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Principales antimicrobianos con accion frente a
enterobacterias
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Cronograma de la resistencia en enterobacterias C:-ZEHebron
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Mecanismo de accion y resistencia de los E:-;,v
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Principales reservorios. Dinamica de la resistencia l::-ﬁﬁebron
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Woerther P et al. Clin. Microbiol. Rev. 2013;26:744-758.



Ejemplos de diseminacion de resistencia
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1. E. coli 015:K52:H1-ST393
2. E.coli O25b:H4

STe00 B ST393 (D; f4) *
1127 (B2; 2, f49) 9 5T1193 (82; f1)
s. ST697 (A; £28)
ST9 .
(B2;f1,4,16,19,112) & c114 (B2: 1) » ST349 (D; f48)
ST73’ °
(82: f0, 13, 8, fo, fa7)  + ST950 (B f9)  "ST2253 (A; f0)
L
ST2567 (B2; f3) ST12 (B2; f1) ST69 (D; f1)®

3. K. pneumoniae OXA-48



E. coli 015:K52:H1 Diseminacion mundial T
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Number of E.coli bacteraemias
-: L %] Y o« - ~ -] w0
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Year 1985 1986 1987 1988

Fig. 1. Monthly incidence of E. cali bacteraemia at Charing Cross Hospital from October 1985 to September 1988 serogroup O15
‘multiresistant (M), O15 not multiresistant (), other O-serogroups ([]), serogroup not known ().

Phillips I,et al. Lancet. 1988;1(8593):1038-41; Neill PM, et al. IMM. 1990;33(1):23-7.




E. coli 015:K52:H1 Diseminacion mundial C:-ZEHebmn
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1.PNF y otras infecciones extraintestinales en personas jovenes
2.Grupo filogenético D

3.Perfil de virulencia homogéneo: adhesinas que forman parte de la
fimbria P como papG alelo Il y papA alelo F16) y sistemas de captacion
del hierro como iutA (receptor de la aerobactina). Ausencia de sfa

(fimbria F), hly (hemolisina) y cnf (factor citotdxico necrosante)

4 Perfil de resistencia variable




E. coli O15:K52:H1 1975-2006 Vall d'Hebron
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No. of
isolates Virulence genes Resistance patterns of all studied E. coli strains
52  pap (F 18), iha, sat, fyuA, iutA, kpsMT Il, ompT
2 pap (F 16), partial, iha, sast, fyuA, iutA, kpsMT Il, ompT : .
i , . Amp" Tic" Pip* Str" Kan" Neo” Tec" Sul” Tmp" Nal'
pap (F 16), iha, fyuA, iutA, kpsMT Il, ompT
Amp" Tic" Pip° Str’ Sul”
2 pap (F 16), iha, sat, fyuA, ireA, iutA, kpsMT Il, ompT r r r r r
1 pap(F 16), partial, iha, sat, fyuA, ireA, iutA, kpsMT II, ompT Str 'l:'ecl ISUI_ "rl"mp Nal . .
1 pap(F 16), estAp, iha, sat, fyuA, iutA, kpsMT II, ompT :d'thIIJr T}':' P{Pr Str” Tec” 5“1!_ TmF'r )
1 pap (F 16), estAp, estAh,iha, sat, fyuA, iutA, kpsMT Il, ompT Amp® Tic" Pip® 5tr' Tec” Sul” Tmp® Nal
3 pap(F 16), iha, sat, astA, fyuA, iutA, kpsMT Il, ompT Amp:: Tl':: HP: ST.I'r Kﬂr:_' N'E!Pr Chl: TEEI SUF Tmpr Nalr Clpr
2 pap(F 16), iha, sat, astA, fyuA, iutA, kpsMT I, traT, ompT Amp" Tic" Pip® Str" Chl” Sul” Tmp
9 pap (F 16), iha, sat, fyuA, iutA, kpsMT II, traT, ompT Amp" Tic" Pip° Str" Kan" Neo® Chl’ Tec" Sul” Tmp'
— 1 pap(F 16), partial, iha, sat, fyuA, astA, iutA, kpsMT Il, traT, ompT Str' Tmp"

1 pap (F 16), partial, iha, sat, fyuA, astA, jutA, kpsMT Il ompT Str’f Sul” Tmp”

e 7 pap(F 16), iha, sat, fyuA, iutA, kpsMT Ii Amp" Tic® Pip® Str" Chl" Tec™ 5ul” Tmp"
3 pap (F 16), pariial, iha, sat, fyuA, iutA, kpsMT I Amp" Tic" Pip® Str" Chl" Tec" Sul”

— L 1 pap(F 16), partial, iha, sat, fyuA, iutA, kpsMTIl, traT 4 )
_I: 1 pap(F 16), hra, iha, sat, fyuA, iutA, kpsMT I Ampf Tic® Hp' PY FQR
1 pap(F 16), hra, iha, sat, fyuA, iutA, kpsMT I, ompT Str' Nit©
_|: 1 pap (F 16), hra, iha, sat, fyuA, tsh, iutA, kpsMT Il, ompT Su.r Sulr P S H V
| 1 pap (F 16), hra, iha, hlyF, sat, fyuA, tsh, iutA, kpsMT ||, ompT Str' Tec”
L 1 pap(F 18), hra, iha, sat, fyuA, iroN, cvaC, tsh, iutA, kpsMT Il, ompT Ampf Ti,:' Plpl Chl' Tec ° CTX— M

1 pap (F 16), iha, hlyF, sat, fyuA, tsh, iutA, kpsMT.ll, traT, ompT Ampr Ti':' le sulr TITII.

—— 1 pap (F 16), hra, iha, hlyF, sat, fyuA, iroN, cvacC, iss, iutA, kpsMT Il, ompT S[rr T-E'.'Cr Sulr ° C Y

_|: 1 pap (F 16), hra, iha, hlyF, sat, fyuA, iroN, cvacC, iss, iutA, kpsMT |l, traT, ompT Tf:[.‘r I V I
1 pap (F 16), hra, iha, hlyF, sat, iroN, fyuA, iutA, kpsMT Il cvaC, iss, traT, ompT Amp’ Ticr Hp; S SulT

_| 1 pap (F 16), partial, iha, hlyF, sat, iroN, fyuA, iutA, kpsMT I, cvaC, iss, traT, ompT

1 pap (F 16), iha, sat, iroN, fyuA, iutA, kpsMT I\, traT, ompT, iss
1 pap (F 16), partial, fyuA, kpsMT Il

090 092 094 096 098 1.0

* Resistance phenotypes are as follows: Amp, ampicillin; Tic, ticarcillin; Pip, piperacillin; Str, streptomycin; Kan, kanamycin; Neo, neomycin; Chl, chloramphe:
Tec, tetracycling; Sul, sulfonamides; Tmp, trimethoprim; Nal, nalidixic acid; Cip, ciprofloxacin; Nit, nitrofurantoin.

Olesen B, et al. JCM. 2009 Jun 1;47(6):1857—-62. Prats G, et al. JCM. 2000;38(1):201-9.
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E. coli patogena extraintestinal (ExPEC)

oY

productores de patologia extraintestinal
procedentes de cinco centros: BCN, Madrid, Lugo, Sevilla y Santander
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4 4 A
e SXTR e FQR e CTX-M-15
e CTX-M e SHV e TEM /SVH
e CMY e CTX-M-14 e pAmpC
e CMY e Carbapenemasas

ST131
025b:H4

. @B

30% E.coli MR
37% Cip" + SXT"
34% AMG'

7% BLEE

Blanco J, Mora A, Mamani R, Lopez C, Blanco M, Dahbi G, et al. JAC 2011;66(9):2011-21.
Coelho A, Mora A, Mamani R, Lopez C, Gonzalez-Lopez JJ, Larrosa MN, et al.. JAC.2011;66(3):517—26.




E. coli 025b:H4-ST131 4::"’”
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Descrito por primera vez en 2008 simultaneamente por dos
grupos que estudiaban la BLEE CTX.M-15

Plasmido IncFll

Grupo filogenético B2. Perfil de virulencia estable.
Secuenciotipo ST131 SO, .
Serotipo 025:H4 2.
Resistencia a ciprofloxacino

blaOXA-1, aac(6’)-1b-cr, blaTEM-1

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2008) 61, 273281 AC - - - o
11 December 2007 J Dissemination of Clonally Related

doi:10.1093/jac/dkm464

Advance Access publicatior

Intercontinental emergence of Escherichia coli clone O25:H4-ST131 Escherichia coli Strains EXPTQSSing

Marie-Hélene Nicolas-Chanoine!-2#, Jorge Blanco3, Véronique Leflon-Guibout!, Raphael Demarty?,

producing CTX-M-15 Extended-Spectrum B-Lactamase
CTX-M-15

Maria Pilar Alonso®, Maria Manuela Canica®, Yeon-Joon Park®, Jean-Philippe Lavigne’, Teresa M. Coque,"t+ Angela Novais,"t1 Alessandra Carattoli,§ Laurent Poirel,f Johann Pitout,#™*

Johann Pitout® and James R. Johnson? Luisa Peixe,1t Fernando Baquero,*tf Rafael Canton,"tt and Patrice Nordmann{




Journal of
Antimicrobial
doi:10.1093/jac/dkq491 Advance Access publication 21 December 2010 Chemotherupy

J Antimicrob Chemother 2011; 66: 517-526
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Spread of Escherichia coli 025b:H4-B2-ST131 producing CTX-M-15 and
SHV-12 with high virulence gene content in Barcelona (Spain) '

Alicia Coelho:2t, Azucena Mora3t, Rosalia Mamani3, Cecilia Lépez 3, Juan José Gonzalez-Lopez 12,
Maria Nieves Larrosal2 J. Natalia Quintero-Zarate 12, Ghizlane Dahbi3, Alexandra Herrera3,
Jesus E.Blanco3, Miguel Blanco3, Maria Pilar Alonso*, Guillem Prats 2 and Jorge Blanco3*

1Servei de Microbiologia, Hosgr’ta[ Viall d’Hebron, Barcelona, Spain; zDepartament de Genética i Microbiologia, Universitat Autonoma de

Barcelona, Barcelona, Spain; “Laboratorio de Referencia de E. coli (LREC), Departamento de Microbioloxia e Parasitoloxia, Facultade de
[ Veeterinaria, Universidade de Santiogo de Compostela (USC), Lugo, Spain; “Unidade de Microbioloxia Clinica, Complexo Hospitalario
Xeral-Calde, Lugo, Spain
Total isolaes 5T131 isolaies Mon-5T131 isolates Pvolue® 5T131
Genels] Comment (30} [n="24]) %) [n=230) (36} [n=564] wersus non-5T1 31
fimH cHmannose spedfic adhesin, type 1 fimbrios B9 (95%]) 30 [100%) 59 (92%])
fiménars FirmA variant MT78 of type 1 fimbrios B (9%} 1 (3%} 7 11%])
papEF pilus assodated with pyelonephritis 36 [38%] D [30%%) 27 [42%)
[P fimbrias]
papG I Galla1-4) Gal-spedfic pitus tip odbesin 2 (%) i) 2 [3%)
micleoule type [
papG I Gallal -4} Gal-specfic pitus tip odhesin 18 [19%) 7 (73] 16 [25%) 0024
miobeoule type I
papG I Gal{al -4} Gal-spedfic pilus tip odhesin 12 (13%) 7 (23 %) 5 [5%) 0042
mobeoule type [T
sfalfoclE central region of sfa and foc operons T (7l a 7 (11%)
=fas & fimbrios 1 {19} [4] 1 [230)
foch FIC fimbrioe 6 [6%) (4] 6 [990)
afasdraBl Dir antigen- spedific adhesin opemns 12 (13%) 10 [33 %) 2 [3%) 00001
[ARN, Dr, F1845)
afafM955459 openon afo specific for clonal group 10 (11%) 10 (33 %) 0 <0001
025b-5T131
bmak blood group M-spedfic adhesin 4 (4% 1] & [5%)
gafD N-ocetyi-o-glucos amine-spedfic (G, F17c) 2 (2%) 0 2 (3%)
fimbrioe odhesin
enfl cytotméc necmtizing foctor 1 9 [10%]} 7 [23%) 2 [3%) 0.004
cotB cytalethal distanding tosin 1 (1%} a 1 (2%)
zat sacreted autotransporter tosin 29 [31%]) 19 (63 %) 10 (16%]) 0,001
hiyA «-hoemalysin 12 (13%) 7 (23%) 5 (5%) 0062
wal fernic osroboctin receptor inon uptake: B1 (BEW] 28 [93 %) 53 [B3%)
transport)
ol novel cotecholate siderop hore receptar 58 [62%] 19 (63 %) 39 [61%])
kpsM I group 11 capsule W6 [} 29 (97 Fa) 17 [27%]) =0.001
kpzM IT-K2 K2 group II capsule 12 (13%) 10 [33 %) 2 [3%) =0.001
kpsM TT-KS K5 group IT capsule 28 [30%]} 16 (53 %) 12 (19%) 0.001
neul-Ki1 K1 antigen £ [E%) 3 (10%) 3 (55%)
kpsM ITIT group III capsule 1 (1%} o 1 (39%)
cval Colv; on plasmids with traT, isz and antibiotic 29 [31%]) 10 (33 %) 19 [30%)
resistance
iss inoeased serum survival [out er membrane 56 (60 19 (63 %) 37 (5E5%)
protein}
tmlT surface exclusion, serum survival (outer 73 (78%) 25 (93 %) 45 [70r%) .00s
membrane pro tein)
ihad invnsion of bmin endothdium Thed 12 [13%}) 10 [33%) 2 [3%) 0,001
malX [RAT) pathogenicty-as soooted island marksr 41 (] 30 (1005} 11 (17%]) 0,001
usp uropathogenic- spedfic protein (boctenocing 37 (39%) 30 [(100%) 7 (11%) =0.001
tsh Teh [tempenat ure-sensitive hosmaogglu tinin) 20 (21%:) 2 (T3] 15 (28%]) 002
sefine protease

“P values [by Fisher's exact test) are shown where P-0.05.



Estructura poblacional E. coli-HUVH 2008 ::'g;.Heb,on
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Grupos filogenéticos
Serogrupos 025b:H4-B2-ST131

38,30% 31,90% W025b 3,30% 3,30%
52,10% |

i CTX-M-15
H B2 H 078
H CTX-M-14
s 1015 i SHV-12
23,40% LIB1 HO20 330% M CTX-M-9
19,10% L 6,00% i otros

5 00% i Otros

5,00%

94 aislados consecutivos de E. coli productores de BLEE
(73.4% orinas, 10.6% hemocultivos, 6.3% muestras respiratorias, 5.3% muestras cutaneas)
La cepa O25b:H4-B2-ST131 constituye el grupo clonal mas prevalente entre los aislados estudiados.

Se demuestra una asociacidn entre la B-lactamasa CTX-M-15y la cepa 025b:H4-B2-ST131.
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Escherichia
coli

Klebsiella
pneumoniae

W

Characterisation of the CTX-M-15-encoding gene in Klebsiella pneumoniae
strains from the Barcelona metropolitan area: plasmid diversity and
chromosomal integration

Alicia Coelho?®, Juan José Gonzalez-Lopez®P, Elisenda Mird®, Carles Alonso-Tarrés?, Beatriz Mirelis <,
Maria Nieves Larrosa®®, Rosa Maria Bartolomé®®, Antonia Andreu®?, Ferran Navarro®™c,
James R. Johnson®, Guillem Prats 8-+

4 Sarvicio de Microbiologia, Hospital Viell dHebron, 08035 Barcelona, Spain

® Universitat Auténoma de Barcelona, Barcelona, Spain

© Servicio de Mioobiologia, Hospito! de lo Santa Creu { Sant Paw, Barcelona, Spain

4 servicio de Microbiologia, Hospital General de [Hospiralet, Barcelona, Spatn

= Vieterans Affatrs Medicsl Center and University of Minnesota, Minnsapalis, MK, USA

Gran estabilidad en la
cepa de K. pneumoniae
No se mantiene en la

\ cepa de E. coli j
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Resistencia a carbapenems en enterobacterias Eir‘l/v
V

- Endemic

E. coli: 0,2%
[] Interregional spread

K. pneumoniae : 8,3%
[] Regional spread

[] Independent hospital outbreaks
[] Single-hospital outbreaks

] Sporadic occurrence

[_] Not reported / no data

@® «rc

O vim
@ nDM

@ oxass

Other countries:

| Luxembourg O |

HVH: E. coli: 0,1%
K. pneumoniae : 2,3%
b B trgoa

Cantén R CMI 2012;18(5):413 / Expert Rev Anti Infect Ther. 2012;10(11):1269. Oteo J AAC 2015;59(6):3406.
http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/Pages/index.aspx
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Resistencia a carbapenems en enterobacterias E:"l/v
V.

E. coli: 0,2%
K. pneumoniae : 8,3%

W K. priswmomise

M E ciodacae

W K. oxylocn

B E perogpenes
E. coli

B 5. mofCEsee s

W C. freundi

B M. morgani

W -4 ik

W VIM-like
fﬁ 273 o IMAP-like
(71.5%) coc

Figure 1: Carbapsnemase fypes. Figure I: Enferobacieriaceas species producing
carbapensmasas

B5Tii
W 5Tals
WET1S
M ETA2E
W ET147
MsTi6
B ETA07
HETi
W New
M Other

HVH: E. coli: 0,1% L4251 !
. ®OXASike o KPC-hMe2| Figrs 4: MLST types of K. pneumoniae
K. pneumoniae : 2  Fizure 3: Geographic distribution of producing carbspenemase
—— carbapenemases fypes in Spaim.

Cantén R CMI 2012;18(5):413 / Expert Rev Anti Infect Ther. 2012;10(11):1269. Oteo J AAC 2015;59(6):3406.
http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/Pages/index.aspx
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Carbapenemasas de Clase D u oxacilinasas & widebon

OXA-48, 0xA-23, 24, 58...

v Descrita por primera vez en Estambul en 2001, en una K. pneumoniae

aislada de un paciente con infeccion urinaria

v/ Betalactamasa mas prevalente en enterobacterias en Espaina en las que

suele asociarse a una BLEE tipo CTX-M-15
v De forma aislada hidroliza penicilinas
y cefalosporinas pero no aztreonamy

cefalosporinas de amplio espectro

K. pneumoniae OXA-48
CTX-M(-)
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Distribucion oxacilinasas E:.'VSGHebmn

(OXA-181)

- 0 Single OXA-48—producing isolates
K. pneumoniae OXA-48 ® Outbreaks of OXA-48—producing isolates

@ Naticnwide distribution of OXA-48-producing isolates
CTX-M-15 (+)
Nordmann P, Naas T, Poirel L. Eimerg Infec Dis. 2011;17(10):1791.
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.. N.Piedra-Carrasco’ 2, T. Coinejo-Sanchez'2, MN. Larrosa’ 2, A. MirambelL Vifias'2, R: Bartolomé?2, V. Monforte2, V. Cerfudo? -
C : : : -J.J. Gonzalez-Lopez' 2 : : : :

Hospital Universitar Vall d'Hebron, Barcelona®, Universitat Autonoma de Barcelona?

RESISTENCIAS

Los 5 aislados de
K. pneumoniae fueron
portadores de blaqgys 4s

| blacry 150

Los 3 C. koseri fueron
portadores de blagys 4s
blagy,, Yy acc(6’)-1b y uno

de ellos ademas era
positivo para blacry .15 Y
gnrB
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Ho$pital Unjversitar Vall d Hgbron. Barce[_ona . Universitat Autdnorﬁa de Barcelt@na2

Dice (Opt:1.00%) (Tol 1.0%-1.0%) (H>0.0% S>0.0%) [0.0%-100.0%]
PFGE-Xbal

Dice (Opt:1.00%) (Tol 1.0%-1.0%) (H>0.0% S>0.0%) [0.0%-100.0%)]
PFGE-Xbal

[=}
[=} o o S
< © o —
SR S B |

Iigh|Ealidi itk

‘ L.M., Lesionados medulares; GIN., Ginecologia; C.V., Cirugia vascular ‘
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Diseminacion de cepas de Klebsiella Dnéumohiaey

Fecha
recogida

Agos. 2012
Sept. 2012
Sept. 2012
Sept. 2012

Agos. 2012

Fecha
recogida

Oct. 2012
Oct. 2012

Dic. 2012

Unidad

L.M.
L.M.
GIN.

GIN.

Unidad

L.M. I
C.V. 4

L.M.

Citrobacter koseri productoras de OXA-48
entre distintas unidades del Hospltal Vall d’ Hebron

- N Pisdra Carrasr;m12 T Co neJo -Sanchez' 2 M.N. Larrosa” A Mirambell-Vifias' 2, R: Bartolome” V. I\/'1or1f0r’[e2 V. Cer udo? o
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K. pneumoniae

pertenecieron a dos grupos
clonales diferentes

ST628 (4/5)
ST405 (1/5)
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C. koseri :dos grupos clonales
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ENTORNO
blagyp 45

Dos secuencias de
insercion de /1S1999
rodean la OXA-48 en

todos nuestros aislados

Se confirma que habian
sido integradas en el
plasmido IncL/M a
través de la adquisicion
del transposoén
compuesto Th1999
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GENES DE
VIRULENCIA

Todas las K. pneumoniae eran
portadoras de:

- fimH - adhesina fimbria tipo |

- mrkD - adhesina fimbria tipo lll

- ureA -> produccién de ureasa
-wabG -> sintesis de lipopolisacarido

ST628 portadoras $T405 portadoras
de: de:

- wzy-> serotipo - kfu - produccién

de un quelante de

capsular I )
P hierro

-uge —involucrado
en la sintesis de LPS
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ESTUDIO PLASMIDICO

PFGE-S1- K. pneumoniae
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OXA-48+CTX-M-15

* Todos los aislados codificaban el gen blagy, 45 €n un plasmido
IncL/M (<100Kb).
* Incluian otro plasmido (IncL/M o IncR) que codificaba el gen/

blacry .15
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Resumen C:V

v La difusion mundial de complejos clonales de alto riesgo
de E. coliy K. pneumoniae contribuye a la difusion de
genes y plasmidos codificadores de resistencia a los

antimicrobianos

v El motivo del éxito de alguno de estos clones aun esta

por precisar

v El estudio gendmico puede llegar a permitir conocer las
rutas de difusion de estos clones no sélo en humanos

sino entre distintos tipos de reservorios.
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