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LA DIARREA 

Introducció i importància 

 

La diarrea és la segona causa de mort en nens menors de 5 anys a nivell mundial, 

essent responsable de la mort de 2 milions de nens l’any, només superat per la 

pneumònia. [1] És important destacar que aquesta patologia mata més infants que la 

SIDA, la malària i la rubèola junts. [2] Cal dir que la majoria d’aquests casos succeeixen 

en països de baixa renda, degut a les seves condicions higienico-sanitàries i de 

diagnòstic deficients, [1, 2] és en aquests països on la incidència de diarrea varia entre 

3 i 10 episodis l’any, mentre que en els països industrialitzats la incidència és de menys 

d’1 episodi a l’any. [3] (Figura 1) 

 

 

Figura 1: Mortalitat a nivell mundial associada a diarrea en nens menors de 5 anys al 2010. (Font: Croxen 

MA et al. 2013).[4] 

 

Aquesta patologia també afecta a la major part dels viatgers dels països 

desenvolupats, és l’anomenada diarrea del viatger (DV), que afecta milions de turistes 

cada any i genera una càrrega econòmica important. [5] La DV ocorre en 15-50% de les 

persones que viatgen a zones d'alt risc de zones tropicals o semitropicals d'Amèrica 

Llatina, el Carib, el sud d'Àsia i Àfrica. (Figura 2) Aproximadament 100 milions de 
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persones de països desenvolupats viatgen cada any a una d'aquestes regions d'alt risc, 

el que resulta en un màxim de 40 milions de casos de DV cada any. [5] Per fer-nos una 

idea, cada dia 40.000 persones que viatgen d’un país desenvolupat a un país de mitja-

baixa renda pateixen diarrea aguda. [6]  Essent aquesta patologia la principal causa de 

consulta mèdica post- viatge.   

 

El factor més important de risc a l’hora de sofrir la DV és destí de viatge. Existeixen 

diferències regionals tant en el risc com en l'etiologia de la diarrea, i generalment el 

món es divideix en 3 graus de risc: baix, intermedi i alt. (Figura 2) 

 

Figura 2: Mapa mundial d’àrees de risc de la diarrea del viatger. Vermell: zones d’alt risc, groc: zones de 

risc mitjà, verd: zones de baix risc. (wwwnc.cdc.gov) 

 

Els països de baix risc inclouen als Estats Units, Canadà, Austràlia, Nova Zelanda i 

països d'Europa septentrional i occidental. Països de risc intermedi són els d'Europa de 

l'Est, Àfrica del Sud, Japó i algunes de les illes del Carib, i finalment trobem que la 

major part d'Àsia, l'Orient Mitjà, Àfrica, Mèxic, Amèrica Central i Amèrica del Sud són 

les àrees d'alt risc. 
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ETIOLOGIA DE LA DIARREA 

 

Normalment la diarrea és símptoma d’una infecció al tracte intestinal que es dissemina 

a través de menjar, aigua per consum contaminada o contagi persona-persona com a 

resultat d’una higiene deficient. [7]   

L’etiologia de la diarrea pot ser provocada per diferents agents causals: virus, bacteris i 

paràsits. Malgrat existir vacunes contra diferents genotipus de rotavirus, aquests son 

dels patògens aïllats més freqüentment com a causa de diarrea, i de mortalitat per 

diarrea, als nens de països de baixa i mitja renda. [8] Aquest fet es degut tant a la no 

introducció efectiva a aquestes àrees de les vacunes desenvolupades, com a la 

presència de genotips no inclosos a la cobertura de les mateixes. En conjunt, però, són 

els bacteris entèrics els que majorment s’associen a les diarrees infantils als països de 

mitja-baixa renda. [9] Per als viatgers els patògens bacterians són el principal risc, i 

representen entre un 80-90% de les causes de DV. Els virus intestinals es troben com a 

causants d’un 5-8% de les malalties. Per últim trobem els paràsits, que es caracteritzen 

per presentar una clínica més tardana i s’associen a un 10% de les consultes de DV. 

[10] 

  

Entre els bacteris, el patogen més comú és Escherichia coli, seguit per Campylobacter 

jejuni, Shigella spp., i Salmonella spp. Tot i que ens els darrers anys, es cita a altres 

espècies bacterianes com Aeromonas spp. i Plesiomonas spp. com a agents potencials 

de diarrea. [11] En el món dels virus, els virus entèrics són els trobats amb major 

freqüència: rotavirus, seguit de norovirus i astrovirus. Giardia és el principal patogen 

protozoari que es troba relacionat amb la DV i diarrea infantil, també Entamoeba 

histolytica i Cryptosporidium, tot i que són patògens menys comuns en els viatgers. [8, 

9] D’altra banda, també s’ha descrit Cyclospora, però lligat fortament a estacionalitat i 

determinades àrees geogràfiques, com per exemple: Nepal, Perú, Haití i Guatemala. 

Dientamoeba fragilis és un patogen lleu, però persistent, que en ocasions també s’ha 

associat a la diarrea en viatgers. [7, 10] 
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Escherichia coli 

E. coli és un bacteri de forma bacil·lar, gramnegatiu, anaeròbic facultatiu i que es 

caracteritza, en la seva gran majoria,  per fermentar la lactosa. Pertany a la família de 

les Enterobacteriaeae. Va ser descrit per primera vegada el 1885 per un bacteriòleg 

alemany i s'ha convertit en un dels microorganismes més estudiats de la història. 

Aquest bacteri forma part de la flora comensal del humans i colonitza el tracte 

intestinal dels nadons al cap de poques hores de néixer. De forma habitual aporta 

beneficis al ser humà però, en determinades ocasions, segons les característiques de 

l’hoste,  la patogenicitat i virulència del bacteri, pot arribar a causar infeccions greus. 

Les soques patogèniques poden causar un ventall d'infeccions, les més comunes són 

les bacterièmies, les infeccions urinàries, i també la diarrea.  

 

E. colis diarreogèniques 

Segons els factors de virulència  que presenten les E. coli diarreogèniques s'han descrit 

6 patotipus diferents: E. coli enteroagregativa (EAEC), E. coli enterotoxigènica (ETEC), 

E. coli enteropatogènica (EPEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC), E. coli enterohemorràgica 

(EHEC) i l'E. coli difusament adherent (DAEC). [12, 13] (Figura 3) 

La característica més conservada de les soques d'E. coli diarreogèniques és la seva 

capacitat per colonitzar la superfície de la mucosa intestinal malgrat el  peristaltisme 

propi de l’intestí i la competència pels nutrients amb la flora comensal (incloent altres 

soques d'E.  coli). [13] 

En ocasions especials, certes soques d’E. coli poden presentar característiques híbrides 

entre diferents patotips. Un exemple a destacar fou el brot de l’E. coli (STEC 0104-H4), 

on l’EAEC agafà la capacitat de produir la Shiga toxina, Stx2, típica de EHEC. [14]  

Un tipus emergent d’E. coli patogènica,  l’AIEC (E. coli adherent- invasiva), sembla estar 

associat a patologies com el Chron. Aquests bacteris es caracteritzen per no tenir uns 

factors de virulència específics, però s’associen a gens de virulència característics de 

les E. coli extraintestinals patogèniques (ExPEC), suggerint que el patotipus AIEC estaria 
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relacionat a ExPEC. [15]  

Les E. coli diarreogèniques típiques representen probablement la causa més comuna 

de diarrea a nivell mundial. Així l’E. coli ha estat reconegut com la causa principal de 

gastroenteritis bacteriana, tant en països desenvolupats com en vies de 

desenvolupament. [9] Als països desenvolupats, E. coli es responsable de més del  50% 

de les diarrees del viatger. [7] 

Concretament el tipus EPEC i ETEC s’han associat a mortalitat infantil en països en vies 

de desenvolupament. [9]  

Segons el tipus d’E. coli que colonitzi, les manifestacions clíniques son diferents, essent 

això valid, tant per a diarrea infantil com per a la diarrea del viatger. Així, de manera 

general, una colitis hemorràgica i un síndrome urèmico- hemolític son causats per 

EHEC, una diarrea persistent per EAEC,  i una diarrea aquosa en  lactants sol ser 

causada per una EPEC. [9] 
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Figura 3: Patrons d’infecciós dels diferents patotips de les E. coli diarreogèniques. [16] 

 

EAEC: És un patotipus caracteritzat per poseir una gran heterogeneitat a nivell de 

factors de virulencia. Aquests grup presenta un fenòmen d’adhesió a l’epiteli intestinal, 

creant un patró d’agregació característic, s’anomena de “maons apilats” i forma una 

pel·lícula o biofilm sobre l’epiteli.  A més d’aquest mecanisme d’adherència, com les 

adhesines de les fímbries (AAF I, II, III IV)  també és productor d’una toxina termo 

estable característica, l’EAST-1. I productora de aatA (que correspon a un fragment 

CVD432, que codifica per una proteïna de membrana, TolC). Finalment presenta el 

factor AggR associat a ser el major regulador de la virulència de les EAEC. [12, 17, 18] 

Aquest patotip és un dels més important a nivell mundial, s'ha associat tant a diarrea 

endèmica en nens de països en vies de desenvolupament com països industrialitzats. 

També com a agent causal principal de diarrees epidèmiques, en diarrees del viatger i 

fins hi tot associat en diarrea persistent en pacients infectats pel VIH. [19] Fent 
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referència als símptomes clínics que provoca, es caracteritza per produir diarrea 

aquosa, vòmits, deshidratació i ocasionalment rampes abdominals, i aquests 

símptomes podent persistir durant més de 2 setmanes. [20] 

 

ETEC: Principalment es caracteritza per la presència de la enterotoxina termolàbil LT 

i/o la enterotoxina termoestable ST. La seva unió a les cèl·lules epitelials de l’intestí 

prim està mediada per diversos factors de colonització. S’ha observat que les ETEC són 

capaces d’expressar altres factors de virulència, com per exemple tipus SPATE o EAST1. 

[12] 

És un dels principals patògens causant de diarrea infantil endèmica esporàdica, i la 

majoria d’aquests estan associats a ETEC-ST. Globalment se li atribueixen 42.000 morts 

en nens menors de 59 mesos d’edat. [8] Els nens en edat escolar i adults de països 

desenvolupats solen tenir una molt baixa incidència d'infecció simptomàtica per 

aquest patògen. Les fonts més comunes d'infecció solen ser els aliments i l'aigua 

contaminats fecalment. [13] Encara que la infecció per ETEC es presenta amb més 

freqüència en nens, també és l'agent etiològic predominant que causa la diarrea del 

viatger entre els adults dels països desenvolupats que visiten àrees on la infecció 

d’ETEC és endèmica. Els estudis suggereixen que entre un 20 i 60% dels viatgers que 

presenten diarrea, ETEC n’és la causa. [16, 21, 22] Les diarrees causades per ETEC 

tenen una clínica característica, presenten un període d'incubació curt (de 14 a 50 

hores) i amb un inici brusc. La diarrea és aquosa, en general, sense sang, moc o pus. 

Una minoria de pacients presenten febre i vòmits. [16]   

 

EPEC: Aquest grup es caracteritza per la presència de 2 elements genètics: el plàsmid 

de factors d'adherència (EAF) que codifica per la proteïna BFP (bundle-forming pili)  i 

l’illa de patogencitat LEE que codifica per una serie de factors de virulencia, entre ells 

la intimina (al gen eae). Aquests dos factors de virulencia, (BFP i intimina), juntament 

amb d’altres, estan implicats en els processos d’adherencia a l’epiteli intestinal de les 

EPEC. [12] Aquests patògens es classifiquen en 2 grups: les típiques (tEPEC) i les 
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atipiques (aEPEC). Les tEPEC es caracteritzen per tenir la presència de  bfp+ i eae+, 

mentres que les aEPEC només tenen eae+. Malgrat això cal fer esment que el gen eae 

no és exclusiu de les soques EPEC, havent-se descrit freqüentment en soques EHEC i 

també a d’altres membres del genere Escherichia, com E. albertii. [23]  

Els símptomes clínics de la diarrea causada per EPEC inclouen diarrea prolongada i no 

sanguinolenta, vomits i febre en infants. Aquesta infecció també s'ha associat a diarrea 

crònica, i en alguns casos s'ha relacionat amb seqüèles com la malabsorció intestinal, 

malnutrició, pèrdua de pes i fins i tot retard en el creixement. [16] En contrast amb la 

limitada importància que les EPEC tenen als  països desenvolupats,  és una de les 

causes més importants, sinó la primera,  de diarrea infantil als països en vies de 

desenvolupament. Associant-se-li un número de morts de 79.000 nens menors de 59 

mesos. [8] Estudis realitzats els darrers anys [24] indiquen que les aEPEC son més 

prevalents que les tEPEC, tant en el món desenvolupat, com en els païssos en vies de 

desenvolupament. I també son les aEPEC les més importants tan en brots eporàdics 

com en les diarrees en infants. 

EIEC: Presenten la capacitat d’invasió amb penetració a la mucosa intestinal, causant 

una disenteria, i es presenta en adults i nens per igual. A nivells de símptomes clínics, 

son molt semblants als causats per Shigella spp., predominant per febre, dolor 

abdominal rampes, malestar i diarrea aquosa acompanyada de toxèmia; seguit la la 

fase de la diarrea aquosa, es caracteritzen per escasses deposicions que contenen 

generalment pus, moc i sang. [16] 

 

EHEC: Es caracteritzen bàsicament per provocar diarrea aquosa, que progressa a 

diarrea amb sang, dolors abdominals i rampes. S’associa a brots de diarrea severa en 

paisos desenvolupats, on hi ha un major consum d’aliments càrnics. Es caracteritza per 

la producció de 2 toxines Stx1 o Stx2. [12] Causa el conegut síndrome uremic-hemolitic 

(HUS), més associat a Stx2, que pot acabar amb una fallada renal aguda, podent arribar 

a causar la mort de la criatura o el pacient. [16]  
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DAEC: Formen un patró difús de fixació en els enteròcits de l'intestí prim, que és 

produeix a través de fimbries d’adhesió. Es troba en menor freqüència tant en nens, 

entre 18 i 59 mesos,  com en viatgers. També es troba associat a infeccions dels tracte 

urinari (UTIs) recurrents en adults. [12] 

  

SHIGELLA spp. 

 

Els membres del gènere Shigella són bacils gramnegatius no mòbils, no fermenten la 

lactosa; són aeròbics facultatius de la família de les Enterobacteriaceae. [25] Existeixen 

quatre espècies de Shigella: Shigella dysenteriae,  Shigella flexneri, Shigella boydii i 

Shigella sonnei. 

Les infeccions intestinals causades per Shigella spp. s’anomenen shigelosis; és un 

problema de salut pública important arreu del món, especialment en paisos de baixa 

renda, on es produeixen la inmensa majoria del total de casos (164.700.000 de 

casos/any). Se li atribueixen 1,1 milions de morts l’any i els nens de menys de 5 anys 

d'edat són els principals afectats.[26] 

No obstant, cal fer esment que en estudis més recents se li atribueixen un nombre 

menor de morts, de l’ordre de 28.000, [8] situant-se després de EPEC i ETEC en número 

de casos amb desenllaços fatals. [8] 

A nivell clínic causa, en un inici, diarrea aquosa i de volum abundant, seguit de 

deposicions amb menys volum però amb presència de mucus i sang. Sol presentar 

també dolors, rampes abdominals, febre i mareig. [27] 

 

El principal mètode de transmissió és per contacte fecal-oral i és altament contagiós, 

amb un baix inòcul infecciós, essent precissos només 10 microorganismes per a causar 

la diarrea. [28] 
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PREVENCIÓ I TRACTAMENT DE LA DIARREA 

 

La diarrea sol ésser una patologia autolimitant, tot i aquest fet la OMS dona un seguit 

de mesures per tal de prevenir-la: accés a aigua potable, bons serveis de sanejament, 

una recomanació de realitzar la lactància materna exclusiva durant els primers sis 

mesos de vida, una bona higiene personal i alimentària, una educació per a la salut 

sobre com es propaguen les infeccions, així com també si és possible realitzar una 

vacunació contra els principals patògens com seria rotavirus. [2] 

 

Les mesures per al tractament de la diarrea son les següents: 

 

Rehidratació:  

Realitzar una bona rehidratació amb fluids intravenosos en cas de deshidratació severa 

o xoc i / o sals de rehidratació oral (SRO) per la deshidratació moderada és la opció 

més recomanada. SRO és una barreja d'aigua potable, sal i sucre, que es pot preparar 

de forma segura de manera domèstica a un cost molt baix, i que s'utilitza àmpliament 

per al tractament dels nens amb diarrea aguda. Això permet recuperar el líquid i els 

electròlits perduts en les defecacions. Des de que l'OMS va adoptar la SRO el 1978 com 

la seva principal eina per combatre la diarrea, la taxa de mortalitat dels nens que la 

pateixen s’ha reduït de 5.000.000 a 1.300.000 de morts anuals. [29] 

 

Aliments rics en nutrients:  

Prendre aliments d’elevat valor nutricional, ajuda a trencar el cercle viciós que existeix 

entre la malnutrició i la diarrea. És clau intentar que l’infant rebi una dieta nutritiva 

durant episodis de diarrea, com pot ser la llet materna, o es recomana en exclusiu  

durant els primers 6 mesos de vida als nens sans per evitar patir episodis de diarrea. 

[2] 

 

Altres fàrmacs: 

Les guies de tractament ESPGHAN / ESPID consideren l'ús de racecadotril, diosmectita, 

o probiòtics com a possible tractament conjunt a les SRO. També si la diarrea es 
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presenta sense febre important o amb presència de deposicions amb sang o pus, es 

pot prendre loperamida, que evita la motilitat intestinal. [11, 30] 

 

Tractament amb antimicrobians: 

En certs casos depenent la severitat, la duració dels símptomes i/o l’estat immunològic 

del pacient, pot requerir tractament amb antimicrobians. Els antimicrobians són usats 

sovint pel tractament d’enteritis severes, i de fet per la disenteria i la diarrea persistent 

en infants, la teràpia amb antibiòtics es sovint recomanada. [31] Els antibiòtics 

administrats de forma empírica per la diarrea del viatger s’ha vist que poden pal·liar els 

símptomes i escurçar la durada de l'episodi. [32]  

Els antimicrobians més usats són les fluoroquinolones; altres agents com ara 

cotrimoxazole, ampicil·lina, amoxicil·lina més àcid clavulànic, azitromicina, o 

eritromicina (DV causades per Campylobacter spp.) també s'usen sovint. [32, 33] En el 

tractament de la DV les fluoroquinolones son els antibiòtics més recomanats, a 

excepció dels casos importats de l’Índia, on la resistència descrita a aquests 

antimicrobians és molt alta [34] i s'empren alternatives com la rifaximina (RFX) per 

exemple. [35] Hi ha nombrosos estudis que demostren que aquest antibiòtic 

pobrement abosrbible a nivell intestinal, és efectiu en tractament de la diarrea, així 

com també es proposat com a profilaxi en la DV. [36, 37] La profilaxi amb 

antimicrobians alhora de realitzar un viatge i per evitar patir la DV, esta recomanat sols 

a persones que patir  un episodi o les seves conseqüències els pot ser contraproduent 

per la seva salut. Per exemple pacients amb aclorhídria, SIDA en etapa terminal o 

persones amb immunodeficiència, persones que han sofert trasplantaments, 

quimioteràpia, o pateixen hipogammaglobulinemia. També es recomenable la 

quimioprofilaxi en pacients amb alguna patologia crònica intestinal com podria ser per 

exemple: malalts de Crohn, colitis ulcerosa, o diarrea crònica. Se’ls hi suma pacients 

amb diabetis mellitus, insuficiència renal o estadis avençats d’infecció d’HIV, pacients 

amb colonostomies o ileostiomíes. [11]  
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A continuació en el comentari realitzat a la revista The Lancet Infectious Diseases, 

titulat “Prevention of travellers’diarrhoea: where and who?” es discuteix en més detall 

les implicacions de la profilaxi amb RFX per a la diarrea del viatger, i les posibles 

implicacions. 
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RESISTÈNCIA A ANTIMICROBIANS 

 

IMPORTÀNCIA DE LA RESISTÈNCIA A ANTIMICROBIANS 

 

La resistència a antimicrobians esta considerada com un problema de salut de gran 

rellevància a nivell mundial, havent estat classificat per l’Organització Mundial de la 

Salut com un dels problemes prioritaris. [38]  

S’ha estimat que el risc de mort en pacients amb infeccions causades per bacteris 

resistents als antibiòtics és més gran en comparació amb pacients amb infeccions 

causades per microorganismes no resistents. [39] Només a Europa, s’ha calculat que 

aproximadament més de 25.000 morts es deuen a infeccions per microorganismes 

resistents als antibiòtics i el cost econòmic relacionat d'aquestes infeccions és superior 

a 1,5 milions d'euros cada any. [40] De la mateixa manera, el Centre per al Control i la 

Prevenció de Malalties (CDC) ha estimat que, més de 2 milions d’infeccions i 23.000 

morts a l'any, són causats per infeccions de microorganismes resistents, només als  

EUA. [41] 

L’aparició de resistències redueix dramàticament les opcions de tractar les infeccions 

de manera efectiva i augmenta el risc de complicacions i de desenllaços fatals. [42]  

 

L’any 2001, l’OMS va dissenyar una estratègia mundial per a la contenció de la 

resistència als antimicrobians. En aquest sentit es va establir un marc d'intervencions 

per retardar l'aparició i reduir la propagació de microorganismes resistents als 

antimicrobians, que es citen a continuació: 

(1) reducció de la càrrega de la malaltia i la propagació de la infecció 

(2) millorar l'accés als antimicrobians apropiats 

(3) la millora de l'ús dels antimicrobians 

(4) l'enfortiment dels sistemes de salut i les seves capacitats de vigilància 

(5) l'aplicació de la reglamentació i la legislació 

(6) fomentar el desenvolupament de nous fàrmacs i vacunes apropiats.  
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Malgrat aquests esforços, la resistència als antimicrobians segueix sent una amenaça 

global, els nivells de resistència a antimicrobians segueixen augmentant a nivell 

mundial i de manera generalitzada, fent que la majoria d’agents antimicrobians 

utilitzats en l'actualitat siguin ineficients o amb poc marge d’actuació. El panorama és 

pitjor si li sumem l'escàs nombre de noves molècules antibacterianes que estan en 

desenvolupament actualment, sobretot en el que fa a molècules de noves famílies 

estructurals. [39] 

 

L'ús d'agents antibacterians, ja sigui de forma correcta o incorrecta tan en humans 

com en veterinària, pot desenvolupar resistència en microorganismes, ja sigui per 

selecció de mutacions cromosòmiques, o per l'adquisició d'elements genètics que 

codifiquen mecanismes de resistència a antibiòtics. Aquests determinants poden estar 

presents tan en microorganismes comensals com poden ser adquirits a través de la 

cadena alimentària o interaccions amb l’ambient. Destacar també la capacitat dels 

determinants de resistència de moure’s entre bacteris.  

 

 

COM S’ADQUIREIX O ES DISSEMINA LA RESISTÈNCIA A ANTIMICROBIANS 

Després de la introducció dels antibiòtics es va assumir que l'evolució de la resistència 

als antibiòtics era poc probable. Això es va basar en el supòsit que la freqüència de 

mutacions generadores de bacteris resistents va ser insignificant. [43]  Per desgràcia, el 

temps ha demostrat el contrari. Ningú preveu inicialment que els bacteris 

reaccionarien a l’exposició als antimicrobians, adaptant-se als canvis de l'entorn 

mitjançant el desenvolupament de resistència als antibiòtics, i utilitzant una àmplia 

varietat de mecanismes. D'altra banda, la capacitat dels bacteris per intercanviar gens 

(transferència horitzontal) també fou un fenomen que sorprengué a la comunitat 

científica. Així, la taxa d’aparició de la resistència al bacteris està determinada per la 

combinació de 2 factors: la taxa d’aparició de mutacions de novo i la capacitat de 

transferència horitzontal d’aquests gens de resistència. [42, 44] S’ha demostrat que 

l'aparició de resistència en realitat va començar abans que el primer antibiòtic 

s’introduís a la pràctica clínica, degut principalment a que molts antibiòtics són 

produits per bacteris de manera natural. Així, per exemple en el cas de la penicil·lina, 
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es va identificar una E. coli que posseïa una β–lactamasa abans de que aquest 

antimicrobià fos introduït a la pràctica mèdica. [45, 46]. Fins hi tot en estudis recents 

s’ha analitzat material genètic de fa 30.000 anys, i en ell s’han trobat gens de 

resistència a β-lactàmics, tetraciclines i glicopèptids. [47]  

 

Cal destacar que el fenomen més important, que s’ha demostrat en nombrosos 

estudis, és que el consum d'antibiòtics contribueix a l'aparició i/o selecció d’aquests 

mecanismes de resistència en els bacteris. [40, 41]   

 

Això ha permès als bacteris crear unes estratègies concretes per adquirir resistència als 

antimicrobians, i s’agrupen principalment segons les accions  que realitzen. Les 

detallem a continuació: [44](Figura 4) 

- Canvis en la permeabilitat de la paret cel·lular bacteriana que restringeixen l'accés als 

antimicrobians 

- Expulsió activa de l'antibiòtic fora de la cèl·lula bacteriana 

- Modificació enzimàtica de l'antibiòtic 

- Degradació de l'agent antimicrobià 

- Segrest del l’agent antimicrobià 

- Adquisició de les vies metabòliques alternatives a les inhibides pel fàrmac 

- Modificació de les dianes dels antibiòtics 

- La sobreproducció o subproducció de l'enzim diana 
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Figura 4: Estratègies de com el bacteri fa l’antimicrobià ineficaç. (Figura adaptada 

http://www.chembio.uoguelph.ca) 

 

 

Així doncs, s’ha descrit que les mutacions més comunes repercuteixen a alteracions en 

la diana d’actuació dels antibiòtics i en l'augment de la sortida del fàrmac del bacteri. 

Tot i aquest fet, l’aparició de resistències s'associa també a una major expressió de 

determinats gens implicats en la resistència, alteracions a l’expressió de les dianes 

d’acció dels antibiòtics o alteracions en la producció d'enzims amb capacitat d’inactivar 

els antimicrobians. [42] 

 

Aquest fet cal sumar-li la capacitat que tenen els gens de resistència de moure’s 

(transferència), és a dir, adquirir elements genètics mòbils d’altres microorganismes, ja 

sigui de la mateixa espècie o d’espècies diferents, com són els plasmidis, els integrons 

(tot i que per ell sols no es mobilitzen) i els transposons.   

 

A part es summa les aparicions de novo de mutacions en l’ADN bacterià, que es poden 

veure afavorides i potenciades per l’ús d’antimicrobians, poden fer que els bacteris 

estiguin en avantatge ecològic, i no sempre impliquen un cost extra en la fitness del 

bacteri. [42, 48, 49]  

 

 

http://www.chembio.uoguelph.ca/
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Elements genètics mòbils: 

 

Els gens de resistència a antibiòtics adquirits pels bacteris són freqüentment 

continguts dins d'ADN mòbil, que es pot definir en termes generals com qualsevol 

segment d'ADN que és capaç de translocar-se d'una part d'un genoma a un altre o 

entre genomes diferents. Aquests mecanismes o determinants de resistències 

associats a la transferència de material genètic, porten informació principalment per 

generar modificacions dels antibiòtics, protecció de la diana d’acció, la substitució 

d'objectius farmacològics susceptibles o l’adquisició de noves bombes d'expulsió. [42]  

 

Els principals processos protagonistes de la transferència horitzontal de material 

genètic entre bacteris són: la conjugació i la transformació, tot i que també hi ha la 

transducció. [50] 

 

- CONJUGACIÓ 

Intercanvi de material genètic entre bacteris utilitzant els elements propis de 

conjugació com serien els plasmidis o transposons.   

 

- TRANSFORMACIÓ 

Aquest procés es caracteritza bàsicament per la capacitat que presenten els bacteris 

d’incorporar material genètic extern al seu, i mitjançant recombinacions o altres 

processos, introduir aquest nou material a la cèl·lula receptora. El procés es produeix 

en bacteris tant grampositius com gramnegatius. Als bacteris que presenten la 

capacitat d’incorporar aquest material genètic exògen, se’ls anomena "competents". 

En aquest procés la molècula d’ADN penetra als bacteris receptors i es incorporat al 

genoma del bacteri hoste per recombinació homòloga o transposició. Alternativament, 

la molècula d'ADN pot ser capaç de replicar-se de forma autònoma, com per exemple, 

en el cas dels plasmidis. 
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- TRANSDUCCIÓ 

La transducció és un procés en el qual les partícules de fag s'empaqueten amb l’ADN 

bacterià en lloc del fag. En aquest procés també es poden mobilitzar gens de 

resistència. [51] 

 

 

Els plasmidis 

 

Els plasmidis són elements d’ADN circular extra cromosòmic, a part del propi material 

genètic del bacteri, i es caracteritza per poder replicar-se de forma autònoma, és a dir, 

per contenir el seu propi origen de replicació. La mida dels plasmidis sol ésser variable, 

d’entre 1 a més de 1000 kpb. Aquestes estructures de material genètic s'han trobat en 

gairebé tots els gèneres bacterians i van des d’elements simples que només contenen 

un origen de replicació i gens que codifiquen les funcions de replicació, a estructures 

complexes que contenen gens de resistència. [52] [53] 

Alguns plasmidis tenen un ampli ventall de receptors i es poden transferir entre 

diferents espècies, mentre que altres tipus tenen menys hostes com a receptors, 

limitant-se a un sol gènere o fins hi tot una sola espècie. 

 

Els plasmidis han evolucionat com una part integral del genoma bacterià, i es 

caracteritzen per proporcionar funcions addicionals al seu hoste. En molts casos, 

posseir un plasmidi representa un avantatge selectiu, ja que porta gens que 

confereixen un fenotip tal com resistència als antimicrobians. D’aquesta manera els 

gens de resistència que es troben en plasmidis ofereixen avantatge al bacteri en el cas 

que hi hagi un ambient de pressió antimicrobiana. [54] [53] 

 

S’han descrit diferents grups de plasmidis, que confereixen també resistència, que no 

poden coexistir en una mateixa cèl·lula bacteriana; així plasmidis amb el mateix 

sistema de control de replicació no poden “coexistir” en el mateix bacteri, d’altra 

banda, plasmidis amb diferents sistemes de control de replicació, si són compatibles 

en un microorganisme. [55] Aquest fet va donar lloc a la divisió dels plasmidis en grups 

d'incompatibilitat [56] i aquests grups s'han definit sobre la base de la relació genètica 
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i l'estructura del pilus, [57], essent els grups: IncFIA, IncFIB, IncFIC,  IncHI1, IncHI2, 

IncI1, IncL/M, IncN, IncP, IncW, IncT, IncA/C, IncK, IncB/O, IncX, IncY, IncF, els que 

circulen més freqüentment entre les Enterobacteriaceae. [53, 55] I s’ha mostrat una 

major prevalença de 4 families palsmídiques: IncF, IncI1, IncA/C i Inc HI2, en 

col·leccions de soques d’Enterobacteriaceae resistents. [54]   

 

Els transposons 

 

Els transposons conjugatius, com els plasmidis de conjugació, han de contenir un 

origen de transferència i els gens necessaris per fer l'aparell de conjugació. A diferència 

de plasmidis aquests elements no contenen un origen de replicació i s’han d’inserir en 

un replicó amb la finalitat de ser mantingut. Aquest replicó pot ser tant del plasmidi 

com del cromosoma. Aquesta característica dóna un avantatge sobre els plasmidis, ja 

que no ha de tenir maquinària de replicació que sigui compatible amb la cèl·lula 

receptora, i per tant sembla que té més capacitat per disseminar-se en diferents 

hostes que els plasmidis, ja que no presenta cap limitació. Així com els plasmidis, els 

transposons també són elements importants que ajuden a difondre els gens de 

resistència entre els bacteris. 

 

 

Els integrons 

 

Els integrons són elements genètics que es caracteritzen per posseir components d'un 

sistema de recombinació específica de lloc que els permet capturar i mobilitzar els 

gens, incloent gens de resistència. Posseeixen un gen int, que codifica una integrasa 

específica de lloc, de la família tirosina recombinasa, que porta a terme la 

recombinació entre dos llocs diana diferents. La transferència entre bacteris dels 

integrons sol ser a través de plasmidis o transposons. [58] 

Els gens Int s'han utilitzat com a base per agrupar els integrons en l'actualitat; es 

reconeixen varies "classes": els que porten int1 es defineixen com a classe 1, int2 com 

de classe 2 , int3 com a classe 3, i int4 com classe 4. [59] Tot i que descrits hi ha 

reportats 9 tipus diferents d’integrons. [58] 
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Aquests elements d’ADN han estat reportats en alta freqüència en microorganismes 

resistents a antimicrobians i s’han aïllat en bacteris de diferents orígens, tant d’animals 

com en humans. Els integrons posseeixen un rol important en la disseminació de la 

resistència als antibiòtics, per la seva capacitat de transportar un o varis gens cassette 

donant lloc a la disseminació de les resistències i a l’efecte de la co-resistencies on 

gens de resistència a diferents antimicrobians es mouen en bloc, conjuntament. 

Aquest fet pot donar que només amb l’ús d’un antimicrobià es seleccionin diferents 

gens de resistència en els bacteris de la zona, fent que existeixin i romanguin gens de 

resistència en una zona sense que s’utilitzi l’antibiòtic determinat. [58]  

 

En general, la capacitat dels elements genètics mòbils que contenen gens de 

resistència a antimicrobians a difondre’s per l’ambient, és modulada per una sèrie de 

factors:  les pressions selectives del medi ambient, factors del propi hoste, així com les 

propietats intrínseques dels mateixos elements genètics.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 23 

DESCRIPCIÓ DE LES PRINCIPALS FAMILIES D’ANTIMICROBIANS I LES SEVES 

RESISTÈNCIES 

 

El descobriment i la producció d’antibiòtics en la primera meitat del segle passat ha 

estat un dels majors èxits de la medicina. L'ús d'agents antimicrobians ha reduït la 

morbiditat i la mortalitat dels humans i ha contribuït substancialment a l'augment de 

l'esperança de vida de l'ésser humà. Els antibiòtics s’usen tan com a agents terapèutics 

o com a agents profilàctics en humans, així com també són àmpliament utilitzats en 

pràctiques agrícoles o veterinàries. 

 

El primer compost antimicrobià descobert va ser la penicil·lina, per Flemming l’any 

1929. Poc després d'aquest important descobriment, l’ús d’antimicrobians es va 

estendre ràpidament. Avui en dia, les diferents classes d'agents antimicrobians es 

coneixen i es classifiquen en funció dels seus mecanismes d'acció. [60] A continuació 

els principals mecanismes descrits: 

 

- Interfereixen en la síntesi o dany de la paret bacteriana, com els β-lactàmics, els 

glicopèptids o les  fosfomicines.  

- Inhibeixen en el procés de la síntesi proteïca, com els aminoglicòsids, les tetraciclines, 

els macròlids, el cloramfenicols, l’estreptomicina o la rifampicina. 

- Interfereixen en la síntesi de l’àcid fòlic com les sulfonamides i el  trimetroprim. 

- Interaccionen en la síntesi dels àcids nucleics com les quinolones. 

 

 

Les tetraciclines: 

Aquesta família d’antimicrobians és d’origen natural, es produeixen com a metabòlit 

secundari en diferents espècies del gènere Streptomyces. Són unes molècules molt 

actives davant un gran ventall de bacteris i basen el seu mecanisme d’acció en unir-se 

al ribosoma bacterià, concretament a la unitat 30S que interactua amb el 16 S, i com a 

conseqüència evita la unió del tRNA, inhibint així la síntesi proteica del bacteri. 
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Les tetraciclines s’han usat àmpliament pel tractament d’infeccions en humans, però 

també com a antibiòtic molt emprat en veterinària i també com a factor de 

creixement. [61] 

 

Mecanisme de resistència 

El mecanisme de resistència més comú de les tetraciclines és l’ús de les bombes 

d’expulsió, codificats en els gens tetA, tetB, tetC, tetD, tetE, tetI i tetY. Encara que 

existeixen altres mecanismes, com per exemple la protecció ribosomal i una acció 

enzimàtica que inactiva l’antibiòtic, codificat en d’altres gens tet. [62] [61] 

 

Aminoglicòsids 

Els aminoglicòsids són antibiòtics que inhibeixen la síntesi de proteïnes i / o alteren la 

integritat de les membranes cel·lulars bacterianes. [63] Tenen un ampli espectre 

d’acció i sovint actuen en sinergia amb altres antibiòtics, freqüentment amb β-

lactàmics. El primer antibiòtic aminoglicòsid descobert fou l’estreptomicina l’any 1944. 

[64]  

Posteriorment s’intruduïren un gran nombre de nous antibiòtics a la pràctica clínica, 

com la kanamicina, la gentamicina o la tobramicina entre d’altres.  

 

Mecanismes de resistència: 

S’han descrit diversos mecanismes de resistència a aminoglicòsids: 

- Alteracions en la permeabilitat de la membrana: [65] 

Es produeix una disminució de l’acumulació de l’antibiòtic dins el bacteri per 

alteracions de la permeabilitat de la membrana. Aquest mecanisme sol tenir poca 

importància en clínica. 

- Alteració ribosoma (mutacions a la diana): [66]  

Presencia de mutacions als gens codificants per les proteïnes de la subunitat 

ribosòmica 30S, que és el lloc d’acció de l’aminoglicòsid, fent disminuir l’afinitat 

d’aquest.  

- Inactivació per enzims modificadors d'aminoglicòsids (EMAG) 
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El bacteri produeix uns EMAG que modifiquen l’aminoglicòsid i aquest no es pot unir al 

ribosoma. Aquest mecanisme és de gran rellevància en clínica, podent arribar a produir 

elevats nivells de resistència i s’han classificat en tres classes principals segons el tipus 

de modificació: les AAC (N-acetiltransferases), les ANT (O-nucleotidiltransferases) i les  

APH (O-fosfotransferases). [67] [44] 

 

Els Fenol (Cloramfenicol) 

El cloramfenicol és un antibiòtic d’ampli espectre de gran ús en humans i veterinària, 

actiu en bacteris grampositius, gramnegatius, així com també davant Chlamydia, 

Mycoplasma o Rickettsia. 

El seu mecanisme d’acció es basa en ser un inhibidor de la síntesi proteica del bacteri, 

evitant l’elongació de la cadena de pèptid ja que s’uneix de manera reversible al centre 

del ribosoma 50S. [68] 

 

Mecanismes de resistència: 

Dins de l’existència de diferents mecanismes de resistència al cloramfenicol, els 

mecanismes reportats més sovint són els relacionats amb d’inactivació enzimàtica per 

acetilació mitjançant diferents enzims tipus cloramfenicol acetiltransferasas (cat). A 

més a més, la resistència pot estar mediada per alteracions de la permeabilitat de la 

membrana, és a dir, sistemes específics d’expulsió de l’antibiòtic o els seus derivats 

com els florfenicols, i aquests estan relacionats amb els gens cmlA i floR. [44, 68] 

Tanmateix s’han descrits alteracions al ribosoma que també condueixen al 

desenvolupament de resistència, amb la presència de mutacions o de metilacions a 

punts especifics del 23s rRNA. [44] 

En general en enterobacteris la descripció de gens de resistència està relacionat amb 

alteracions de la permeabilitat, com són floR i cmlA, i són poc freqüents en relació a la 

distribució del gen cat. [69] 

 

Els β-lactàmics 

Aquesta família d’antimicrobians es caracteritza per tenir un mecanisme d’acció que 

interfereix en les darreres fases de la síntesi del peptidoglicà, component necessari per 

la formació de la paret bacteriana. [44] Presenten baixa toxicitat perquè tenen una 
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diana específica de bacteris, la paret bacteriana. I és així perquè l’anell -lactàmic 

característic d’aquest grup d’antimicrobians presenta una estructura similar a 

l’estructura D-alaninaD-alanina del peptidoglicà, i competeix de manera directe per la 

unió amb l’enzim PBP, no deixant que el bacteri sintetitzi la paret i produint-li la mort. 

[70] 

Els β-lactàmics es divideixen en diferents classes: penicil·lines, inhibidors dels β-

lactamases, cefalosporines, monobactams i carbapenems.  

 

 

Mecanismes de resistència: 

El principal mecanisme  implica la hidròlisi enzimàtica dels -lactàmics i s’anomenen -

lactamases. Es caracteritzen per hidrolitzar l’enllaç amida del nucli -lactàmic i així 

inactivar l’antibiòtic abans de que pugui realitzar el seu efecte. [71] 

Es classifiquen en diferents grups, els gens bla,  i actualment s’han descrit més de 200 

tipus. [70] Els enzims descrits més habituals dins d’enterobacteris són: blaTEM (descrits 

fins al moment 211 al·lels), blaSHV (fins a 182 al·lels), blaOXA i blaCARB. 

(www.lahey.org/Studies). 

En els darrers anys hi ha hagut una dispersió a nivell mundial d’aquests mecanismes de 

resistència, sobretot de β-lactamases d’àmpli especte (BLEE). Aquests es caracteritzen 

per crear resistències davant les oximino-cefalosporines sobretot, i es destaca l’èxit de 

l’expansió mundial de blaCTX-M [72] i, en els darrers anys, les carbapenemases. [73]  

 

 

Els macròlids 

Els macròlids actuen mitjançant la inhibició de la síntesi de proteïnes. S'uneixen a la 

subunitat 50S del ribosoma bloquejant el procés de traducció de l’ARN missatger 

(ARNm). Per tant estimulen la separació prematura de les cadenes de pèptids en 

formació, provocant a posterior la mort cel·lular. [74] L'ús dels macròlids ha augmentat 

considerablement en els últims 20 anys, i entre els seus membres més usats són 

l’etromicina i més recentment l’azitromicina. [75]  

 

 

http://www.lahey.org/Studies/
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Mecanismes de resistència: 

S’han descrit diferents mecanismes de resistència tant en grampositius com 

gramnegatius. Els diferents mecanismes de resistència afecten de manera diferent 

segons l’estructura dels macròlids (14, 15 i 16 àtoms), poden ser constitutius o que la 

seva expressió sigui induïble. La ubicació dels gens de resistència pot ser en el 

cromosoma o pot estar associat a elements mòbils que faciliten la seva dispersió. Els 

principals mecanismes de resistència als macròlids poden ser agrupats en: modificació 

de la diana, inactivació enzimàtica i alteracions de la permeabilitat. 

Els més importants són probablement els codificats en elements mòbils, com ara 

ere(A), ere(B), mph(A), entre d’altres. No obstant això també s’han descrit altres 

mecanismes, com ara mutacions puntuals a als gens rplD(L4), rplV(L22), i rrlH(23ARN), 

així com el possible paper de l’azitromicina per actuar com un substrat d'alguns 

bombes d’expulsió cromosòmica. [75] En el cas de les mutacions al gen rrlH, malgrat 

són de gran importància a alguns microorganismes com per exemple Bordetella 

pertussis, [76] la seva importància clínica pel que fa als membres de la familia 

Enterobacteriaceae és poca, doncs, aquests posseeixen diverses copies d’aquest gen, 

el que farà necessari que s’afectin varies còpies per donar un fenotip resistent a 

macròlids. 

 

 

Les sulfonamides 

Les sulfonamides han estat àmpliament usades tant en medicina humana com en 

veterinària, des de la seva introducció a l’any 1935. Això va generar l’aparició ràpida de 

resistències i es van començar a usar de manera combinada amb les 

diaminopirimidines com és el cas del trimetroprim. 

El mecanisme d’acció de les sulfonamides és inhibir la síntesi d’un compost clau en la 

síntesi de l’àcid fòlic, el dihidropteroat. Mentres si que observem com actua el 

trimetroprim, veiem que inhibeix l’enzim dihidrofolat reductasa (dfr), un altre enzim 

implicat en la via de l’àcid fòlic. [44, 77, 78]  
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Mecanismes de resistència: 

En el cas del sulfametozaxol s'han reportat els gens sul1, sul2 i sul3, relacionats amb 

integrons, que codifiquen formes mutades de la dihidropteroato sintasa que no poden 

ser inhibides per l'antibiòtic en qüestió. El mateix succeeix en el cas del trimetoprim, 

on s’han reportat varies variants del gen dfr, que generen resistència a l’antibiòtic. [77-

79] 

 

 

Les quinolones 

Les quinolones són una família d’antimicrobians que foren introduïts a la pràctica 

clínica l’any 1967. [80] Aquest compost fou descobert de manera casual com a 

subproducte en el procés de síntesi de l’antimalàric cloroquina. [81] Modificacions en 

l’estructura de la primera quinolona, va donar lloc a una primera generació de 

quinolones, incloent àcid pipemídic; aquests compostos però presentaven una activitat 

limitada envers microorganismes grampositius i presentaven limitacions en la seva 

penetració a teixits. El fet d’unir un àtom de Fluor al C-6 i una piperazina diamina 

cíclica al C-7 va generar la creació de la primera fluoroquinolona, la norfloxacina, amb 

activitat també davant bacteris grampositius. (Figura 5) [82] 

Les quinolones es divideixen en quatre generacions: 

Primera generació: àcid nalidíxic i àcid pipemídic 

Segona generació: norfloxacina, ciprofloxacina, ofloxacina, pefloxacina 

Tercera generació: lomefloxacina i levofloxacina 

Quarta generació: gatifloxacina i moxifloxacina 

 

En l’actualitat, les quinolones es caracteritzen per presentar un ampli espectre d’acció, 

amb ràpida acció bactericida i una baixa toxicitat, podent-se administrar tan oral com 

parenteralment i essent útils per tractar tant infeccions comunitàries com d’origen 

hospitalari. [83] S’utilitzen com a tractament d’elecció envers patologies de varis 

orígens: malalties respiratòries, infeccions gastrointestinals, malalties relacionades 

amb la pell, tuberculosis, infeccions urinàries i infeccions de teixits tous. Des de la seva 

introducció, les quinolones s’han convertit en un dels antibiòtics més usats a nivell 

mundial. [84] 
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Les quinolones penetren a l’interior de la cèl·lula per un sistema de difusió passiva. 

Sembla ser que les quinolones penetren a través de la bicapa lipídica (les més 

hidrofòbiques), o a través de les proteïnes de membranes utilitzant les porines (les 

més hidrofíliques). [85] Actuen inhibint l’acció de les proteïnes implicades en la 

replicació i transcripció de l’ADN, en concret l’ADN Girasa i la Topoisomerasa IV, que 

són els enzims diana. [86, 87] L’ADN Girasa i la Topoisomerasa IV, dos enzims que 

presenten una gran homologia entre ells, són tetràmers (A2B2) formats per dues 

subunitats A i dues subunitats B. L’ADN Girasa conformada per les subunitats GyrA i 

GyrB, codificades pels gens gyrA i gyrB respectivament i la Topoisomerasa IV per ParC i 

ParE codificats pels gens parC i parE respectivament. El mecanisme d’acció de les 

quinolones consisteix en la formació d’un complex quinolona-enzim-ADN, el qual 

bloqueja l’acció habitual de l’enzim. Això provoca una inhibició en la síntesi de l’ADN 

bacterià i per tant acaba provocant la mort cel·lular. La hipòtesi més ferma és que la 

quinolona interacciona amb les posicions 83 o 87 de GyrA o les posicions 80 i 84 en 

ParC d’E. coli. [88, 89] D’aquesta manera, el radical en posició 1 establiria interaccions 

hidrofòbiques amb la posició 83 de GyrA i amb la 80 de ParC, mentres que el radical en 

posició 7 interactuaria, per atracció de càrregues amb els aminoacids 87 i 84 de GyrA i 

ParC respectivament. Tanmateix, de manera més recent, estudis de modelatge 

molecular han proposat que el radical en posició 3 seria un altre punt d’ancoratge que 

podria establir interaccions amb els aminoacids 121 de GyrA  i 117 de ParC. [90] 
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Figura 5: Estructura bàsica de les quinolones. (tesi Dr.Joaquim Ruiz) 

 

 

Mecanismes moleculars de resistència a quinolones 

L’ús, o sovint abús, d’aquests antimicrobians ha portat a l’aparició i/o selecció de 

soques resistents a quinolones. Seguidament es descriuen els mecanismes més 

freqüents de resistència: 

 

1- Mutacions als enzims diana: 

S’han descrit diferents canvis aminoacídics a les proteïnes GyrA, GyrB i ParC, ParE que 

comporten l’adquisició de resistències a quinolones. [91, 92] 

ADN Girasa, mutacions al gens gyrA i gyrB: Els canvis descrits en la proteïna GyrA es 

troben principalment localitzats entre les posicions 67 i 106 de la proteïna. S’han 

descrit mutacions en aquest gen que confereixen resistència, especialment en la 

posició 83 i 87, que són les que tenen més importància a nivell clínic; la resta de 

mutacions s’ha descrit només de forma esporàdica o in vitro. En gyrB només s’han 

detectat 2 posicions que donen resistència, Asp-426 i Lys-447, i s’ha vist que la 

freqüència de mutacions, sobretot en mostres clíniques, és molt menor que al gen 

gyrA. [93] 
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Topoisomerasa IV, mutacions als gens parC i parE: En el cas de parC les mutacions 

més comunes s’han trobat als codons 80 i 84, i s’ha descrit que confereixen nivells de 

resistència moderats i alts. En el cas del gen parE, sembla que la seva importància, si 

mes no pel que a fa a microorganismes gramnegatius, és mínima en el 

desenvolupament de resistències a quinolones. [84, 94] 

 

2- Disminució en l’acumulació de quinolones: 

Porines: Una alteració en els gens que codifiquen per les porines comporta canvis en la 

permeabilitat de la cèl·lula. Aquestes proteïnes generen canals de difusió on entren les 

quinolones segons mida i càrrega. Sembla que l’adquisició de resistències succeeix 

quan hi ha una reducció de l’expressió de la porina OmpF, la porina principal de la 

membrana externa d’E. coli. [95]  

Bombes d’expulsió: El sistema de bombes d’expulsió sembla tenir una funció com a 

sistema de detoxificació del bacteri, fent que l’expulsió d’antibiòtics es doni de manera 

col·lateral i poc específica. La majoria de sistemes d’expulsió activa estan acoblats al 

potencial de membrana. Es coneixen diverses families de bombes d’expulsió, que es 

classifiquen en funcio de llur estructura i mecanisme de funcionament,  pel que fa a la 

resistencia a quinolones les principals bombes descrites pertanyen a les families: ABC, 

RND i MFS. [96] 

 

3- Mecanismes transferibles de resistència a quinolones (TMQR) 

Qnr 

 El gen qnr (de “quinolone resistance”) codifica per una proteïna Qnr que pertany a una 

família de pentapèptids repetits que es caracteritza per presentar repeticions en 

tàndem (Ser, Thr, Ala o Val)- (Asp o Asn)- (Leu o Phe)- (Ser, Thr o Arg)-(Gly). La seva 

funció consisteix en desestabilitzar el complex que formen la ADN Girasa i la 

Topoisomerasa IV amb la quinolona, fent que aquest antimicrobià no realitzi el seu 

efecte. Aquesta acció comporta un nivell baix de resistència a aquests antibiòtics, però 

es pensa que això facilitaria l’aparició de mutacions secundàries, i d’aquesta manera 

l’adquisició  de majors nivells de resistència. Es coneixen 6 gens qnr diferents: qnrA, 

qnrB,qnrS, qnrC, qnrD i qnrVC, a més dins d’aquests s’ha descrit diverses variants. 

(www.lahey.org/qnrstudies/) [97, 98] 

http://www.lahey.org/qnrstudies/
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El primer TMQR descrit fou qnrA en una soca de Klebsiella pneumoniae l’any 1994.  

Estudis posteriors realitzats en mostres dels anys 80, van descriure altres al·lels del gen 

qnr com qnrB8-like i qnrB9-like. [99] En l’actualitat aquest gen, qnrB, és dels TMQR 

més freqüents. [100]; [101] Darrerament s’ha proposat la creació d’una nova familia: 

qnrVC, mitjançant una carta a la revista de divulgació científica: Enfermedades 

Infecciosas y Microbiología Clínica, amb el títol “QnrVC, a new transferable Qnr-like 

family”.  

Despres de la publicació de la citada carta, el gen QnrVC, i els seus al·les, varen ser 

incorporats a la pagina oficial dedicada a la nomenclatura del gens qnr 

(www.lahey.org/qnrstudies/)   

http://www.lahey.org/qnrstudies/
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AAC(6’)-Ib-cr 

És un mecanisme de resistència transferible que actua mitjançant l’inactivació 

enzimàtica de certes quinolones, concretament la ciprofloxacina i norfloxacina. El gen 

aac(6’)-Ib codifica un aminoglicòsid acetiltransferasa responsable de la resistència a 

aminoglicòsids. Concretament la variant cr del gen, es caracteritza per 2 canvis 

aminoacídics: Trp-102-Arg i Asp-179-Tyr respecte a aac(6’)-Ib (GenBank AAD22142.2), 

codifica per un aminoglicòsid acetiltransferasa que confereix sensibilitat reduïda a la 

ciprofloxacina i la norfloxacina  mitjançant la N-acetilació d’un grup piperazinil amina. 

[102] [103] 

 

S’han descrit fins a 4 variants més d’aquest gen, la última AAC(6’)-Ib-cr4, presenta els 

canvis Trp-128-Arg i Asp-205-Tyr, anàlegs a Trp-102-Arg i Asp-179-Tyr de AAC(6’)-Ib-cr. 

[104] Adicionalment també conté el canvi Asn-46-Thr, ja descrit prèviament en altres 

variants, i la seva activitat davant les fluoroquinolones ha estat demostrada. [105]  
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Aquest mecanisme genera baixa resistència, sovint actua de manera conjunta amb Qnr 

per generar resistències. [104] De fet és conjuntament amb qnrB, dels TMQR que es 

troben de manera més freqüent en l’actualitat. [100] 

 

Qep 

El gen qepA codifica per una bomba d’expulsió activa de la família MFS. QepA és 

responsable de la resistència a algunes quinolones (per exemple ciprofloxacina). [106] 

Aquest mecanisme juga un rol variable segons la hidrofobicitat de la quinolona, així 

presenta màxima activitat en antibiòtics hidrofílics com la ciprofloxacina o la 

norfloxacina, i una activitat quasi menyspreable a les quinolones de caràcter hidrofòbic 

com és l’àc. nalidixic. [101] Actualment es coneixen 2 al·lels, que difereixen només en 2 

aminoàcids. [101, 103]  

 

OqxAB 

És també un gen que codifica per una bomba d’expulsió plasmídica, de la mateixa 

manera que qepA, pertanyent a la família RND. Aquests gens són els responsables de 

petits augments en les concentracions mínimes inhibitòries (CMI) a quinolones. 

Aquests canvis són suficients per facilitar la selecció de mutants amb nivells de 

resistència més elevats. Aquest gen va ser trobat en un plasmidi d’E. coli d’origen porcí 

l’any 2004. [107, 108] Aquestes bombes tenen la capacitat, no tan sols de ser efectives 

davant de quinolones, sinó a un ampli ventall de substàncies com són desinfectants, 

antisèptics, detergents.... [108].   

OqxAB ja ha estat descrit en moltes espècies d’interès cínic, E. coli, Enterobacter 

cloacae, Klebsiella oxytoca i sobretot en Klebsiella pneumoniae. Cal destacar que en K. 

pneumoniae, el gen oqxAB es troba codificat en el cromosoma. [109, 110]  

 

 

 

En estudis anteriors s’havia atribuït la presència d’oqxAB a nivells baixos de resistència 

a àc. nalidixic, fumequina, ciprofloxacina i norfloxacina. (Hansen, Jensen et al. 2007). 

No obstant s’ha observat que la presència del gen oqxA i oqxB, no correlaciona amb 

canvis en la CMI a ciprofloxacina, atribuint l’efecte no sols a la presència del gen, sinó 
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als seus nivells diferents d’expressió. [107] La contribució d’aquests gens, oqxA i oqxB,  

en l’aparició de resistències a quinolones s’ha començant a investigar activament en 

els darrers anys. [100]  

 

Seguidament es mostra una revisió publicada a la revista: International Journal of 

Antimicrobial Agents, que es titula “ Transferable mechaisms of quinolone resistance”, 

on  s’amplia els mecanismes implicats en la resistència a quinolones, de caire 

transferible. 
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Estudiar la presència de mecanismes transferibles de resistència a quinolones és 

important, perquè tot i que per si sols confereixen nivells baixos de resistència, 

faciliten i complementen la selecció de mecanismes addicionals de resistència, 

facilitant l’aparició de bacteris resistents. [101, 103, 111]  

 

Estudis recents a l’Amèrica Llatina semblen indicar que existeix una distribució 

d’aquests mecanismes segons diferents espècies bacterianes, possiblement associats 

als mecanismes mòbils que transfereixen els gens de resistència. [101]  S’ha observat 

que en espècies bacterianes associades a infeccions comunitàries, com Salmonella spp 

i E. coli, presenten majoritàriament el gen qnrB, concretament l’al·lel qnrB19, que es 

localitza en un petit plàsmid ColE1 [112], i no s’associa a la presència de resistència a 

cefalosporines, concretament de tipus BLEE. [113] Referent a les espècies aïllades més 

freqüents com a agents etiològics d’infeccions hospitalàries, com són Enterobacter 

cloacae, Klebsiella spp. i Serratia spp., s’ha trobat més prevalentment el gen qnrB10, 

més associat a la presència d’un integró i amb relació directa amb la presència de 

microorganismes productors de BLEE. [101] Estudis que observen l’entorn genètic 

d’aquest gens, troben una associació entre el gens qnrB10 i qnrB2 i la seqüència ISCR1. 

Mentres que el gen qnrB19 es troba en varis entorns genètics diferents; suggerint així 

que varis elements mòbils estan involucrats en la seva mobilització, explicant així que 

es trobi àmpliament distribuït arreu.  [101]  

 

En les últimes dècades hi ha hagut un augment dels TMQR a nivell mundial, 

especialment en Enterobacteriaceae, [111, 114] tot i la limitació que aquests valors 

estiguin subestimats ja que molts estudis s’han fet seleccionant soques amb un nivell 

alt de resistència a quinolones, o només s’han cercat en soques amb presència de 

BLEE,  no donant valors reals de prevalences de TMQR en les diferents àrees. [100] 

[112] Un dels reptes actuals consisteix en dissenyar sistemes de detecció d’aquests 

mecanismes a nivell de diagnòstic clínic, per la seva implicació en la facilitació de 

futures falles terapèutiques. [101, 103]  
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La rifaximina 

La rifaximina (RFX), ja introduït en l’apartat de tractament de la DV,  és un derivat 

semisintètic de la rifamicina, amb una bona activitat in vitro tant en bacteris 

gramnegatius com en grampositius, aeròbics i anaeròbics. (Figura 6) Una de les seves 

característiques és no ser quasi absorbible a nivell del tracte intestinal, degut a la 

possessió d’un anell de pyridoimidazole addicional, evitant així l'accés a la circulació 

sistèmica, presentant una biodisponibilitat menor que el 0,4% tant en sang com en 

orina. Com a conseqüència, arriba a grans concentracions al lumen intestinal, de fins a 

8000g/g. [115, 116] 

El mecanisme d’acció de la RFX consisteix en unir-se a la subunitat beta de la RNA 

polimerasa ADN depenent (codificada pel gen rpoB), suspenent així l'activitat de 

replicació del material genètic del bacteri. [115]  

 

Figura 6: Estructura química de la RFX. Es resalta el seu anell pyridoimidazole, que fa que la RFX no 

sigui absorbible. [117] 

 

La RFX va ser aprovada per primera vegada a Itàlia, l’any 1987, i seguidament s’ha 

autoritzat l’ús a més de 30 països per tractar patologies intestinals severes, també 

s'associa a millores del tractament de la malaltia de Crohn, encefalopatia hepàtica, 

entre d'altres,  així com també la diarrea  del viatger. [118, 119] Mostra una bona 

tolerància i efectivitat in vivo. [120] 
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Existeixen diferents estudis que mostren que aquest antibiòtic posseeix una bona 

activitat in vitro contra els principals bacteris causants de diarrea, excepte en el cas de 

Campylobacter spp. I Yersinia spp. [121] I a la pràctica, s’ha demostrat que la RFX, 

juntament amb altres antimicrobians no absorbibles com la bicozamicina o 

l’aztreonam, són efectius també per tractar la DV. [37]  

L’existència d’estudis clínics mostren que la RFX posseeix una eficàcia superior, 

comparada amb el grup placebo, i comparable a un antibiòtics  que s’absorbeix a nivell 

sistèmic, com per exemple la ciprofloxacina o el cotrimoxazole, en la reducció de la 

durada de la malaltia, i pal·liament dels símptomes. [122] A més no s’ha vist que tingui 

interaccions amb altres tipus de fàrmacs, com per exemple antimalàrics, que podria 

tenir rellevància en viatgers a zones tropicals que realitzen profilaxi o tractament del 

paludisme.  

Al ser un antibiòtic que no s’absorbeix a nivell intestinal, i per tan quasi no arriba  a la 

circulació sistèmica, seria útil per tractar infeccions en nens i/o dones embarassades. 

[37] Malgrat  tots aquests beneficis, no s’ha demostrat que la RFX, a la pràctica, 

presenti una gran eficàcia contra bacteris invasius. [122] 

A part de la seva activitat bactericida, se li atribueixen altres capacitats que podrien 

contribuir a la seva eficàcia en els tractament de patologies intestinals causades per 

patògens bacterians. S'ha descrit que la RFX produeix alteracions en l'expressió de 

factors de virulència en els bacteris aïllats de DV exposats a concentracions 

subinhibitòries aquest antimicrobià. Concretament en ETEC s'ha vist que després de 

l'exposició deixa d'expressar les toxines LT i ST, així com diferents factors de 

colonització (CS2/CS3, CS6) i que les EAEC i les Shigelles deixen d'expressar una 

metaloproteinasa de la matriu (MMP-9). Alhora també s'observa una reducció en les 

citoquines, la interleuquina IL-8 passa a ser indetectable. [123] 

Tot i que la RFX s'usa ja per tractar desordres gastrointestinals, es coneix poc dels seus 

mecanismes terapèutics i quins són els seus efectes al pacient. Recentment en models 

in vitro, s'ha vist que prevé la inflamació de la mucosa i evita el deteriorament de la 

funció de la barrera intestinal. [123]  S’ha demostrat també, que aquest antimicrobià 

afecta la fisiologia de la cèl·lula epitelial intestinal, alterant la infectivitat dels patògens 

entèrics i la inflamació intestinal. Aquestes dades suggereixen que la RFX confereix 

citoprotecció contra el procés de colonització i infecció de determinats patògens. Però 
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aquest efecte protector no succeeix amb tots els microorganismes, s’ha vist que 

després del tractament amb RFX, les EAEC no són capaces d’unir-se a l’epiteli i per tant 

incapaces de causar la infecció, però si que ho poden seguir fent les Shigelles. [124] 

 

Al contrari del que succeeix habitualment amb la ingestió d’antimicrobians, la RFX no 

altera de manera important  la microbiota intestinal humana [125], en aquest sentit 

estudis recents realitzats in vitro, concretament en models de ratolins que han estat 

sotmesos a un estres per causar desordres intestinals, s'ha observat que si hi ha una 

alteració de la comunitat de microorganismes de l'ili, observant només una major 

presència de Lactobacillus. [126]  

 

Mecanismes de resistència: 

S’han relacionat diferents mutacions en el gen rpoB amb l'adquisició de resistència a 

derivats de la rifamicina, com ara la rifampicina. Aquestes mutacions s'agrupen en tres 

regions altament conservades en la porció mitjana del gen rpoB. El grup I inclou els 

codons 505-537, del grup II els codons 563-575 i el grup III té els codons 684-690. [126, 

127] També influeixen en la resistència les bombes d'expulsió, i en els últims anys s’ha 

descrit la presència de mecanismes de resistència transferibles, com els gens arr (arr2, 

arr3, arr4, arr6 i arr7) en l’adquisició de resistències als derivats de la rifamicina. [128] 

[129] Això fa que no es pugui descartar una possible co-selecció de la resistència per 

l'ús d'agents relacionats. 

 

S’ha estudiat el seu possible efecte sobre les resistències en la microbiota humana, 

quan la RFX s’usa com a profilaxi de la diarrea del viatger, no s’observen diferències 

significatives en la sensibilitat antimicrobiana pre i post tractament amb RFX, [125] 

fent pensar que l’ús d’aquest antibiòtic no selecciona l’aparició de resistències en el 

seu ús.  
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BOMBES D’EXPULSIÓ ACTIVA 

 

Les bombes d'expulsió són proteïnes de transport que participen en l'expulsió fora del 

bacteri de diferents substàncies que els són tòxiques, incloent una bona part 

d’antimicrobians. Les bombes poden ser específiques per a un únic substrat o poden 

transportar una gran varietat de compostos, incloent antibiòtics de diferents famílies, 

podent contribuir a la resistència a diversos antimicrobians. Es divideixen en cinc 

famílies: MF , MATE, RND (inclouen AcrAB-TolC), SMR, i ABC. Tots aquests sistemes 

d’expulsió utilitzen els protons com a font d'energia, a excepció de la família ABC, que 

utilitza la hidròlisi d'ATP per impulsar l'exportació de substrats. (Figura 7) 

Aquest sistema de bombes depenent d’energia han estat descrits en bacteris 

d’importància clínica, com és l’exemple de Campylobacter jejuni  CmeABC, o AcrAB-

Tolc , AcrEF-Tolc , EmrB , EmrD a E. coli. El seu paper en la resistència s’ha demostrat 

bastament a nivell in vitro, on experiments amb deleccions de bombes tipus AcrAB-

TolC, augmenten la sensibilitat de determinats bacteris a diferents antimicrobians com 

per exemple penicilines, fenicols, macròlids, quinolones o tetraciclines. [130]  

 

Aquests mecanismes contribueixen a la resistència “basal” als antibiòtics als bacteri 

gramnegatius. I és important en l’aparició de multiresistències, ja que un sol tipus de 

bomba d’expulsió, pot conferir resistència simultània a una àmplia gamma d'agents 

antimicrobians, fent que els bacteris esdevinguin multiresistents. [131]  

 

Així l'efecte de les bombes d'expulsió en la resistència s'ha de considerar en el disseny 

d’estudis d’antimicrobians, així com el paper dels inhibidors per tal d’avaluar possibles 

nous tractament combinats. [132, 133]  
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Figura 7: Esquema de les principals families de bombes d’expulsió bacterianes. [133]  

 

 

Inhibidor de bombes d’expulsió 

 

Malgrat que fins al moment no s’han introduït en la pràctica clínica inhibidors de 

bombes d’expulsió, diferents inhibidors han estat estudiats per dissenyar futurs 

tractaments més efectius. [134] Es creu que l’ús d’aquest tipus d’estratègies podria 

facilitar la reintroducció d’antimicrobians ja no efectius en l’actualitat, com podria ser 

en determinats casos la ciprofloxacina, evitant així el continu creixement de les soques 

multiresistents a antimicrobians. [135] Cada vegada més, augmenta la prevalença de 

bacteris patògens que presenten una sobreexpressió de les bombes d’expulsió, 

conferint resistència al bacteri i afavorint l’aparició de MDR. [131] Així, la 

sobreexpressió d’una única bomba pot proporcionar resistència als bacteris a una 

àmplia gamma no tan sols d’antibiòtics, sinó també de productes químics. Aquest 

fenomen ha estat descrit tan en bacteris grampositius com gramnegatius, posant de 

manifest la necessitat urgent de nous fàrmacs o noves teràpies de combinació per 

tractar les infeccions causades per patògens humans resistents com serien S. aureus, P. 

aeruginosa i Mycobacterium tuberculosi. [135] 
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S’han explorat diferents inhibidors de bombes d’expulsió, com per exemple 

l’artesunat, un compost que en l’actualitat s’usa com a tractament de la malària. S’ha 

demostrat que l’artesunat augmenta la sensibilitat d’alguns bacteris, com per exemple 

E. coli, augmentant l'acumulació d'antibiòtics -lactàmics través de la inhibició de les 

bombes d’expulsió de tipus AcrAB-Tolc. [136] A més aquest compost presentaria 

l’avantatge de tenir una aplicació en humans,  ja que el seu ús en clínica és una realitat. 

S’ha explorat també l’efecte en derivats de la rifamicina en possibles sinergies de 

diferents inhibidors de bombes d’expulsió, com per exemple 1-(1-naphthylmethyl)- 

piperazine i phenyl-arginine--naphthylamide (PAN). [137-139] El PAN és un dels 

inhibidors més estudiats in vitro, incloent estudis amb diferents antimicrobians, mirant 

com varia la CMI en presència o absència del PAN. [75, 138, 140] Fins a l’actualitat 

aquest inhibidor, el PAN, només s’utilitza in vitro, per veure la implicació de les 

bombes d’expulsió en les resistències, però fins al moment no ha estat autoritzat el 

seu ús en humans. [138] 
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RESISTÈNCIA A ANTIMICROBIANS I AMBIENT 

 

 

 

 

Figura 8: Representació esquemàtica de la interacció a diferents nivells ambientals. 

 

Els antibiòtics presents a l’ambient exerceixen una forta pressió selectiva per a la 

propagació de la resistència i seleccionen factors que promouen la propagació 

d’aquesta. 

La interconnexió de tots els entorns, tant l’humà, l’animal i l’aqüicultura, és evident. 

(Figura 8) Els microorganismes tenen la capacitat d’estar presents en  tots aquests 

ambients, i per tant aquesta compartimentalitzció, però alhora connexió, s’ha de tenir 

en compte per estudiar la resistència a antimicrobians, per tal d’obtenir una visió el 

més general possible.  

La presència de substàncies específiques, traces d'antibiòtics o, directament, els 

microorganismes resistents als antibiòtics en la cadena alimentària, no es deu 

exclusivament a la utilització d'agents antibacterians durant la manipulació dels 

aliments, sinó també a l’ús antibiòtics en el tractament d'animals de granja o l’ús 
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d'antibiòtics, legal o il·legal, (segons la legislació pròpia de cada país) com a promotors 

de creixement. [141] 

S’han descrit altres factors, com l'ús de fertilitzants orgànics, el reg de vegetals, la 

presència de contaminants en les zones de pesca, les condicions de manipulació 

d'aliments o les condicions sanitàries dels establiments comercials on es venen els  

aliments, també s’han de tenir en compte pel que fa a la propagació de la resistència 

als antibiòtics. [141]  

 

 

RESISTÈNCIA A ANTIMICROBIANS EN LA MICROBIOTA 

 

“El cos humà és, en realitat, un ecosistema ampli i canviant compost per milers de 

milions d'organismes microbians, conegut col·lectivament com a microbioma” segons 

Rapial et al. [142] destacant-se que ens els últims anys, estudiar l’impacte d’aquest 

microbioma en relació amb la salut dels humana ha estat un tema a l’alça. Així, 

s’estudia la seva possible implicació i el paper que exergeix en moltes malalties o 

processos. [142] 

 

Els bacteris comensals tenen un paper important també en la propagació de la 

resistència als antibiòtics i és reconegut que el seu estudi és un component important 

per abordar la preservació de l’eficàcia dels antimicrobians i abordar la contenció de la 

dispersió de la resistència als mateixos. A excepció de malalties com la tuberculosi, la 

majoria de les malalties infeccioses causades per bacteris es deuen a organismes 

comensals, com ara E. coli o membres dels gèneres Streptococs o Staphylococs.  Es 

creu que aquests microorganismes de la flora natural, com ara membres de  l’intestí o 

la cavitat bucal, al trobar-se en entorns on els bacteris es troben en una elevada 

densitat i proximitat, la probabilitat de que es donin processos de transferència de 

gens és més gran. [131] 

 

Els membres comensals pateixen la pressió antibiòtica directa que s'exerceix durant els 

tractaments amb antibiòtics, però també una pressió indirecta que pot estar relacionat 

amb la presència de traces d'antibiòtics o altres substàncies, en la cadena d'aliments, o 
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amb el trànsit dels microorganismes que presenten resistència als antibiòtics, i que 

podrien convertir-se en residents o transferir els seus elements genètics de resistència 

a antibiòtics als membres permanents de la microbiota intestinal. Així, els 

microorganismes comensals actuen com a reservoris de gens de resistència i com a 

possibles patògens oportunistes resistents a antimicrobians. [131] 

 

Estudiar les resistències a antimicrobians en aquests organismes es considera com un 

marcador de l’exposició als antimicrobians en una població determinada i s’utilitza 

com a model per entendre aquesta complexitat.   

 

 

RESISTÈNCIA ANTIMICROBIANA ALS PAÏSOS DE MITJA-BAIXA RENDA 

 

Tenint en compte que els antibiòtics juguen un paper crucial en la reducció de la 

morbiditat i mortalitat causades per infeccions bacterianes, la resistència als 

antibiòtics és un problema important en països de mitja i baixa renda, que es 

caracteritzen per tenir una alta càrrega de malalties infeccioses, i és on les taxes de 

resistència són encara més grans que als països industrialitzats. [143, 144] [39] 

 

La resistència a antimicrobians és un problema que als països de mitja-baixa renda 

pren un interès especial, al presentar escassa disponibilitat de recursos, tant a nivell de 

diagnòstic i tractaments empírics, com d’opcions terapèutiques adequades. D’aquesta 

manera són varis els factors que contribueixen que la resistència a antimicrobians sigui 

tan important als països de mitja-baixa renda, la majoria relacionats amb la limitació 

de recursos. Així, la presència d’opcions terapèutiques limitades, més el dèficit 

d’instal·lacions adequades de laboratori per un correcte diagnòstic, i, en alguns casos, 

antimicrobians fraudulents, accés insuficient als sistemes de salut, dispensació de 

medicaments per persones amb poca formació tenen una incidència directa en el 

desenvolupament i extensió d’aquest fenòmen. Se li suma, la presència d’opcions 

terapèutiques escasses, o no disponibles a nivell logístic o de cost econòmic elevat o 

un mal ús dels antimicrobians disponibles. [3, 145] A més a més presenten una manca 

d'alternatives als antibiòtics en ús, que sumat a la manca de coneixement de les dades 
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microbiològiques locals i els patrons de resistència corresponents de cada àrea, 

l'automedicació, la pressió social sobre els metges... entre altres factors dóna lloc a 

unes característiques que afavoreix l'augment de les taxes de resistència als 

antimicrobians. [146, 147]   

 

És en aquests països on hi ha una elevada càrrega de malalties de caire infecciós. La 

transmissió dels bacteris es veu facilitada en aquestes regions, sobretot per la manca 

d’higiene, a través del contacte persona-persona, amb aliments contaminats, aigua no 

potable o per l’existència de vectors específic que expliquen l'elevada presència de 

malaties infeccioses. [3, 144] 

 

Així la resistència a antimicrobians en aquests països presenta un escenari 

multifactorial i força complex, i la comprensió és crucial per desenvolupar qualsevol 

estratègia de control basada en la promoció d'un ús correcte d'antibiòtics i exergir 

mesures pel control de les infeccions. [144] 

 

Tot i que sovint la vigilància de la resistència en molts països en desenvolupament no 

és del tot adequada, les dades disponibles suggereixen que la resistència ha arribat a 

nivells inacceptables en els patògens més comuns en aquests països, valors de 100% 

de resistència a antimicrobians,  i  les tendències mostren nous increments en els 

darrers anys. [148] Les resistències més grans es troben en els antimicrobians usats 

tradicionalment en aquests països, que solen ser els que estan disponibles, tenir un 

baix cost baix cost, i correspon als antimicrobians més antics. [148] Aquest és el cas de 

l'ampicil·lina, cotrimoxazole i tetraciclina que en països amb pocs recursos, poden 

arribar a nivells de resistència superiors al 80%. [111, 149-152] 
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RESISTÈNCIA A ANTIMICROBIANS A L’AMÈRICA LLATINA 

 

L'aparició i propagació de la resistència als antimicrobians a Amèrica Llatina 

contribueix a l'amenaça mundial que és la lluita contra la propagació de les malalties 

infeccioses bacterianes. En aquests països la resistència a antimicrobians es deu a 

diferents causes, però sobretot a l'ús inadequat d’antibiòtics disponibles, canvis 

ambientals i el ràpid creixement de la població, que s’ha traslladat massivament a les 

grans ciutats, que sovint no han pogut absorbir l’allau poblacional d’una manera 

ordenada, creixent formant suburbis de manera anàrquica i en condicions higièniques i 

de sanejament moltes vegades inadequades. A tot això se li sumen problemes de base, 

com la desnutrició, que té una incidència directa en el sistema immune, i fins i tot 

actituds socioculturals que incideixen en un mal ús dels medicaments. [146, 147]  

 

Aquestes actituds es veuen reflectides, per exemple, en la creença que qualsevol 

antimicrobià pot guarir qualsevol malaltia, així l'automedicació i la venda sense control 

d’antibiòtics han exercit un paper fonamental en la disseminació i ràpid creixement de 

les resistències en aquesta regió. Tanmateix un altre punt important es el pautat 

incorrecte dels antimicrobians, ja sigui pel propi fet de l’automedicació, o per un 

absència de seguiment de la informació rebuda o la durada incorrecta dels 

tractaments, sovint relacionada amb el cost dels antibiòtics, que duu a 

l’abandonament dels mateixos davant l’aparició dels primers símptomes de millora; en 

ambdós casos el resultat es que els microorganismes poden quedar exposats a 

concentracions subinhibitories d’antimicrobians, o a la retirada de la medicació abans 

de l’eliminació del microorganisme patogen, afavorint la selecció de soques 

bacterianes amb resistència  minvada o directament resistents. [144] 

 

Als darrers anys la resistència als antibiòtics és un problema creixent a Amèrica Llatina. 

[111] S’han establert sistemes de vigilància, però és necessari un bon ús i selecció dels 

antibiòtics segons les dades epidemiològiques locals. 
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HIPÒTESIS 

 

Al ser Perú un país de mitja-baixa renda, que no presenta unes polítiques de control en 

venda i ús d’antimicrobians, i no hi ha regulacions en l’ús d’aquests en veterinària, es 

creu que les soques implicades en diarrea i les comensals presenten elevada 

resistència als principals tractaments antibiòtics usats a Lima per la diarrea infantil, 

com el que succeeix a nivell mundial. I per tan es creu que aquest augment en la 

resistència antimicrobiana global, també afecta a Lima i la seva àrea periurbana. 

 

Els mecanismes moleculars implicats en la resistència a antibiòtics en soques DEC i 

comensals a Perú estan pocs estudiats, així succeeix en d’altres països de mitja-baixa 

renda. Les resistències descrites a Perú s’expliquen pels mecanismes moleculars més 

freqüentment trobats.  

 

Calen alternatives antimicrobianes per tractar la diarrea infantil, i es pensa que la RFX 

pot ser una bona alternativa ja que s’ha demostrat com a tractament eficaç en la DV.  

 

La RFX pot ser un bon tractament d’enteropatògens si no presenta molta facilitat en 

seleccionar mutacions de resistència, o si aquestes afecten a la fitness bacteriana. 

Els estudis fets in vitro sobre la selecció de resistències a RFX, son representatiu del 

que passa a la comunitat en soques clíniques.  
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OBJECTIUS 

 

1- Avaluar els nivells de resistència a antimicrobians en mostres pediàtriques de 

diarrea infantil de zones periurbanes de Lima. 

 

1.1-  Establir la sensibilitat als antimicrobians usats com a tractaments 

antibiòtics actuals, tan a nivell fenotípic com molecular, caracteritzant els gens 

causants de la resistència a antibiòtics ens els microorganismes aïllats de nens 

amb diarrea o sense. 

 

1.2- Estudiar els mecanismes moleculars implicats en la resistència a 

antimicrobians que no s’usen en l’àrea en aquesta franja d’edat, com les 

quinolones. 

 

 

2- Determinar la potencialitat de la RFX com a alternativa als antimicrobians en ús 

actualment. 

 

2.1- Observar l’activitat de la RFX en soques clíniques aïllades en pacients de DV 

o infants en diarrea i sans. 

 

 2.2- Determinar la freqüència i estabilitat de creació de resistències a la RFX. 

 

2.3- Determinar els mecanismes moleculars implicats en la resistència a RFX, 

tant en soques de mutants in vitro com d’origen clínic.  
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METODOLOGIA 

 

1- Perú 

 

 

Àrea i població d’estudi 

 

Els estudis es dugueren a terme a Perú, concretament a la seva àrea periurbana de 

Lima. Recordar que Perú, un país de mitja-baixa renda,  situat a l’Amèrica Llatina, 

ocupa la plaça 62 de 132 països segons el valor de l’índex de desenvolupament humà 

(IDH). Dades demogràfiques situen al voltant de 30 milions de persones la població 

d’aquest país, i concretament a l’àrea de Lima es situen prop de 10 milions de 

persones amb una elevada densitat poblacional (272,2 habitants/Km2). Dades socio-

econòmiques de la direcció General d’Epidemiologia del Ministeri de Salut Peruà, 

mostren un 25,8% de percentatge de pobresa, i un elevat índex d’alfabetització 

(91,9%). [153]  

 

Les dades mostren que aquest país està en plena “transició” epidemiològica, amb gran 

esperances de vida, prop de 74 anys, però amb un elevat percentatge de la població 

per sota dels 15 anys. La mortalitat infantil és de 21 per 1000 nascuts vius, i una 

elevada taxa de mortalitat atribuïble a malalties transmissibles (106.05 per 100.000 

habitants). Presenta una desnutrició global de 3,4% en menors de 5 anys, i una 

desnutrició crònica del 18,1%.[153] 

 

A l’observar la incidència de diarrea aguda en menors de 5 anys, segons dades del 

Sistema Nacional de Vigilància-MINSA-DGE-RENACE- al 2007 hi havia 2.722 casos per 

10.000 habitants, amb prop de 750 mil episodis de diarrea aguda anual, i concentrant-

se a l’àrea de Lima. 
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Descripció de l’estudi d’on provenen les mostres: 

Estudi número D/019499/08 finançat per l’Agència Espanyola de Cooperació i 

Desenvolupament AECID. L’estudi de cohort es realitzà al Perú, al districte de Lima. 

(Figura 9) L’objectiu fou realitzar el seguiment d’una cohort de 1025 infants, amb 

diarrea i sense (controls), entre 2 i 12 mesos d’edat del Cono sur de Lima, 

concretament en 4 zones periurbanes (Chorrillos, San Juan de Miraflores, Villa María 

del Triunfo i Villa el Salvador). Els infants van entrar en l’estudi després d’haver 

obtingut el consentiment informat dels pares/mares o tutors legals. Aquest projecte va 

ser revisat i aprovat pel Comitè d’Ètica de l’”Instituto de Investigación Nutricional and 

Universidad Peruana Cayetano Heredia”, Lima, Perú. [154] 

  

 

 

   Figura 9: Mapa del Perú. Situació zona estudi. 

 

 

Les mostres de diarrea es captaren als centres de salut, mentre que els controls es van 

recollir a la comunitat, buscant la màxima similitud en espai (barri), sexe, edat, i amb el 

criteri de que no haguessin sofert diarrea o cap procés infecciós en els 15 dies 

anteriors a la recollida de les mostres. Les mostres eren guardades en fred, com a 

màxim 6 hores, fins al seu processament i identificació. [154]  

Els microorganismes es varen aïllar i identificar mitjançant la utilització de tècniques 

clàssiques (identificació bioquímica) i el caràcter diarreogènic de les soques d’E. coli 
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s’establí gràcies a la tècnica de reacció en cadena de la polimerasa (PCR) múltiplex. 

[154, 155] 

 

La incidència d’episodis de diarrea d’aquest estudi que requeriren atenció mèdica fou 

d’1.5 episodis/nen/any. La prevalença de les E. coli diarreogèniques fou de 28.9% 

(161/557) i de 29.7% (58/195) a les mostres de diarrea i de control, respectivament. 

[154] Malgrat això, s’observà una tendència, encara que no estadísticament  

significativa, d’un major aïllament d’alguns patotipus (DAEC, EAEC) a les  mostres de 

diarrea versus les de control en nens de major edat. 

 

 

2- Unitat de Medicina Tropical de l’Hospital Clínic de Barcelona 

 

La Unitat de Medicina Tropical de l’Hospital Clínic de Barcelona es creà al 1983, per a 

respondre a les necessitats del creixent nombre de viatgers cap a zones tropicals i 

subtropicals, agafant  l’embranzida definitiva a la dècada dels 90, quan el fenomen del 

turisme internacional s’arrelà de manera estable al nostre país. A l’actualitat, i des fa ja 

uns anys la Unitat funciona com a Centre de Referència de malalties tropicals i 

importades de Catalunya, essent un dels referents del panorama espanyol. 

A l’actualitat la Unitat té dues vessants diferenciades; la d’atenció pre-viatge, adreçada 

a informar de les mesures preventives i profilàctiques per a evitar l’adquisició de 

malalties al llarg del decurs dels viatges, a proporcionar les vacunes adients en funció 

de la destinació, durada i tipus de viatge, així com a donar informació referent a les 

mesures bàsiques a instaurar en cas de patir alguna malaltia al llarg del viatge, com ara 

un procés diarreic; l’altre vessant es la post-viatge, tant adreçada al tractament de 

viatgers amb malalties importades, com, de manera creixent, al tractament de 

població immigrada amb malalties infeccioses. 

 

A l’actualitat la unitat de Medicina Tropical rep cada any aproximadament 1200 

malalts, dels quals uns 350 es fan visitar per patir, o haver patit al llarg del decurs del 

viatge, un quadre diarreic. Cal esmentar que malgrat la “benignitat” de la malaltia, un 

percentatge de malalts no guareixen i, encara que sense diarrea activa, romanen amb 
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problemes intestinals que poden derivar en el desenvolupament d’un síndrome 

inflamatori intestinal crònic, malauradament, degut precisament a la natura indefinida 

dels símptomes molt sovint no retornen a la consulta, essent difícil així saber el 

nombre aproximats de casos reals. Tanmateix s’han reportat casos en viatgers 

d’infeccions secundaries associades a un previ procés diarreic, com es el cas del 

desenvolupament d’abscessos a diferents òrgans. [156] Aquestes diarrees son 

produïdes, com s’ha esmentat per una gran diversitat de patògens i la incidència dels 

mateixos s’associa a les destinacions visitades. Així els principals patògens causants de 

diarrea al nostre hospital son ETEC i EAEC que s’aïllen a un 15-16% de les diarrees 

totals. Indicar, tanmateix, que un percentatge important, del 30-40% de diarrees,  

segueix sense diagnòstic etiològic.  
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ARTICLE 1 

 

Molecular mechanisms of antibiotic resistance in diarrhoeagenic 

Escherichia coli isolated from children 

 

Mecanismes moleculars de resistència en soques d’Escherichia coli aïllades 

en infants  

 

Mosquito S, Ruiz J, Pons MJ, Durand D, Barletta F, Ochoa TJ 

 

International Journal of Antimicrobials Agents. 2012 Dec;40(6):544-8. 

 

 

RESUM 

Les E. coli diarreogèniques (DEC) són una de les principals causes de diarrea en els nens 

i s'associen amb alta resistència als antibiòtics. No obstant això, hi ha pocs estudis 

sobre els mecanismes moleculars de resistència en aquest grup de bacteris, sobretot a 

l’Amèrica llatina. Per facilitar la selecció d’un antibiòtic empíric adequat, és important 

tenir un coneixement dels patrons locals de sensibilitat als antibiòtics. 

L'objectiu d'aquest estudi va ser determinar els mecanismes associats a la resistència 

als antibiòtics a un total de 369 soques d'E. coli (74 soques comensals i 201 soques 

diarreogèniques aïllades de nens amb diarrea (DEC-diarrea) i 94 sense (DEC-control) 

provinents de nens menors d’un any d’edat. Les mostres es recolliren a districtes 

periurbans de Lima, Perú.  

Sorprenentment, les soques comensals eren freqüentment més resistents a l'àcid 

nalidíxic i ciprofloxacina (68% i 28%, respectivament) que les soques DEC (23% i 2%, 

respectivament) (P<0,05). Les soques DEC provinents de diarrea van ser més resistents 

a cotrimoxazole (78%) en comparació amb les soques DEC provinents de control (65%) 

i que les comensals (60%) (P< 0,05). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23078917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23078917
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A l’observar els mecanismes moleculars de resistència trobats amb més freqüència  es 

va trobar: per β-lactàmics, blaTEM (31%, 37/118), per a sulfonamides, sul2 (48%, 49 

/103), per a tetraciclina, tet(A) (27%, 23/84) i per al cloramfenicol, cat (80%, 28/35). 

A l’observar la presència de mecanismes de resistència segons els tipus de E. coli 

trobats,  els gens sul1 i dfrA1, relacionats amb la presència de resistència a 

cotrimoxazole, es van trobar més en el grup de DEC -diarrea (41% i 28%, 

respectivament) comparat amb els altres dos grups (P < 0,05) .  

Destacar l'alt percentatge de resistència a cotrimoxazole i cloramfenicol, tant en 

soques DEC com comensals, correlacionat amb l'elevat ús generalitzat en el tractament 

de malalties associades a bacteris gramnegatius, especialment en nens menors de 2 

anys d'edat amb infeccions de diarrea aguda. També és d’especial interès el fet que 

tan per ampicil·lina com per tetraciclina, malgrat analitzar la presencia dels principals 

mecanismes de resistència reportats en E. coli, n un percentatge important no es va 

trobar el mecanisme que donava la resistència.suggerint que hi ha altres mecanismes 

menys freqüents involucrats, o la implicació de les bombes d’expulsió, que podrien 

estar implicades en la resistència a múltiples fàrmacs 

Com a conclusió, aquest estudi descriu detalladament per primera vegada els 

mecanismes moleculars de resistència en un gran nombre de soques DEC aïllades de 

nens amb diarrea i de controls sans a Perú, descrivint una alta diversitat de gens de 

resistència a les soques DEC, incloent les soques causants de símptomes diarreics.  
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ARTICLE 2 

 

Levels of quinolones resistance and other antimicrobial in non-

pathogenic Escherichia coli strains in children from the periurban area of 

Lima, Peru 

  

Nivells de resistència a quinolones i altres antimicrobians en soques 

d’Escherichia coli aïllades en infants de la zona periurbana de Lima, Perú 

 

Pons MJ, Mosquito S, Ochoa TJ, Vargas M, Molina M, Lluque A, Gil AI, Ecker L, Barletta F, 

Lanata CF, Del Valle LJ, Ruiz J.  

 

Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud Publica. 2012 Mar;29(1):82-6 

 

 

 

RESUM 

 

La presència de microorganismes comensals resistents a antimicrobians pot ser 

deguda a la pressió directa del propi consum d'antimicrobians a la comunitat o pot ser, 

de manera alternativa, que es degui a l'adquisició de microorganismes resistents.  

Escherichia coli forma part de manera normal de la microbiota intestinal dels humans, i 

per això, l'anàlisi dels nivells de resistència a antimicrobians en soques d'E coli 

comensals es considera un model vàlid per estimar l’impacta de l'ús general 

d'antimicrobians en una àrea específica i una bona aproximació per predir l'evolució de 

la resistència a la comunitat. 

L'objectiu del present treball fou establir els nivells de resistència als principals agents 

antimicrobians, en 222 d’E. coli no patògeniques, d'origen fecal aïllades en nens 

menors d’un any de Lima, Perú. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22510911
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22510911
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22510911
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La proporció de la resistència trobada als antimicrobians avaluats fou: ampicil·lina 

(62,6%), cotrimoxazole (48,6%), tetraciclina (43,0%) i cloramfenicol (15,8%). Fem 

èmfasi als alts nivells de resistència trobats a quinolones: 32% per l'àcid nalidíxic i 12% 

per ciprofloxacina. La presència de microorganismes multiresistents fou important, 

trobant-se 91 aïllats amb resistència front 3 o mes antibiòtics no emparendats entre si 

(91/222, 41,0%). 

Com a conclusió, destacar els elevats nivells de resistència als antimicrobians en 

general, en aquestes soques comensals. Destacar la resistència a quinolones en soques 

no patogèniques en aquest grup d’edat, on tot i haver demostrat que l’ús és segur en 

nens, s’utilitzen en casos molt excepcionals. Aquest fet posa de manifest l'ampli ús i 

l'impacte del consum d'aquest tipus d'antimicrobians en la comunitat, mostrant el risc 

potencial de la pèrdua de la seva utilitat a la zona. 
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ARTICLE 3 

 

Analysis of quinolone-resistance in commensal and diarrheagenic 

Echerichia coli isolates from infants in Lima, Peru 

Analisis de la resistència a quinolones en Escherichia coli comensals i 

diarreogèniques aïllats en infants de Lima, Perú 

 

Pons MJ, Mosquito S, Gomes C, Del Valle LJ, Ochoa TJ, Ruiz J.  

 

Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene. 2014 Jan;108(1):22-8. doi: 

10.1093/trstmh/trt106. Epub 2013 Dec 3. 

 

 

RESUM 

La resistència a antibiòtics és un problema creixent, especialment en els països on l'ús 

d'antibiòtics no està sovint controlada.  

L'objectiu d'aquest estudi va ser analitzar la prevalença dels mecanismes moleculars de 

resistència a quinolones en soques d’E. coli aïllades de femtes de nens amb diarrea o 

sense. S’estudià la presència de mutacions en la diana de les quinolones, gen gyrA i 

parC, els principals mecanismes transferibles i el rol de bombes d’expulsió que 

s’inhibeixen per Phe-Arg-β-Naphtylamyde, en un total de 96 soques, 46 E. coli 

diarreogèniques (DEC) i 50 E. coli no diarreogèniques (no-DEC). Totes les soques 

seleccionades presentaven un fenotip de resistència o sensibilitat disminuïda a les 

quinolones. 

 

En general, el patró més observat va ser NalRCipS 64/96 (67%), seguit per NalRCipR  
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24/96 (25%) i, finalment, NalICipS 7/96 (7%). Entre el grup DEC el fenotip més freqüent 

va ser NalRCipS 39 (78%), seguit per NalICipS 7 (14%). Mentrestant, els fenotips NalRCipS 

(24/46, 52%) i NalRCipR (20/46, 43%), van ser els més freqüents en el grup no-DEC.  El 

fenotip més resistent, NalR i CIPR, sorprenentment va ser trobat de manera més 

freqüent en soques aïllades de nens sans. Quan es va observar la distribució dels 

mecanismes de resistència a quinolones en els diferents grups, DEC i no-DEC, no es va 

observar cap distribució diferencial, tot i que el gen aac(6')Ib-cr es va detectar en 

major nombre en les soques DEC: 17 (34%) comparat amb les no-DEC (20%). En menor 

freqüència es va trobar el gen qnrB, present en 5 (10%) vs 3 (6%) en el grup DEC i no-

DEC respectivament. Els resultats mostren l'important paper de les bombes d’expulsió 

en adquisició de resistència a quinolones. Es va observar una reducció de com a mínim 

2 dilucions en la CMI50, quan es va afegir l’inhibidor de bombes al medi.  

Així es pot concloure que les mutacions puntuals en els gens gyrA i parC juguen un 

paper rellevant en l'adquisició de la resistència a quinolones en aquesta comunitat i 

ressaltar, també, el paper importnat que juguen les bombes d’expulsió.  

Aquest estudi aporta coneixements sobre els mecanismes moleculars implicats en la 

resistència a quinolones en aïllaments en una població no exposada a pressió alta 

antibiòtic comunitat . 
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ARTICLE 4 

 

Antimicrobial resistance in Shigella spp. causing traveller's diarrhoea 

(1995-2010): A retrospective analysis 

 

Resistència antimicrobiana en Shigella spp. causants de la diarrea del 

viatger (1995-2010): Un anàlisi retrospectiu  

 

Pons MJ, Gomes C, Martínez-Puchol S, Ruiz L, Mensa L, Vila J, Gascón J, Ruiz J. 

 

Travel Medicine and Infectious Disease. 2013 Jul 23. doi:pii: S1477-8939(13)00103-8. 

10.1016/j.tmaid.2013.06.010.  

 

RESUM 

La shigelosis és un problema de salut a nivell global, causant d’una morbiditat 

important entre els viatgers que retornen de zones tropicals. Aquest estudi va tenir 

com a objectiu descriure l'evolució del perfil de resistència als antimicrobians en 

soques de Shigella spp. aïllades en pacients que presentaven diarrea del viatger (DV) 

en retornar de zones tropicals.  

 

Es van observar els nivells de sensibilitat a antibiòtics a un total de 191 Shigella spp. 

aïllades durant el període del 1995 al 2010. Els pacients van ser atesos al Servei de 

Medicina de l’Hospital Clínic de Barcelona, després d'haver tornat amb símptomes de 

diarrea després d'un viatge a zones tropicals.  

Per analitzar les dades, es van establir 2 períodes diferents: el primer establert entre 

1995-2000 i entre 2001-2010 el segon, incloent 96 i 95 aïllats, respectivament en cada 

període. 

Els països visitats pels viatgers van ser classificats en 10 grups segons les zones 

geogràfiques visitades: Carib, Amèrica Central, Amèrica del Sud tropical, Nord d’Àfrica, 
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Est d’Àfrica, Oest d’Àfrica, Àfrica Central Subcontinent Indi, Orient Mitjà, i Sud-est 

d'Àsia, o “múltiple” quan el viatger havia visitat dos o més països que no pertanyien a 

la mateixa àrea. 

 

 

Observant els resultats, es va trobar una disminució dels casos de diarrea causada per 

Shigella en els últims anys. Es va observar un ampli ventall de resistències en les 

soques estudiades, sobretot alts nivells de resistència a la tetraciclina (84%), 

cotrimoxazole (75,5%), i ampicil·lina (45,5%). La resistència fou baixa a ciprofloxacina 

(2,1%) i als nous antibiòtics proposats com alternatives de tractament com fou el cas 

de  l'azitromicina (3,9%) i la furazolidona (8,4%). Observant les diferències segons el 

periode, en el cas d'ampicil·lina, amoxicil·lina més àcid clavulànic i el cloramfenicol els 

valors de la resistència foren reduïts de manera significativa  a partir de 1995-2000 vs. 

2001-2010, (62.5% vs 28.4 %, 19.8 % vs 6.6 %, 23.4 vs 10.4 %, respectivament). Al 

contrari que els casos de l’àcid nalidíxic i la tetraciclina, on  l'evolució de la resistència 

ha anat en augment amb el temps . 

També s’observà que les zones geogràfiques que presentaven majors casos de 

shigelosis, foren Àfrica de l’oest, el subcontinent Índi, Àfrica del nord i Amèrica Central.   

Destacar l’elevat número de soques multiresistents, en especial en àrees com el Carib, 

Amèrica Central,  el subcontinent índi, i el sud-est asiàtic. 

 

Anomenar que tant en azitromicina con en furazolidona, els nivells de resistència foren 

baixos, independentment del seu origen geogràfic. 

 

Concloent que s’han observat diferents patrons de resistència a antimicrobians segons 

espècie i zona geogràfica. Aquests resultats mostren els diferents patrons de 

resistència en les diferents regions del món, en funció del seu ús en aquestes zones. 

 

 

 

 
 



 99 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 100 

 
 
 
 
 

 

 



 101 

 

 



 102 

 

 



 103 

 

 



 104 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 105 

 

 

 

 

 

 

 

 



 106 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 107 

ARTICLE 5 

 

In vitro antimicrobial activity of rifaximin against enteropathogens 

causing traveler’s diarrea 

 

Activitat antimicrobiana in vitro de la rifaximina en enteropatògens 

causants de la diarrea del viatger 

 

Ruiz J, Mensa L, O’Callaghan C, Pons MJ, González A, Vila J, Gascón J. 

 

Diagnostic  Microbiology and Infectious Disease. 2007 Dec;59(4):473-5. 

 

 

RESUM 

De la diarrea del viatger (DV) d’origen bacterià, un dels principals agents causals són 

les E. coli diarreogèniques (especialment EAEC i ETEC). Quan el cas ho requereix, es 

adient donar teràpia amb antimicrobians per pal·liar els símptomes. En els darrers 

anys, i degut a un increment en les resistències arreu del món, les teràpies per tractar 

es veuen reduïdes. Aquest és el cas de les quinolones, que tot i mostrar una bona 

activitat per tractar la DV, en determinades regions, com per exemple la Índia, ja no 

són efectives. Per aquest motiu calia buscar alternatives com podria ser la RFX. 

 

En aquest estudi es va testar l’activitat in vitro de la RFX en 84 E. coli i 11 Shigelles 

aïllades en pacients amb DV. S’avaluà la CMI a RFX i a altres antimicrobians usats com a 

teràpia en DV (ampicil·lina, cloranfenicol, tetraciclina, cotrimoxazole, àcid nalidíxic i 

ciprofloxacina). 

 

Els resultats mostraren que la RFX posseïa una bona activitat in vitro en tots els 

patògens testats. Aixi, cap aïllat no presentava una CMI superior a 32 mg/L. Els valors 

de resistència als altres antimicrobians fou elevat, només en el cas de les quinolones i 

el cloramfenicol s’obtingueren valors raonables dins del grup dels antibiòtics usats 
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convencionalment per tractar aquesta patologia. En el cas de l’àc. nalidíxic, en soques 

EAEC, s’arribà a un 20,9% de resistència, mentre que en el cas de cirpofloxacina 

s’arribà a un 9.7% en ETEC. 

 

Vist que la resistència als antibiòtics convencionals del tractament de la DV està en 

augment, i que les soques resistents a ac. nalidíxic són més sensibles d’adquirir 

resistència a d’altres fluoroquinolones, es proposa la RFX com a bona alternativa per al 

tractament de la DV, o de patògens entèrics en general. Sobretot en països on la 

resistència a quinolones és molt elevada, com és el cas del subcontinent Índi i 

especialment al ser aquest un antibiòtic no absorbible a nivell intestinal.  
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ARTICLE 6 

 

Development of Escherichia coli rifaximin-resistant mutants: frequency 

of selection and stability. 

 

Desenvolupament de mutants d’Escherichia coli resistents: freqüència de 

selecció i estabilitat.  

 

 

Ruiz J, Mensa L, Pons MJ, Vila J, Gascon J.  

  

Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2008 May;61(5):1016-9.  

 

RESUM 

La RFX, degut a la seva bona activitat in vitro enfront a patògens intestinals i la seva 

característica de no ésser absorbible a nivell del tracte intestinal, s’ha proposat com 

una alternativa per la diarrea. 

En aquest estudi es volgué seleccionar mutants resistents a RFX d'E.  coli amb l’objectiu 

d’establir la freqüència de mutació, si hi havia possible resistència creuada amb altres 

agents antimicrobians i l'estabilitat de la resistència als mutants obtinguts. 

 

S’utilitzaren 4 aïllats d'E. coli (2 EAEC i 2 ETEC) per tal d’obtenir mutants resistents a la 

RFX. La freqüència de mutació en presència de RFX, rifampicina i ciprofloxacina va ser 

establerta pel creixement en plaques que contenien dilucions seriades dels antibiòtics 

corresponents sempre per sobre de la CMI bacteriana.  

Per determinar l'estabilitat de la resistència a la RFX, es van seleccionar els mutants 

resistents a la RFX i es van cultivar durant 20 cultius consecutius en plaques lliures 

d'antibiòtics. Cada 10 dies,  s’establí de nou la CMI de la RFX, cloramfenicol, àc. 

nalidíxic i ciprofloxacina . 
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Els resultats més destacats d’aquest estudi foren:  

- La freqüència de mutació en presència de RFX oscil·là entre 5,7x10-7 i 1,6x10-8 

en els casos de les soques d’ETEC,  i entre 2,0x10-8 i 9,3 x10-8 per als casos de 

EAEC. 

- En general la freqüència de mutació en presència de rifampicina va ser de 

l'ordre de 10-8 i no es van aconseguir obtenir mutants en presència de 

ciprofloxacina.  

-  Vint dels 28 mutants seleccionats exhibien nivells de resistència al voltant o 

per sobre de 256 mg / L.  

- Al observar l’estabilitat de les mutacions en el temps, en tots els casos, la 

resistència era estable, i no es va observar cap reversió cap a les CMI parendals 

originals. 

- No es va observar resistència creuada amb cap dels antimicrobians testats, ja 

que les CMI de cloramfenicol, àc. nalidíxic o ciprofloxacina no es van veure 

afectades. 

 

Aquest estudi molecular ens va donar informació in vitro, sobre la RFX i la seva selecció 

de mutants. Es va observar que la RFX tenia un baix nivell de selecció de resistències, 

encara que quan aquestes es seleccionen, es creen en un sol pas, són elevades i  

altament estables en el temps. 

La recomanació fou que calia una vigilància periòdica dels nivells de resistència a la 

RFX, per detectar la possible aparició d'aïllats clínics resistents a aquest antibiòtic. 

D’aquesta manera es proposaren altres estudis que caracteritzessin en profunditat les 

soques mutants obtingudes per establir els mecanismes moleculars implicats en 

l’aparició d’aquestes resistència. 
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ARTICLE 7 

 

Fitness and molecular mechanisms of resistance to rifaximin in in vitro 

selected Escherichia coli mutants 

 

“Fitness” i mecanismes moleculars de resistència in vitro a rifaximina en 

soques mutants d’Echerichia coli 

 

Pons MJ, Mensa L, Gascón J, Ruiz J. 

 

Microbial  Drug Resistance. 2012 Aug;18(4):376-9. 

 

RESUM 

 

L'augment de les resistències a antibiòtics en general, i sobretot en Enterobacteris, fa 

que sigui clau buscar noves alternatives pel tractament de la diarrea. La RFX es 

considera una bona alternativa per tractar patògens intestinals que provoquen la 

diarrea. 

 

L'objectiu d'aquest estudi és analitzar els mecanismes moleculars que contribueixen 

als desenvolupament de resistència a RFX en soques d'E. coli, a nivell d'in vitro. 

 

En aquest estudi es van estudiar vint-i-vuit soques d'E. coli mutants resistents a RFX 

provinents de 4 soques E. coli aïllades de pacients amb diarrea del viatger. 

La determinació del rol de les bombes d'expulsió en la resisistència fou determinat 

mitjançant l'ús de Phe-Arg-beta-naphthylamida (PAßN), un inhibidor de les bombes 

d'expulsió. S'observà el paper de les mutacions en el gen diana de la RFX, el gen rpoB 

realitzant la PCR i posterior seqüenciació d'un fragment de 1.057pb (que conté els 3 

clusters on s’observen les pricipals mutacions en aquest gen). 
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Alhora es realitzà l'observació de possibles canvis en el nivell d'expressió de les porines 

tot extraient-les i realitzant gels d'acrilamida. Per observar la fitness es feu mitjançant 

corbes de creixement mesurades en a una densitat òptica de 600nm. 

 

Els resultats més destacats d'aquest estudi foren: 

No es van trobar canvis en la diana en un 25% (7/28) de les seqüències. Les 

substitucions en l'aminoàcid 516 de la subunitat beta de la RNA polimerasa van ser les 

trobades en major freqüència, un 53.6% dels mutants. En 15 soques s'han trobat els 

canvis ja descrits D516Y, D516N i D516G, i en 2 aïllats: H526N, H526L. Finalment en 2 

soques més es descrigué el canvi T526R. Una soca amb el canvi S512F i un darrer amb  

S574Y.  S’observà que  l'inhibidor de bombes provoca un decreixement de la CMI en un 

71.43% de les soques. No es van trobar diferències significatives en les corbes de 

creixement ni en l'expressió de porines descartant així el seu possible rol en l'aparició 

de resistències a RFX.  

 

Els resultats mostren que el paper més important en l'aparició de resistència a RFX són 

les mutacions en la diana i/o la sobreexpressió de les bombes d'expulsió. 
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ARTICLE 8 

 

Relevant role of efflux pumps in high levels of rifaximin resistance in 

Escherichia coli clinical isolates.  

 

Important paper de les bombes d’expulsió en soques d’Escherichia coli 

amb alts nivells de resistència a rifaximina en aïllats clínics. 

 

 

Gomes C, Ruiz L, Pons MJ, Ochoa TJ, Ruiz J. 

 

Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and  Hygiene. 2013 Sep;107(9):545-549. 

 

RESUM 

 

Com ja es va demostrar en estudis previs, els enteropatògens causants de diarrea 

infantil  han mostrat  un elevat nivell de resistència contra els fàrmacs antibacterians 

d'ús comú a Perú i urgeix la necessitat  d’explorar tractaments alternatius.  

 

En aquest treball es pretenia estudiar quina era l’activitat in vitro de la RFX en soques 

d’E. coli que presentaven caràcter diarreogènic  i soques comensal que formaven part 

de la microbiota, ambdós tipus aïllades en nens menors de 2 anys d'edat de la zona 

periurbana de Lima . 

 

La CMI a 210 soques, s’utilitzà per esbrinar l’activitat de la rifampicina i RFX, en 

presència i absència de el PAβN, l’inhibidor de les bombes d’expulsió,  i s’estudiaren els 

mecanismes de resistència implicats. 

 

Els resultats trobats en aquest estudi foren: 
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- Existia una bona correlació entre la CMI de RFX i rifampicina, amb tendència a 

que la CMI de rifampicina fos un xic més elevada. 

- Els nivells de CMI variaven entre 8 i 256 mg/L i els mecanismes predominants 

de la resistència a RFX eran les bombes d’expulsió inhibides per PAβN en 95,2% 

de les soques estudiades. 

- La presència de mutacions en la diana, rpoB, i de gens transferibles tipus arr 

foren molt poc importants, amb l’existència de només 2 soques amb mutacions 

i 3 soques (1,4%) amb presència de mecanismes transferibles (gen arr3). 

 

Els resultats foren sorprenents ja que els valors de CMI trobats per la RFX eren més alts 

que els observats en altres estudis, i les bombes d’expulsió inhibides per PAβN 

eren la causa de la resistència a RFX en la majoria dels casos. Els resultats feien 

suggerir de la presència d’algun tipus d’element que pot exercir una pressió selectiva 

en el medi ambient.  

 

En conseqüència l’estudi conclou que la RFX s'ha d'utilitzar amb precaució en el 

tractament de la diarrea a Perú.  
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DISCUSSIÓ 

 

La vigilància de les resistències es considera una de les prioritats per reduir el 

problema de la resistència a nivell mundial. A nivell global, es creu que el control de la 

resistència dependrà d'un esforç integrat i multidimensional, el qual perquè es pugui 

dur a terme, cal  un compromís polític i disposar de recursos econòmics suficients. I és 

clau la col·laboració de diferents sectors amb organitzacions, institucions acadèmiques, 

la societat civil i les indústries. [144] 

 

A nivell més local, cal un sistema de vigilància, per conèixer els patrons de sensibilitats 

a antimicrobians de les diferents àrees geogràfiques, per ajudar a escollir les teràpies 

empíriques adequades, i això s’aconsegueix a través de vigilàncies tan a nivell fenotípic 

com genotípic.  

 

Els tres primers articles d’aquesta tesis aporten coneixement en aquest àmbit, en la 

importància de la vigilància de l’epidemiologia de resistències en una franja d’edat 

concreta i en un àrea específica de Lima, per aportar coneixement en aquesta edat, 

per poder avaluar l’impacte de l’ús d’antimicrobians en aquesta població i sobretot per 

tenir un armament d’antimicrobians més adequat a les necessitats, i fer-ne un bon ús. 

A aquestes alçades és important recordar que la diarrea és la segona causa de mort en 

nens menors de 5 anys al món. I que, entre d’altres, en cas de diarrea persistent o 

disenteria es recomana prendre antibiòtics. [31] Tanmateix als països de mitja-baixa 

renda, hi ha d’altres factors com la malnutrició, o la presencia d’altres patologies, 

pacients amb sistema immunes compromesos, que també fan recomanable emprar 

antibiòtics per tractar la diarrea. [144] 

 

Concretament el primer article ens ajuda a tenir una visió de les dinàmiques de les 

resistències en aquesta comunitat i franja d’edat, realitzant un abordatge dels 

mecanismes genètics de resistència en soques patogèniques i comensals d’una 

mateixa cohort d’infants. Ens descriu la gran variabilitat de gens de resistència, 
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destacant el nivell de resistència en soques comensals, posant de manifest l’ús dels 

antimicrobians en aquests subjectes.  

Amb la premissa que les soques que formen part de la microbiota normal poden 

actuar com a reservori de gens de resistència, estudiar aquestes soques ens aporta 

informació de l’ús de la pressió antibiòtica a la comunitat, que es deu, no tan sols al 

consum directe com a resultats dels tractaments recomanats pels especialistes mèdics, 

sinó també afegir paper de l’automedicació, afavorida per la venda lliure o l’ús 

d’antibiòtics en els diferents ambients com en veterinària o agricultura. L’estudi de la 

microbiota, ja no sols en humans, sinó en general, es preveu un punt clau per estudiar 

les dinàmiques de resistències dels gens relacionats, en la comunitat. [131] 

El més habitual es trobar nivells de resistència més elevats en soques patogèniques, 

que són les que estan sota la pressió directa dels antimicrobians utilitzats com a 

teràpia. Això es així pel que fa al cotrimoxazole, un antibiòtic emprat a bastament pel 

tractament de diferents malalties a població pediàtrica, com s’observa a les mostres 

analitzades a l’estudi 1, però curiosament trobem que en els nostres estudis la 

resistència a quinolones, és més elevada en soques comensals que en les soques 

patogèniques, a pesar que aquesta família d’antimicrobians té un ús molt limitat en 

aquesta franja d’edat. Els resultats dels estudis mostren que, en termes generals, no hi 

ha diferències entre els 3 grups de soques en nivell de sensibilitat; en el grup de les 

comensals, les diarreogèniques en grup control i les diarreogèniques aïllades de casos, 

només en excepció de tres antimicrobians, àc. nalidíxic, ampicil·lina i cotrimoxazole. 

Concretament  els valors de resistència foren més elevats en soques comensals per a 

àc. nalidixic, i referent al cotrimoxazole presentava nivells més elevat en soques 

diarreogèniques. En el cas del cotrimoxazole, la seva elevada taxa de resistència, així 

com la gran variabilitat de mecanismes de resistència implicats, es deu a la gran 

disseminació dels gens que en causen la resistència, segurament per l’elevat ús que es 

porta a terme amb aquest antimicrobià, sobretot en microorganismes gramnegatius, 

essent altament usat com a tractament en població pediàtrica, especialment en nens 

menors de 2 anys. [146]  

Els resultats trobats estan en concordança amb estudis realitzats en altres regions 

properes de l’Amèrica llatina, com Bolívia, on estudis amb soques provinents de 

diarrea i control realitzats anteriorment, coincideixen amb l’elevada resistència als 
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antibiòtics “antics”, sobretot en ampicil·lina, tetraciclina i cotrimoxazole. On es van 

trobar valors més alts de resistència en soques diarreogèniques que en comensals. 

[157] En estudis en el mateix país, Bolívia, es van trobar valors de 98%, 95%, 94%i 78% 

a ampicil·lina, tetraciclina, cotrimoxazole i cloramfenicol respectivament, i es destaca 

l’augment de les taxes de resistència a antibiòtics d’ús més recent com les quinolones 

o les cefalosporines. [111] El mateix estudi de les mostres fecals en nens sans, sense 

diarrea, mostren nivells de 76% de resistència a ac. nalidíxic, 44% a ciprofloxacina o 

12,4% en cefalosporines d’ampli espectre d’acció i que aquest augment és d’especial 

importància en els últims 10 anys. [111]  

 

Els elevats valors  de resistència en les mostres de Lima, van en la mateixa línia del que 

succeeix arreu del món en les soques d’E. coli aïllades en nens amb diarrea. Ja sigui la 

mateixa regió de Sud Amèrica, [157, 158] com al continent Africà [159] o al continent 

asiàtic [160] amb l’agreujant que a aquest últim, se li sumen valors de resistència a 

quinolones que a algunes àrees arriben al 100%). [161] 

 

Referent a la importància de realitzar una vigilància a nivell genètic, conèixer quins 

mecanismes estan implicats en aquesta, es un valor afegit per entendre la creació, 

selecció i possible disseminació d’aquests gens en la comunitat, per intentar crear 

estratègies més adequades de control, i teràpies més eficaces. 

En aquest primer article, es recalca que la majoria de mecanismes trobats, gens cat, 

sul, floR, blaTEM, sovint s’associen a elements mòbils. Així s’observa una elevada 

disseminació d’aquests gens en aquesta franja d’edat i per aquesta població, afavorint-

se la seva selecció i manteniment sobretot per l’ús concret d’antimicrobians. [146] És 

interessant dir que no es troba un nombre important de mostres que presentessin 

integrases, essent així sembla que la presència i disseminació d’integrons a aquestes 

soques no es elevada. 

 

Aquest article, posà de manifest la necessitat de cercar d’altres mecanismes de 

resistència, a banda dels típicament descrits en E. coli, ja que per alguns antimicrobians 

com ampicil·lina, no es va trobar gens que expliquessin la resistència en moltes soques, 

essent així que malgrat investigar la presencia dels mecanismes més freqüentment 
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descrits, a més del 50% de les soques els mecanismes de resistència a ampicil·lina no 

varen ser establerts, obrint la porta a que fossin altres mecanismes menys freqüents o 

sobretot a la implicació de les bombes d’expulsió en les diferents resistències 

reportades. El mateix comentari es pot fer pel que fa a la presencia de mecanismes 

involucrats a la resistència a trimetoprim. 

 

 

Aquest article posa de manifest un fet ja descrit en Amèrica Llatina, que per tractar les 

infeccions per bacteris gramnegatius, no hi ha opcions terapèutiques adequades, i la 

seva importància es clau tant en infeccions comunitàries com hospitalàries. [162]  

 

En el segon article, sorpresos per l’elevada resistència trobada en aquestes soques de 

la perifèria de Lima, es va procedir a estudiar els nivells de resistència a antimicrobians 

en les soques comensals, desenvolupant en el tercer article, estudis dels mecanismes 

moleculars tant en soques comensals com en diarreogèniques.  

 

En el treball es realitzà un estudi més a fons de la resistència a quinolones, observant 

la distribució dels nivells de susceptibilitat segons franges d’edat, sobretot, perquè 

segons el manuals clínics a  Lima, i tot i haver-se mostrat segurs l’ús en infants, són una 

família d’antimicrobians amb un ús molt limitat en nens. [163, 164] Tanmateix 

s’analitzaren els mecanismes moleculars de resistència a quinolones segons 

patogenicitat, buscant si hi havia diferències entre la presència de mecanismes i el 

caràcter diarreogènic de les soques estudiades. 

 

Els resultats referent a la presència de mecanismes moleculars de la resistència a 

quinolones, reforcen els resultats obtinguts en estudis relacionats a Lima, [112] o en 

altres regions properes d’Amèrica Llatina on es descriu que els TMQR més freqüents 

són aac(6’)-Ib-cr i qnrB. [101, 111] Concretament en soques d’E. coli comensals de 

Bolívia es descriu també la presència d’aquests mecanismes i per primera vegada, es 

reporta la presència del gen qepA en mostres comensals amb presència de blaCTX-M. 

[111] En estudis realitzats a l’Argentina, [114] es mostra elevada resistència a 

quinolones lligada també a la presència de resistència a cefalosporines (concretament 
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a les oximino-cefalosporines), on els TMQR trobats en més freqüència eren amb el 

42,4% (14/33) aac(6’)Ib-cr, el 33,3% (11/33) qnrB i un 24,3% dels casos que 

presentaven ambdós mecanismes de manera concomitant. Destacar que tot i que els 

nostres estudis no han realitzat caracterització de les variants del gen qnrB, en estudis 

similars, a Amèrica Llatina es descriu una elevat nombre de variants del gen qnrB 

(qnrB2, qnrB19, qnrB10, qnrB1 i qnrB6) i, recentment s’ha proposat una distribució 

diferencial dels TMQR segons l’origen de les espècies, comunitàries o hospitalàries, i es 

vincula sobretot a la presència d’elements genètics mòbils tipus integrons. [101, 114]  

 

Tornant als estudis d’aquesta tesi, van aportar dades de que els elevats nivells de 

resistències, es devien a la pressió externa, i no a la pressió directe del propi 

tractament. Concordant amb estudis en comunitats aïllades, l’Amazònia, amb 

l’aparició de resistències,  sense exposició a quinolones, [165] que demostren que no 

cal que hi hagi un consum directe d’antimicrobians per trobar resistències en la 

comunitat. I així es reitera en un estudi realitzat a l’àrea periurbana de Lima, sobre el 

consum d’antibiòtics en infants, on es mostra que en nens menors d’1 any, els 

antibiòtics més usats són les penicil·lines (33%), seguit de macròlids (23.4%) i menys 

freqüent el cotrimoxazole i aminoglicòsids amb un 15,1% i 11,9% respectivament. 

Quan observem però els antimicrobians utilitzats per tractar la diarrea en aquesta 

franja d’edat, es mostra una predominança en l’ús de macròlids (49,6%), nitrofurans 

(24,8%) i finalment de cotrimoxazole (17,2%). Destacant que les quinolones només 

s’empren en un baix percentatge tant en diarrea com per tractar les patologies en 

general, amb un 2,4% i 1,2% respectivament. Reforçant la hipòtesis que l’elevada 

resistència a quinolones en les mostres dels nostres estudis, no provenen per l’ús 

directe d’aquest antibiòtic en aquesta franja d’edat. [146]  

 

 

Els resultats referent a les soques comensals, segueixen la línia dels darrers anys en 

que es destaca la importància del paper que juguen les soques comensals en 

l’adquisició i disseminació de la resistència. S’ha descrit un augment continu de soques 

MDR provinents de la indústria alimentària, que  ajudarien a disseminar els gens de 

resistència a microorganismes comensals humans, o patògens. [131]  
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En aquest sentit, estudis realitzats pel grup a posteriori, van investigar les resistències 

presents en bacteris aïllats provinent d’aliments de la zona, com a possible origen dels  

elevats nivells de resistències en aquesta comunitat, amb la hipòtesis que la cadena 

alimentària pot ser una via de transmissió de resistències a antibiòtics a la comunitat 

de Lima. Aquest estudi realitzat pel nostre grup, va trobar una elevada resistència en 

soques aïllades d’aliments d’origen càrnic (pollastre, porc i vedella) provinents de 

mercats a la mateixa ciutat i perifèria de Lima. Concretament en soques d’E. coli es van 

trobar valors de 99,5% de resistència a rifampicina, 75,7% a tetraciclina, 74,3% a 

ampicil·lina, 59,8% a cotrimoxazole, i també a la família de les quinolones amb 56,7 % 

de resistència a àc. nalidixic i 39,2% a ciprofloxacina. A més a més un 37,1% de 

resistència a cloramfenicol. Referent a antibiòtics d’ús més recent, un 11,34% a 

furazolidona i un 5,2% a azitromicina. [166] De la mateixa manera les soques de 

Salmonella spp. aïllades principalment en mostres de pollastre, presentaren elevats 

nivell de resistència, destacant amb un 100% la resistència a furazolidona. [167] 

Tanmateix a aquestes soques es detectà una inusual freqüència de BLEEs pertanyents 

als grups blaCTX-M i blaSHV. [167] Aquestes dades, suporten la possibilitat que els nivells 

de resistència a la comunitat de Perú poden seguir augmentant; lligant-ho amb les 

dades de BLEEs trobades a Salmonellas de mostres alimentàries, cal fer esment de la 

recent detecció de brots de diarrea causades per soques multiresistents de Salmonella 

enterica serovar Infantis portadores de del gen blaCTX-M 9 [167] i de la molt més 

preocupant elevadíssima freqüència, prop del 75%, de Klebsiella spp. com de E. coli 

aïllades, portadores de gens BLEEs en soques provinents de bacterièmies en Hospitals 

de Lima.[168] i en general a l’Amèrica Llatina. [169] En aquest context amenaçador per 

les teràpies antimicrobianes cal destacar l’elevat valor terapèutic que presenten els 

carbapenems en aquest país, de moment, pel tractament de moltes infeccions. Tot i 

que, amb prudència, ja que les resistències a carbapenems estan en augment a nivell 

mundial, i a diferents hospitals de Lima, ja s’han començat a detectar enterobacteris 

portadors de carbapenemases, [170] per la qual cosa cal estar alerta. 

La suma dels presents resultats que mostren els elevats nivells d’antimicrobians en la 

població infantil, tant en patògens com comensals, i els resultats obtesos per Ruiz L et 

al. [166] en analitzar mostres d’origen alimentari, reforça la necessitat d’implementar 
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un control en venta i ús d’antibiòtics tant per humans com en veterinària al països de 

mitja-baixa renda.  

 

Hi ha una necessitat d’establir lleis per regular l’ús d’antimicrobians en veterinària, per  

“salvar” els antibiòtics exclusius d’ús en humans que siguin més eficients, tal i com 

recomana la OMS. [39] És important establir una normativa única mundial, perquè fins 

hi tot en països que tenen lleis explícites més restrictives, no les apliquen a l’hora 

d’importar aliments, que, com s’ha demostrat, poden ser portadors de  

microorganismes amb resistència a antimicrobians, podent contribuir a l’expansió de 

les resistències a antibiòtics a nivell internacional. En aquest sentit cal fer esment, que 

fins al moment, a Perú no existeix una regulació en l’ús d’aquestes substàncies en 

veterinària. Al respecte és interessant indicar que a un estudi realitzat recentment pel 

nostre grup analitzant soques d’E. coli d’origen veterinari, aquelles provinents 

d’animals criats a granges legals, presentaven, en general, majors nivells de resistència 

a antimicrobians que aquells animals criats a granges “informals” o per autoconsum, 

suggerint que part del problema del desenvolupament de resistències en aquest 

ambient ecològic està relacionat amb el tipus d’alimentació dels animals.   

 

En el cas concret de Perú, consta com un dels països que més ha augmentat el seu 

consum d’antimicrobians de l’Amèrica Llatina en els últims anys, en especial la 

ciprofloxacina, [171] mostrant nivells dramàticament alts de resistència a determinats 

antimicrobians, així com una elevada presència de BLEE en enterobacteris hospitalaris. 

[168, 169]  Aquestes condicions fan que aquest país corri el risc de tot i tenir 

abastiment d’antimicrobians, i bons professionals en la salut, el seu nivell de 

resistències segueixi augmentant, posant en risc el futur dels tractaments antibiòtics 

del país.  

Totes aquestes dades posen de manifest la necessitat de buscar alternatives de 

tractament, perquè les actuals ja estan limitades, amb els elevats nivells de resistència 

trobats a ampicil·lina i cotrimoxazole, àmpliament utilitzats en pediatria al país. [152] 

Com a conseqüència d’aquest fet, en aquest país  s’està començant a parlar 

d’antimicrobians alternatius per tractar patologies infantils, com la diarrea, com seria 

el cas de l’azitromicina, la RFX, o la furazolidona. En el cas d’aquest últim, a Perú ja s’ha 
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començat a utilitzar com a tractament d’algunes patologies diarreiques d’origen 

bacterià. [146]  

 

La primera part d’aquesta tesi doctoral es basava a estudiar la resistència a 

antimicrobians en soques aïllades com a causa de diarrea, i també en soques 

comensals en països amb un patró de consum d’antimicrobians característic, i on la 

diarrea segueix tenint un impacte greu en els infants, com és Perú. En la segona part es 

va voler avaluar, vist la gran importància de les resistències a antimicrobians en 

bacteris de gran rellevància en patologies intestinals, l’ús d’antibiòtics alternatius. Ja  

sigui nous fàrmacs, tot i que en els darrers anys no s'han descrit famílies noves 

d'antimicrobians, o buscant un nou ús o reintroduïnt antibiòtics que han quedat 

“oblidats” i que cal recuperar-los. 

En aquest treball ens hem fixat en possibles alternatives com azitromicina o 

furazolidona , però, sobretot  ens hem centrant en l’estudi de la RFX. 

 

Es tenia la gran oportunitat d’estudiar les soques aïllades com a causa de diarrea en 

viatgers provinents del Servei de Medicina en Salut Internacional de l’Hospital Clínic de 

Barcelona. Cal recordar que la diarrea no només afecta a infants de països de mitja i 

baixa renda, sinó que és una patologia que causa una elevada morbiditat en viatgers 

que retornen de zones tropicals. [7] En aquesta col·lecció de soques, [172] s’observa 

l’evolució de la resistència a antimicrobians en el període 1995-2010, en soques 

provinents d’arreu del món. Donant una imatge de les resistències en cada una de les 

zones estudiades, el Carib, Amèrica Central, Amèrica del Sud Tropical, Nord Àfrica, 

Centra Àfrica, Àfrica de l’est, Àfrica de l’oest, Orient mitjà, subcontinent Indi i el Sud-

est asiàtic.  

Es considera que els microorganismes que causen la DV, són un mirall que reflexa la 

situació dels països visitats, fent que l’estudi del seu perfil de resistències, ens serveixi 

per obtenir informació dels països d’origen. Important tant a coneixement de la 

vigilància de resistència a nivell global, com per guiar els tractaments empírics amb 

antimicrobians en els casos que es requereixi. Destacar que sovint la informació a 

nivell de resistències en aquests països es baixa degut a la falta de dades.. 
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En el present estudi, [172] al analitzar soques de Shigella spp. que presentaren elevats 

nivells de resistència als antimicrobians usats de manera convencional per tractar 

patologies intestinals, però es va aprofitar per fer un anàlisi dels nivells de resistència a 

nivell fenotípic davant antimicrobians alternatius, en aquest cas foren la azitromicina i 

la furazolidona. 

L’azitromicina ha demostrat tenir una bona eficàcia en tractament de diarrea, i ja 

s’utilitza en alguns països de l’Amèrica Llatina. En aquest cas els nivells de resistència 

reportats foren baixos. En el cas de la furazolidona, els nivells també foren baixos, 

l’eficàcia també ha estat demostrada i ja s’utilitza per exemple a Perú per tractar 

determinats casos de diarrea infantil. A més a més aquesta substància té el valor de 

tenir un baix cost econòmic, i en un estudi recent in vitro demostra la seva baixa 

capacitat per seleccionar mutants, [173] ambdues característiques importants a l’hora 

d’escollir un antimicrobià en països de mitja-baixa renda. 

 

Referent a la RFX, en un dels primers estudis s’avaluà la seva activitat in vitro davant 

patògens entèrics causant de diarrea del viatger, EAEC, ETEC i Shigella. [174] En estudis 

previs ja s’havia demostrat l’eficiència de RFX com a tractament de la DV, tan en 

regions concretes d’Amèrica [175], com també en regions més àmplies del món. [37] I 

ja s’havia descrit que presentava una eficàcia similar al cotrimoxazole o la 

ciprofloxacina. [37]  

 

Al nostre estudi, [174] concentrant-se en soques ETEC, EAEC i de S. sonnei d’origen 

clínic aïllades com a causa de DV, es va observar que cap dels aïllats presentava una 

CMI major de 32 mg/l. Nivells molt baixos comparats amb altres antimicrobians, usats 

com a tractaments habituals, també estudiats en aquest treball: ampicil·lina, 

cotrimoxazole, cloramfenicol, tetraciclina, i, tot i que menys importants, les 

quinolones, i en línia amb resultats obtesos a l’inici del segle al nostre hospital. [121] 

Per tant en aquest treball [174] es va concloure que la RFX podria ésser una bona 

alternativa de tractament per als principals causants de la DV, i sobretot en els casos 

on el viatger provenia de zones on la resistència a quinolones era molt elevada, com ja 

s’havia descrit a soques provinents del subcontinent Índi per exemple. [34] Sobretot es 

valorava l’opció d’usar RFX, recordem que no absorbible a nivell intestinal, per tractar 
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patologies intestinals i deixar d’utilitzar altres antimicrobians, com per exemple les 

fluoroquinolones, que són el tractament  d’altres patologies com les del tracte urinari 

o infeccions del tracte respiratori. Com a valor afegit, es valorava el seu ús en infants i 

dones embarassades, on en el moment l’ús d’altres antimicrobians no era recomanat. 

[37] 

 

 

L’estudi posterior de creació de mutants d’E. coli resistents a RFX, [176] va donar 

informació in vitro, sobre la RFX i la seva selecció de mutants. Es va observar que la RFX 

tenia un baix nivell de selecció de resistències, encara que quan aquestes es 

seleccionen, es creen en un sol pas i són altament estable en el temps. Però no 

s’observaren resistències creuades amb els altres antibiòtics testats: àc. nalidíxic, 

cloramfenicol i la ciprofloxacina  i es suggeria  la necessitat de futurs estudis per 

avaluar els mecanismes implicats en aquesta selecció de resistències.  

 

L’estudi posterior, publicat a la revista MDR, [176] va posar sobre la taula els 

mecanismes moleculars implicats en l’adquisició d’aquest mecanismes. Principalment 

les mutacions en la diana, concretament al gen rpoB, i les bombes d’expulsió, ja que es 

va descartar el rol de les porines (OMP) en l’adquisició de resistència a RFX.  Les 

mutacions en el gen rpoB es trobaren principalment en l’aminoàcid 516 i 526. 

Concretament el canvi D516Y, ja fou descrit prèviament en Mycobacterium 

tuberculosis, relacionat amb la resistència a rifampicina utilitzat en el tractament de la 

tuberculosi, però no s’havia descrit fins el moment en soques d’E. coli. Altres canvis 

foren trobats, que ja s’havien descrit en soques d’E. coli resistents a la rifamicina, com 

D516G, D516N i S512F. [177] Cal recordar que la creació d’aquestes mutacions al gen, 

fan que el bacteri esdevingui resistent, i que aquesta resistència sigui estable en el 

temps. Fet que resultarà que les soques resistents a RFX, encara que no estiguin 

sotmeses a una pressió externa com pot ser l’ús del propi antibiòtic, continuarien 

essent resistents, com es demostra en l’estudi anterior, que es veia que després de 20 

passes consecutius sense antibiòtic, la resistència no revertia. Aquest fet juntament 

amb el que semblava que l’adquisició de la resistència a RFX no alterava la fitness del 

bacteri, i amb la “facilitat” de la RFX per obtenir mutants, comparat amb altres 



 143 

antibiòtics com la ciprofloxacina, suggereix la necessitat de recomanar un sistema de 

vigilància de resistència amb l’ús de la RFX en clínica. Se li afegeix un altre punt 

interessant per controlar el seu ús, com és el fet que la RFX presenta una resistència 

creuada amb la rifampicina, antibiòtic d’elevada importància en ús clínic, utilitzat en 

teràpia estàndard per la tuberculosi, per profilaxi de meningitis o contra infeccions 

d’estafilococs. Aquest fet obriria les portes a que tractament per d’altres patologies 

tractades amb rifampicina, afectessin al tractament per a RFX, i tot i que la RFX no 

entra a la circulació sistèmica al ser quasi no absorbible, no hi ha estudis que 

demostrin que no interaccionaria amb les soques diana del tractament amb 

rifampicina. 

 

Ja s’ha demostrat en estudis en coliforms i Enterococci, que un tractament amb RFX 

sembla no crear resistències en aquests microorganismes, fet potser explicable per 

l’elevada concentració de RFX a l’intestí, que pot arribar a ser de 4,000 a 8,000 g/ g 

de femtes.[116]; el que juntament amb el fet que sembla ser que la RFX, tot i que les 

soques siguin resistents, presenta altres característiques com propietats 

imunomoduladores en l’intestí, [123] i capacitat per generar canvis tan en les cèl·lules 

de l’intestí, per evitar l’adhesió de determinats patògens,[124] com en l’expressió de 

factors de virulència en el bacteri, [123] faria que el seu ús en desordres intestinals fos 

recomenat, independent a la seva activitat bactericida.  

 

Fins aleshores els estudis s’havien fet en mutants obtinguts in vitro o amb soques 

causants de DV. Així que com mostra l’últim article de Gomes et al. [178] es va passar a 

analitzar els nivells de sensibilitat i els mecanismes moleculars de resistència a la RFX 

d’aïllats clínics causants de diarrea infantil. Obtenint així informació de l’efectivitat de 

la possible aplicació de la RFX per tractaments de diarrea infantil a l’àrea o per un 

possible ús de la RFX com a tractament per a la diarrea en viatgers a Perú, amb 

l’esbiaixi, es clar, de que l’extrapolació dels resultats obtesos a aquestes soques 

clíniques mostren la realitat d’un àrea especifica i per tant serien necessaris estudis 

amb un nombre significatiu d’aïllats d’altres àrees del país per poder fer un treball 

rigorós. Els resultats foren sorprenents, amb valors de CMI superiors als trobats a 

estudis realitzats anteriorment, inclús en les soques comensals estudiades. S’ha pensat 
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en l’opció que els elevats nivells de resistència a les soques aïllades a l’àrea periurbana 

de Lima, podien ser el reflex d’una elevada pressió d’antimicrobians relacionats, com 

per exemple la rifampicina que s’utilitza com a tractament de la tuberculosi. Destacar 

que a la ciutat de Lima, la incidència de la tuberculosis és notable, de 134 x 100.000 

habitants; aquest fet podria contribuir a que les soques bacterianes d’aquesta 

comunitat presentin elevades taxes de resistència a RFX. Malgrat aquesta hipòtesis, en 

l’article Gomes et al [178], es posà de manifest l’important paper de les bombes 

d’expulsió inhibides per PAβN com a causant de resistència a RFX en la majoria dels 

casos, quan l’esperable si el principal factor fos l’ús de rifampicina seria la presencia de 

mutacions al gen rpoB, que son mecanismes seleccionables de manera relativament 

fàcil, estables en el temps i resultarien en elevats nivells de resistència sense tenir un 

cost, si més no significatiu, pel que fa a la fitness bacteriana, com mostrà l’estudi 

anterior. [176] Així els resultats son suggestius de la presència d’una pressió selectiva 

al medi ambient, algun tipus de metall o restes de substàncies, que pugui induir que 

les bombes inhibibles per PAβN estiguin sobrepassades. Al respecte cal fer esment de 

la presència a la zona d’una zona humida (Pantanos de Villa) vorejada per diferents 

industries i de l’absència d’instal·lacions sanitàries i de proveïment d’aigua potable a la 

zona. Aquesta darrera es subministrada per camions cisternes i emmagatzemada en 

dipòsits, factors que podrien fer que l’aigua tingués alguna substància que influencies 

en el panorama de nivells i mecanismes de resistències, bàsicament bombes 

d’expulsió, descrits a aquest treball.  Caldrien, però, futurs estudis enfocats a observar 

si a la regió hi ha presència d’algun tipus de substàncies capaces de desregular les 

bombes d’expulsió, i d’alguna manera seleccionessin soques multiresistents a diversos 

antimicrobians. Això podria relacionar-se amb el fet que també en l’article de 

Mosquito et al. [69] no es van trobar mecanismes per explicar moltes resistències a -

lactàmics i trimetoprim, tot i que en aquest cas no s’estudià el rol de la sobreexpressio 

de bombes d’expulsió. 
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CONCLUSIONS (Català) 

 

Estudis en diarrea infantil a Lima: 

 

- Les soques E. coli obtingudes en de nens menors de 5 anys de l’àrea periurbana 

de Lima, presenten uns nivells molt elevats de resistència a antimicrobians, 

sobretot als utilitzats de forma habitual en el tractament de patologies infantils. 

La presència de microorganismes multiresistents  en soques comensals fou 

important, (91/222, 41,0%). 

- Les soques comensals aïllades d’infants presentaven elevats nivells de 

resistència a   ampicil·lina (62,6%), cotrimoxazole (48,6%), tetraciclina (43,0%) i 

cloramfenicol (15,8%). Fem èmfasi als alts nivells de resistència trobats a 

quinolones: 32% per l'àcid nalidíxic i 12% per ciprofloxacina significativament 

més alt que en soques patogèniques. En canvi les E. coli diarreogèniques eren 

significativament més resistents a cotrimoxazole.   

- El fenotip més resistent, NalR i CipR, sorprenentment va ser trobat de manera 

més freqüent en soques aïllades de nens sans. 

- No es va observar cap distribució diferencial dels mecanismes de resistència a 

quinolones en els diferents grups, DEC i no-DEC. Malgrat que el  gen aac(6')Ib-

cr es va detectar en major nombre en les soques DEC: 17 (34%) comparat amb 

les no-DEC (20%). El gen qnrB es va trobar en menys freqüència  

- Les mutacions puntuals en els gens gyrA i parC juguen un paper rellevant en 

l'adquisició de resistència a quinolones en aquesta comunitat i ressaltar el 

paper important de les bombes d’expulsió en les resistències a antimicrobians.  
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Estudis en DV: 

- Es va trobar una disminució dels casos de DV causada per Shigella en els últims 

anys. I les zones geogràfiques que presentaven majors casos de shigelosis, 

foren Àfrica de l’oest, el subcontinent Índi, Àfrica del nord i Amèrica Central 

- Es va observar un ampli ventall de resistències en les soques de DV, sobretot 

alts nivells de resistència a la tetraciclina (84%), cotrimoxazole (75,5%), i 

ampicil·lina (45,5%). La resistència fou baixa a ciprofloxacina (2,1%), i als nous 

antibiòtics proposats com alternatives de tractament, com fou el cas de  

l'azitromicina (3,9%) i la furazolidona (8,4%).   

- Les àrees com el Carib, Amèrica Central,  el subcontinent índi, i el sud-est asiàtic 

presentaven un elevat percentatge de soques multiresistents. 

 

Estudis de la RFX.: 

- La Rfx posseïa una bona activitat in vitro en els patògens testats provinents de 

DV. 

- En soques mutants in vitro la RFX presenta una freqüència de mutació 

relativament baixa, però més gran que amb ciprofloxacina, que no es van 

obtenir mutants.  

- Els mutants obtinguts presentaven valors alts de MIC i eren estables en el 

temps. 

- No es va observar resistència creuada entre aparició de resistència a RFX i els 

altres antibiòtics testats (cloramfenicol, àc. nalidíxic i ciprofloxacina). 

- El paper més important en l'aparició de resistència a RFX són les mutacions en 

la diana i/o la sobreexpressió de les bombes d'expulsió. Mentrestant es va 

trobar una baixa freqüència de gens transferibles, arr, a l’àrea. 

 



 147 

- Les soques comensals i diarreogèniques dels infants de Lima presentaven valors 

molt elevats de resistència a RFX, i les  bombes d’expulsió inhibides per PAβN 

eren la causa de la resistència en la majoria dels casos. 
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CONCLUSIONS (English) 

 

Studies on infant diarrhea in Lima: 

 

- The E. coli strains obtained from children under 5 years old of the peri-urban 

area of Lima have very high levels of resistance to antimicrobials, especially 

those used routinely in the treatment of childhood diseases. Substantial 

multidrug resistant microorganisms were found ( 91/222 , 41.0%). 

  

- Commensal strains isolated from children showed high levels of resistance to 

ampicillin (62.6%), cotrimoxazole (48.6%), tetracycline (43.0%) and 

chloramphenicol (15.8%). Is important to highlight the significantly levels of 

quinolone resistance found in pathogenic strains 32% to nalidixic acid and 12% 

to ciprofloxacin. However, pathogenic E. coli was significantly more resistant to 

cotrimoxazole. 

 

- The more resistant phenotype, NalR and CipR was surprisingly found more 

frequently in strains isolated from healthy children. 

 

- No differential distribution of the mechanisms of resistance to quinolones 

existed in different groups, DEC and non- DEC. Although the gene aac (6') Ib-cr 

was detected in greater numbers in DEC strains 17 (34%) compared to non- 

DEC (20 %). The qnrB gene was found in minor frequency. 

 

- The role of target mutations in gyrA and parC was shown to be relevant in the 

acquisition of resistance to quinolones at the community.  The role of efflux 

pump was shown to be important for antibiotic resistance. 
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Traveller’s diarrhoea studies: 

 

- In recent years, there was a decrease in TD cases produced by Shigella spp. The 

geographic areas with higher cases of shigellosis were West Africa, Indian 

Subcontinent, North Africa and Central America. 

 

- A wide range of resistance strains in TD exists, especially high levels of 

resistance to tetracycline (84%), cotrimoxazole (75.5%), and ampicillin (45.5%). 

Resistance to ciprofloxacin was low (2.1 %), and also the antibiotic resistance 

was low  in the new antibiotics proposed as alternatives: azithromycin (3.9 %) 

and furazolidone (8.4%). 

 

- Areas as the Caribbean, Central America, Indian subcontinent and Southeast 

Asia have a high percentage of resistant strains. 

 

Rifaximin studies: 

 

-  RFX showed good in vitro activity tested against pathogens from TD. 

 

- The RFX mutant strains had a relatively low mutation rate, although higher 

than ciprofloxacin, which mutants were not obtained. 

 

- Obtained mutants showed higher MIC values and were stable over time. 

 

- No cross-resistance was observed between RFX and other antibiotics tested 

(chloramphenicol, ciprofloxacin and nalidixic acid). 

 

- The more important roles in the emergence of RFX resistance were the target 

mutations and/or overexpression of efflux pump. While transferables gene, 

such as arr, were found in a low frequency in the Lima area. 
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- Comensal and pathogenic strains isolated among children in Lima showed very 

high levels of RFX resistance. And efflux pump inhibited by PAβN were in most 

cases the cause of resistance. 
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ANNEX 

 

Contribucions en altres treballs de recerca 

... a Manhiça, Moçambique 

“Antimicrobial susceptibility and mechanisms of resistance in Shigella and Salmonella 

isolates from children under five years of age with diarrhea in rural Mozambique” 

Mandomando I, Jaintilal D, Pons MJ, Vallès X, Espasa M, Mensa L, Sigaúque B, Sanz S, Sacarlal J, Macete 

E, Abacassamo F, Alonso PL, Ruiz J. 

Antimicrob Agents Chemother. 2009 Jun;53(6):2450-4. doi: 10.1128/AAC.01282-08.  

 

“Characterisation  Characterisation of extended spectrum β-lactamases among 

Klebsiella pneumoniae isolates causing bacteraemia and urinary tract infection in 

Mozambique” 

Pons MJ, Guiral E, Vubil D, Fraile O, Soto SM, Sigaúque B,  Alonso PL,  Vila J, Mandomando I, Ruiz J 

Enviat a publicar 

… a Marroc 

“Etiology, epidemiology, etiology and clinical characteristics of acute moderate-to-

severe diarrhea in children <5 years of age hospitalized in a referral pediatric hospital 

in Rabat, Morocco” 

Ben Messaoud R, Nezha M, Moraleda C,
 
Jroundi I, Tligui H, Seffar M, Pons MJ,Chaacho S, Hayes EB, Vila 

J,  Alonso PL, Bassat Q, Ruiz J. 

Enviat a publicar 

… a Perú 

 “In vitro development and analysis of Escherichia coli and Shigella boydii 

azithromycin-resistant mutants” 

Gomes C, Pons MJ, Magallon-Tejada A, Durand D, Lluque A, Mosquito S, Riveros M, Mercado E, Prada A, 

Ochoa TJ, Ruiz J. 

Microb Drug Resist. 2013 Apr;19(2):88-93. doi: 10.1089/mdr.2012.0036. Epub 2012 Nov 23. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19332670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19332670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19332670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23176550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23176550
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... amb Bartonella 

 

“Long time survival of Bartonella bacilliformis in blood stored at 4 °C. A risk for blood 

transfusions” 

Ruiz J, Silva W, Pons MJ, Del Valle LJ, Tinco CR, Casabona VD, Gomes C, Bazan J, Zavaleta V, Cornejo H, 

Champin D, del Valle J. 

Blood Transfus. 2012 Oct;10(4):563-4. doi: 10.2450/2012.0152-11. Epub 2012 Mar 29. 

 

“Diagnosis of Carrion’s disease by direct blood PCR in thin blood smear negative 

samples” 

del Valle J, Silva W, Tinco C, Pons MJ,  del Valle LJ, Champin D, Bazán J, ,  Zavaleta V, Vargas M, RuizJ. 

PlosOne 

 

“Development of 16S rRNA PCR-RFLP assay for Bartonella identification: Potential use 

to characterize species involved in human infections” 

del Valle LJ, Jaramillo M, Talledo M, Pons MJ, Flores L, Quispe R, Ramírez P, García de la Guarda R, 

Alvarado D, Espinoza-Culupú A, del Valle J, Vargas M, Ruíz J 

Universal Journal of Microbiology Research (2014). 2: 15-22 

 

… aquí  

“β-Lactamases, transferable quinolone resistance determinants, and class 1 integron-

mediated antimicrobial resistance in human clinical Salmonella enterica isolates of 

non-Typhimurium serotypes”Pérez-Moreno MO, Picó-Plana E, de Toro M, Grande-Armas J, Quiles-

Fortuny V, Pons MJ, Gomes C, Sáenz Y, Torres C, Ruiz J. 

 

Int J Med Microbiol. 2013 Jan;303(1):25-31. doi: 10.1016/j.ijmm.2012.11.003. Epub 2012 Dec 27. 

...  i al món 

“Differences in tetracycline-resistant determinants among Shigella flexneri and Shigella 

sonnei are not related to different plasmidi Inc-type carriage” 

Pons MJ , Torrents de la Peña A, Mensa L, Marton P, .Ruiz-Roldan L, Martínez-Puchol S, Vila J, Gascón J, 

Ruiz J. 

Antibiotics 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22507863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22507863


 165 

AGRAÏMENTS 

 

I fins aquí aquesta etapa.... moltes gràcies a tothom qui ha contribuït en ella. A les 

personetes que s'han convertit amb la meva família, al laboratori que ha estat com una 

casa, als avions que s'han tornat imprescindibles, als nous petits espais del món 

descoberts... i que m'han ensenyat a descobrir la petita científica que hi ha en mi. 

 

Agraeixo al Quim Ruiz, per donar-me la oportunitat de descobrir, per la seva immensa 

paciència, per ensenyar-me que “sempre hi ha dues maneres de fer les coses”. pels 

concursos de tossuderia. Gràcies per ensenyar-me que “No vulguis beure el vi d'un 

glop, assaboreix-lo, fes-te amb els aromes, la textura, els gustos. Gaudeix-lo”,,  perquè 

malgrat tot ... sempre has fet que gaudis amb el que feia, i no tallar-me mai les ales de 

la imaginació i la il·lusió...  Mil gràcies chefe. 

 

A ell i a l'equip que poc a poc s'ha anat creant... les chipis. A les nenes de màster que 

s'han fet grans...Lidia i Sandra, amigues, un plaer crèixer amb vosaltres. Noe...per tot el 

compartit, que a vegades ha estat molt. I la Clàudia, la meva estimada portuguesa, 

pensar en tu és viure mil històries  viatges que em fan somriure: caixes, soques mares, 

viatges arriscats, integrons, macacos, sube sube baja baja, dedalines, mariposas, 

bartonellas, pantalones verdes, piernita sola, ... 

A totes pels grans “ishhhhh compartits”, projectes, il·lusions, reines, plaques,  

somriures... i  xocolata! Valeu molt! 

 

I als que hi heu estat des del principi, he crescut amb vosaltres, sempre hi heu estat, i 

heu fet que tot això fos molt més divertit. Laura, Alfons, Pau (el meu mestre), Ruth, 

Diana. I els que ja no hi sou, però heu marcat època: Núria, Cristina, Elisa, Edu, Cèlia. 

Pel origens del racó 311. 

 

I els “nous” que la familia no para de crèixer: Laura y  PANA... això ja ho teniu. Ànim. I 

tota la resta... llista eterna: les veïnes Nature, gràcies pels bons dies i la paciència. Als 



 166 

Vivax, als Glico, als nano, als d'immuno, als falciparum, als de Micro (Eli, un inmens 

plaer haver treballat amb tu). TOOOOOTSSS, ha estat molt bé. 

 

 

... a Manhiça 

Per haver-me sentit viva, per la intensitat del CISM i de Manhiça, per moments ben 

viscuts, i les grans xerrades. I jugar a ser una “manhiçera”... tot un repte a vegades. A 

descobrir un trosset d'Àfrica, i els estudis en el seu màxim d’espelndor. 

I a totes les grans persones que allí he conegut, i els que encara comprtim, Cristina l' 

artista, i sobretot a Oscar, el más tozudo, no hay palabras, siempre me quedría corta. 

BRAVO para Oscar y Mari. 

El meu equip favorit, el “tentaçao”... amb qui seguim compartint espais de les nostres 

vides y espero continui així... Reyes, pel molt compartit... i els que ens queda. Gemma, 

buffff... ja ho saps oi?  

 A Lola, a David, el mulungu favorito y Alberto por transmitir su entusiasmo; a la Lusia, 

por las azañas compartidas, asaltos, ananas, poco tiempo pero mil historias, un tiempo 

bien vivido,  sobretodo por hacerme sonreir tanto.  Viva la comfusao. 

 

a Perú... 

A todos los miembros del equipo de la Dr. Ochoa, un gusto conocerles y trabajar con 

ustedes. Mary, un besote gande y especial. 

A la Dra, del Valle y su grupo... por las grandes prespectivas.  

 

a Gironella... 

A les “nipples”, per sempre estar allà i fer-nos costat, i sempre trobar el toc d'humor 

per posar a la vida i s'han tornat impressindibles. I a les Floretes, després de tants anys 

i encara hi som! Altarriba, per trobar sempre temps per cuidar a la “mami”.  

 

A les nenes Thau, per conservar l'essència tots aquests anys. I intentar entendre que 

faig i a que em dedico, a vegades tot un repte. 

 



 167 

Mar i Julia, les germanes Gilavert, sinònim de dones crítiques, de debats, trobades i 

xerrades eternes. I si, “no som perfectes, ni deeses, però hi som”. No podem evitar 

caure, que ens facin mal, equivocar-nos... però hi som! i això és el important. 

 

Al meu tiet, Josep, i la meva cosina, inspiradors de la passió pel coneixement.  

 

I la Vida... tot una dona. Gràcies per ser-hi, fer-me costat i ensenyar-me coses de la 

vida, per tu una abraçada enorme. I Esteve... per la teva pau, calma i serenitat. 

 

A la mama Rosa, una gran dona, una valenta, que sempre m'ha fet costat, m'ha deixat 

dedicar-me al que vull, m'ha fet mirar sempre endavant... una gran inspiradora, i que 

ja té ganes de veure aquesta tesi acabada. Ja està mama!! 

 

Al Carles, segur que ningú no m'ha repetit tants cops la paraula “tesi” com tu. Per 

aprendre junts a entendre les coses d'una manera alternativa, la nostre manera.  

Eternament agraïda.  

 

 

 

 

...a tots i cadascú dir-vos que ha estat un immens plaer. 

 


