsociación con ‐lactamasas

ESBLs:

- qnrA : SHV-2/7/12/92, CTX-M-1/9/14/15/24, VEB-1, PER-1qnrA : SHV 2/7/12/92, CTX M 1/9/14/15/24, VEB 1, PER 1
- qnrB : TEM-52, SHV-12/30, CTX-M-3/12/14/15/24, VEB-1 
- qnrS : TEM-52, SHV-2/5/12, CTX-M-1/9/14/15/24

Plasmid-mediated cephalosporinases (AmpC):

- qnrA : FOX-5 (pMG252), CMY-2
- qnrB : CMY-1, DHA-1 (qnrB4)

 Carbapenemasas (class A and B):

- qnrA : IMP-4, KPC-3
- qnrB : IMP-8, KPC-2, KPC-3

S IMP 8 VIM 1- qnrS : IMP-8, VIM-1



Origen de los genes qnr

 

Vibrio splendidus
QnrA Shewanella algae

S. algae

g

QnrS Vibrio splendidus

QnrB Citrobacter spp.

Citrobacter



Gram +: potencial reservorio de proteinas tipo Qnr







Efecto de los genes qnr y/o mecanismos 
cromosómicos en la actividad frente a quinolonasq

Cepa isogénica Mutaciones gyrA/parC Construcciones 
plasmídicas

E li ATCC 25922 Sil tE. coli ATCC 25922 Silvestre

E. coli ATCC/qnrA Silvestre pBK-QnrA1

E. coli ATCC/qnrB Silvestre pBK-QnrB1

E. coli ATCC/qnrS Silvestre pBK-QnrS1

E. coli ATCC 25922-S83L GyrA Ser83Leu

E. coli ATCC-S83L/qnrA GyrA Ser83Leu pBK-QnrA1q y p

E. coli ATCC-S83L/qnrB GyrA Ser83Leu pBK-QnrB1

E. coli ATCC-S83L/qnrS GyrA Ser83Leu pBK-QnrS1

E li ATCC 25922 S80R P C S 80AE. coli ATCC 25922-S80R ParC Ser80Arg

E. coli ATCC-S80R/qnrA ParC Ser80Arg pBK-QnrA1

E. coli ATCC-S80R/qnrB ParC Ser80Arg pBK-QnrB1

E. coli ATCC-S80R/qnrS ParC Ser80Arg pBK-QnrS1

E. coli ATCC 25922-S83L-S80R GyrA Ser83Leu, ParC Ser80Arg

E. coli ATCC-S83L-S80R/qnrA GyrA Ser83Leu, ParC Ser80Arg pBK-QnrA1q y , g p

E. coli ATCC-S83L-S80R/qnrB GyrA Ser83Leu, ParC Ser80Arg pBK-QnrB1

E. coli ATCC-S83L-S80R/qnrS GyrA Ser83Leu, ParC Ser80Arg pBK-QnrS1



Efecto de los genes qnr y/o mecanismos 
cromosómicos en la actividad frente a quinolonasq

Efecto sobre la CMI en distintas cepas isogénicas de E. coli

Cepa E. coli CMI (µg/ml)
CIP LVX MXF NFX

ATCC 25922 0.002 0.008 0.008 0.015

ATCC Q A 0 125 0 5 0 25 0 5ATCC-QnrA 0.125 0.5 0.25 0.5

ATCC-QnrB 0.125 0.125 0.25 0.25

ATCC-QnrS 0.125 0.5 0.25 0.5

ATCC S83L 0 125 0 125 0 06 0 125
ATCC 25922 ATCC-QnrSLa presencia de genes ATCC-S83L 0.125 0.125 0.06 0.125

ATCC-S83L-QnrA 0.5 0.5 0.5 2

ATCC-S83L-QnrB 0.5 0.25 0.5 1

ATCC-S83L-QnrS 1 1 1 2

La presencia de genes 
qnr aumenta los 

valores de CMI en 
todos los fondos 

é i ATCC-S83L-QnrS 1 1 1 2

ATCC-S80R 0.004 0.008 0.008 0.03

ATCC-S80R-QnrA 0.25 0.25 0.5 0.5

ATCC-S80R -QnrB 0.125 0.25 0.5 0.5
ATCC-S83L             ATCC-S83L-QnrS

genéticos

ATCC S80R QnrB 0.125 0.25 0.5 0.5

ATCC-S80R -QnrS 0.125 0.25 0.25 0.5

ATCC-S83L-S80R 0.25 0.25 0.25 2

ATCC-S83L-S80R -QnrA 2 2 2 8

ATCC-S83L-S80R -QnrB 1 1 1 4

ATCC-S83L-S80R -QnrS 2 4 2 8
ATCC-S83L-S80R    ATCC-S83L-S80R-QnrS



Efecto de los genes qnr y/o mecanismos 
cromosómicos en la actividad frente a quinolonasq

CLSI EUCAST
S I R S R

CIP ≤1 2 ≥4 ≤0.5 ≥1

LVX ≤2 4 ≥8 ≤1 ≥2

MXF ND ND ND ≤0 5 ≥1MXF ND ND ND ≤0.5 ≥1

NFX ≤4 8 ≥16 ≤0.5 ≥1
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Efecto de los genes qnr y/o mecanismos 
cromosómicos en la actividad frente a quinolonascromosómicos en la actividad frente a quinolonas

Predictor de eficacia Cmax/CMI

  

Cmax Cmax 

Pequeñas variaciones en la CMI a fluoroquinolonas 
pueden ocasionar modificaciones en la categoría clínica



The presence of qnrA1 in E. coli from a patient with a UTI p q p
(treated with norfloxacin) preceeds the emergence of changes 

in Ser83Leu and Asp87Asn, (GyrA gyrase subunit) and Ser80Ile 
(ParC topoisomerase IV subunit)(ParC topoisomerase IV subunit)

MICs of ciprofloxacin increased from 0 5 to >32 mg/lMICs of ciprofloxacin increased from 0.5 to >32 mg/l







Inactivación Enzimática: Inactivación Enzimática: aacaac(6’)(6’)--IbIb--crcr

N-acetilation del grupo piperacynilN acetilation del grupo piperacynil

No compromete la actividad frente a aminoglicosidos

Trp102Arg Asp179Tyr

Afecta a ciprofloxacino, norfloxacino,… (pero no otras quinolonas)

Moderado aumento de la CMI que también favorece la emergencia de 
mutantes

Robicsek A et al, Nature Med  2006



Prevalencia de aac‐(6´)‐Ib‐cr y 
resistencia a quinolonas

Warburg et al. AAC 2009







Acido nalidixico resulta útil para
detección de mutantes cromosómicos
pero, pero no es eficiente para lap , p p
detección de qnr y aac(6')Ib-cr.

CMI o disco difusión con ciprofloxacino
o norfloxacino resulta de utilidad parap
la detección de PMQR.











¿Cuáles son las consecuencias clínicas ¿Cuáles son las consecuencias clínicas 
de PMQR?de PMQR?

MPC > Picos de Concentración Sérica

 l ó d é ?Selección de Mutantes Fracaso terapéutico?

Aumento del fracaso terapéutico en modelos 
i t lexperimentales.
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GraciasGracias

José Manuel Rodríguez Martínez
Bilbao, 2012


