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RESUMEN 

 

Las bacterias gram negativas utilizan el mecanismo de modificación enzimática para 

sobrevivir a la actividad de los antibióticos betalactámicos, mediante la producción de 

betalactamasas codificadas por plásmidos que transforman al antibiótico en un derivado sin 

actividad bactericida, esto causado por el uso inapropiado de dichos fármacos. El presente 

proyecto de investigación se enfocó en determinar de forma cualitativa y cuantitativa las 

variantes génicas que codifican distintos tipos de betalactamasas BLEEs y AmpC presentes 

en cepas bacterianas resistentes procedentes de los hospitales Manuel Ygnacio Monteros y 

Hospital del Día del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social IESS de la ciudad de Loja, 

mediante la aplicación de técnicas como PCR multiplex, secuenciación y comparación de 

secuencias en el programa en línea BLAST. Partiendo de los resultados obtenidos, se 

determinó una alta prevalencia de genes tipo BLEE cuyo grupo génico predominante fue TEM, 

mientras que dentro de la baja frecuencia de genes tipo AmpC llegó a prevalecer el grupo 

génico DHA, además se identificó frecuencias de diferentes variantes de cada grupo génico, 

ratificando así la propagación de éstos genes en bacterias gram negativas patógenas. 

  

PALABRAS CLAVES: Modificación enzimática, antibióticos betalactámicos, plásmidos, 

betalactamasas BLEE y AmpC, TEM y DHA 
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ABSTRACT 

 

Gram negative bacteria use the enzyme modification mechanism to survive the activity of beta-

lactam antibiotics, through production of beta-lactamase plasmid-encoded that transform into 

a derivative antibiotic without bactericidal activity, due to the inappropriate use of these drugs. 

This research project focused on determining qualitative and quantitative gene variants that 

encode different types of beta-lactamases BLEEs and AmpC present in resistant bacterial 

strains from hospitals Manuel Ygnacio Monteros and Hospital Day Ecuadorian Social Security 

Institute IESS of the city of Loja, by applying techniques such as multiplex PCR, sequencing 

and sequence comparison in the online program BLAST. Based on the results obtained, we 

determine a high prevalence of genes type BLEE whose gene group TEM was predominant, 

while within the low frequency of genes type AmpC became to prevail the group gene DHA, 

besides we identified the frequencies of different variants for each gene group, reaching to 

ratify the spread of these resistance genes in pathogenic bacteria gram negative. 

KEYWORDS: Modification enzyme, beta-lactam antibiotics, plasmids, ESBL and AmpC beta-

lactamase, TEM and DHA 
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INTRODUCCIÓN 

 

La resistencia bacteriana es la capacidad que poseen las bacterias de sobrevivir a los efectos 

bactericidas de los antibióticos en dosis terapéuticas (Fica, 2015). Los antibióticos 

betalactámicos son los más utilizados clínicamente para la profilaxis de infecciones 

bacterianas, esto gracias a su capacidad de inhibir la última etapa de la síntesis de la pared 

celular bacteriana (Costa y Botta, 1984), pero debido a su uso indiscriminado y erróneo ha 

dado cabida al surgimiento de cepas bacterianas con capacidad de sobrevivir a la acción de 

estos, utilizando mecanismos de modificación enzimática, característica importante dentro de 

los bacilos gram negativos, los cuales secretan enzimas betalactamasas que hidrolizan el 

anillo β-lactámico del antibiótico transformándolo en derivados sin actividad bactericida. Estas 

enzimas son codificadas a nivel cromosómico y extracromosómico (plásmidos y 

transposones) (Jacoby y  Munoz-Price, 2005). 

 

A nivel clínico las betalactamasas codificadas por plásmidos se pueden clasificar en: 

Betalactamasas de espectro extendido (BLEE), betalactamasas de amplio espectro (BLEA) y 

otras betalactamasas como las de tipo AmpC. Dentro de las BLEE se encuentran los grupos 

génicos: TEM, SHV, CTX-M y OXA (Jacoby y Matthew, 1979); y entre las betalactamasas 

AmpC están los grupos: CIT, DHA, ACC, FOX, MOX y EBC (Philippon et al., 2002); cada uno 

de estos grupos poseen diferentes variantes causadas por sustituciones entre los 

aminoácidos de sus estructuras proteicas. 

 

La prevalencia de éstas variantes en las bacterias gram negativas resistentes de importancia 

clínica ha ido aumentando y expandiéndose a nivel local y mundial con el pasar del tiempo: 

en el año 2000 estudios mostraron que en Rusia existió una prevalencia del 50% y en Polonia 

del 40% de resistencia a cefalosporinas de tercera generación en E. coli (Cantón et al., 2008); 

en New York se identificaron variantes de tipos: MIR-1, ACT-1 y FOX-1 en cepas de K. 

pneumoniae en 1994 y 2001 con una prevalencia del 1.1-2.6% (Seral, Gude y Castillo, 2012), 

mientras que América Latina se reportó la tasa más elevada de cepas multirresistentes 

productoras de CTX-M, PER, TEM y SHV en K. pneumoniae con una prevalencia del 45.4-

51.9% y en E. coli  con el 8.5-18.1% (Paterson y Bonomo, 2005). En Ecuador, la Red Nacional 

de Resistencia Bacteriana del Ecuador (REDNARBEC) en el año 2008 indicó que a nivel 

comunitario hubo una frecuencia del 71% de Escherichia coli resistente a ampicilinas, a nivel 

hospitalario una prevalencia del 65% de Klebsiella pneumoniae inmune a cefotaxima y el 67% 

de Enterobacter resistente a ampicilina + sulbactam. Otro estudio realizado por Alcocer, 
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(2012) en las ciudades de Quito, Cuenca y Guayaquil revelaron una alta frecuencia de 

Klebsiella spp. productora de CTX-M y TEM a nivel hospitalario, por otro lado Cadena, (2014) 

en hospitales de la ciudad de Quito identificó variantes génicas de CTX-M, las variantes más 

frecuente fueron CTX-M28 con el 66.4% frente a CTX-M14 con el 6.4%, siendo E. coli la 

bacteria más representativa de su investigación  

Ante la importancia del estudio de resistencia bacteriana, el presente trabajo busca la 

identificación de las diferentes variantes de betalactamasas mediante el uso de métodos de 

identificación genotípicos o moleculares, cuyos resultados proporcionen datos específicos que 

permitan dar una idea de la prevalencia actual de cepas productoras de betalactamasas a 

nivel local, y además que la información obtenida sea de utilidad para la elección adecuada 

del tratamiento en infecciones bacterianas, evitando así la formación de nuevas variantes 

génicas resistentes y la proliferación de estas en bacterias patógenas. 

En este estudio se trabajó con 80 stocks de cepas bacterianas ya confirmadas como BLEE y 

AmpC positivas provenientes del hospital Manuel Ygnacio Monteros y Hospital del Día del 

Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social IESS de la ciudad de Loja, se analizaron las 

muestras mediante PCR multiplex y secuenciación. Las secuencias resultantes se analizaron 

en el programa en línea BLAST para la identificación de las variantes génicas y finalmente se 

realizó cálculos estadísticos simples para determinar las frecuencias. 
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1.1. Antecedentes. 

El ser humano desde la antigüedad ha sido capaz de dar uso a diferentes componentes 

orgánicos como plantas y hongos para el uso terapéutico de diferentes enfermedades 

infecciosas, conllevando de esta forma al interés investigativo para la elaboración de antídotos 

eficaces ante las patologías presentadas, por ejemplo en el siglo XIX el francés Louis Pasteur 

identificó ciertas bacterias saprofíticas que podrían destruir el ántrax; luego en los primeros 

años del siglo XX el alemán Paul Ehrlich realizó el hallazgo de los primeros agentes 

quimioterapéuticos para la sífilis. El inicio de los antibióticos se dio en 1928 con el 

descubrimiento de la penicilina por Alexander Fleming, quien observaba el decrecimiento de 

Staphylococus aureus en sus cultivos mediante la aplicación de este componente (Lilliam, 

Machado, y Hamilton, 1998). 

 

En 1939 Howard Florey y Ernst Chain implementaron métodos de análisis y ensayos de la 

penicilina para su síntesis a grandes escalas, más tarde Abraham y Chain en el año de 1940 

identificaron una sustancia proveniente de E. coli que tenía la propiedad de destruir la 

penicilina la cual la denominaron penicilinasa; confirmando así el hallazgo de Fleming quien 

en 1929 observó bacterias que no decrecían en presencia de la penicilina; sin embargo debido 

a las consecuencias infecciosas que acarreaba la segunda guerra mundial, se llegó a disponer 

de penicilina en gran cantidad para el uso civil y militar en 1941. En tanto en 1960 comenzó 

el nacimiento de penicilinas semisintéticas, meticilinas, ampicilinas, la gama de cefalosporina, 

cefaloridina y cefalotina, y junto con ello las primeras cepas de Staphylococcus aureus 

resistentes a meticilinas en Estados Unidos y Europa (Alvarez, 1991). Posteriormente estos 

fármacos se constituyeron como tratamientos de primera línea para infecciones bacterianas, 

hasta que se manifestaron los primeros bacilos gram negativos productores de 

betalactamasas los cuales les conferían resistencia, la primera de estas en descubrirse fue 

TEM-1 en 1963, poco después se manifestó un aumento dominante de infecciones 

nosocomiales, cuya problemática llevó a la introducción de nuevas clases de antibióticos 

betalactámicos como penicilinas para Pseudomona en 1978, cefalosporinas de 1era y 3era 

generación en 1981, inhibidores de betalactamasas en 1984, monobactámicos y 

carbapenems en 1985 (Torres, 2012). Desde entonces ha ido aumentando el consumo 

terapéutico de antimicrobianos con la creencia de que se extinguirían las enfermedades 

causadas por éstos agentes patológicos; luego en los años 70 identificaron cepas bacterianas 

que mostraron las primeras resistencias a meticilina (MRSA) y a la vancomicina (VISA); en 

1996 de la misma forma para Pseudomonas y Acinetobacter (Avellaneda y Pacheco, 2001). 

 

1.2. Generalidades de las bacterias gram negativas. 
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Las bacterias gram negativas son microorganismos unicelulares que carecen de un núcleo y 

su multiplicación lo realiza por fisión binaria. Se caracterizan por la coloración rosada adquirida 

mediante tinción gram, esto debido a que no poseen en su pared celular el ácido teicoico, el 

mismo que se encuentra en las gram positivas otorgándoles la coloración azul (Forbes et al., 

2007). 

 

La estructura antigénica de las gram negativas está constituida por: 

  Antígenos O, se los denomina como antígenos somáticos, son propios de ciertas 

especies bacterianas y confieren especificidad serológica.  

 Antígenos H o flagelares, son proteínas termolábiles (flagelina) que se encuentran 

constituyendo a los flagelos, estas estructuras permiten el movimiento de la bacteria 

formando una película para la adhesión a sustratos vivos o inertes. 

 Antígenos K o capsulares, se encuentran en bacterias con cápsula, actúa como 

barrera defensiva evitando la adhesión con los anticuerpos e impidiendo  la 

fagocitosis, constituyéndose así como un factor de virulencia (Mandell et al., 2005). 

 

 

 

Los lipopolisacáridos o LPS están constituidos por tres componentes: Lípido A, polisacárido 

central o de corte y la cadena lateral O; tienen propiedad endotóxica asociada al componente 

lipídico A, el cual es liberado por la lisis bacteriana inducida por fagocitosis o por la acción de 

antibióticos, determinando de esta forma la gravedad del cuadro clínico infeccioso según la 

cantidad de endotoxina liberada.  

Figura 1: Estructura de la pared celular de las bacterias gram negativas 
Fuente: Merino, 2013. 
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Las bacterias gram negativas comprenden una amplia clasificación de familias, dentro de las 

cuales encontramos los fermentadores de glucosa como la familia Enterobacteriaceae y los 

no fermentadoras de glucosa como la familia Pseudomonadaceae (Hart y Espinoza., 2008). 

 

1.2.1. Enterobacteriaceae. 

Se encuentran en agua, suelo, alimentos, flora intestinal tanto de animales y seres humanos; 

su forma de transmisión hacia el huésped humano es a través de infecciones nosocomiales e 

ingesta de agua y alimentos contaminados. Bioquímicamente son aerobios y anaerobios 

facultativos, tienen la propiedad de reducir nitratos a nitritos, son negativos en reacciones de 

catalasa y oxidasa, fermentan glucosa y crecen en agar MacConkey (Forbes et al., 2007), 

dentro de ésta familia se encuentran: Escherichia coli, Enterobacter, Citrobacter, Klebsiella y 

Proteus. 

 

1.2.1.1. Escherichia coli. 

Son capaces de fermentar lactosa (Lactosa +) por lo que sus colonias toman una coloración 

rosada o roja en  agar MacConkey (Suarez et al., 2006). Esta bacteria es de gran importancia 

patológica ya que en la mayoría de los casos afectan al aparato genitourinario (especialmente 

femenino) y tracto digestivo causando patologías clínicas como bacteriemia, meningitis, 

enfermedades diarreicas e infecciones genitourinarios en mujeres. También forma parte de la 

flora intestinal, pudiendo aislarse en la cavidad oral de pacientes alcohólicos, diabéticos y 

hospitalizados (Shinagawa et al., 2000). 

 

1.2.1.2.  Enterobacter. 

Estas bacterias pueden ser móviles dependiendo de la presencia o ausencia de flagelos 

perítricos, son anaerobias facultativas, fermentadoras de glucosa, lactosa y transforman los 

nitratos a nitritos. Promotores oportunistas de infecciones del tracto urinario y respiratorio, se 

encuentran en la flora intestinal normal del ser humano. Las especies de importancia clínica 

son: Enterobacter cloacae que alcaliniza la orina mediante la hidrólisis de la urea a través de 

la ureasa y Enterobacter aerogenes que actúa como patógeno oportuno nosocomial. Estos 

agentes se encuentran en: suelo, agua, piel humana, plantas, cloacas, en ciertos lácteos y en 

tractos intestinales (Ryan y Ray, 2010). 

 

1.2.1.3. Citrobacter. 
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Son bacterias aerobias con capacidad de fermentación variable de lactosa, algunos pueden 

o no usar citrato, están presentes en: suelo, agua, alimentos, tracto intestinal de animales y 

del ser humano. Presente en procesos infecciosos como quirúrgicos, vías urinarias, piel, tejido 

subcutáneo, bacteriemia, abscesos cerebrales y meningitis; siendo Citrobacter freundii el 

agente causal más común en infecciones consecuencia de una asepsia inadecuada después 

de la remoción intestinal o acto sexual y Citrobacter koseri que se ha hecho presente como 

un agente causal de meningitis en pacientes neonatales e imunodeprimidos (Azrak et al., 

2009). 

 

1.2.1.4. Klebsiella. 

Klebsiella se diferencia de los demás géneros de la familia Enterobacteriaceae por poseer una 

cápsula de polisacáridos grande, no presenta movilidad y es anaerobia facultativa. Se 

encuentran en ambientes acuáticos, proliferándose sin problemas en presencia de nutrientes. 

Frecuentemente se presenta como un patógeno hospitalario, la forma de contagio se da por 

la constante manipulación de pacientes infectados; las personas con mayor riesgo de adquirir 

el agente patógeno y posteriormente desarrollar la enfermedad infecciosa son los de edades 

avanzadas o muy jóvenes con sistema inmunitario poco activo, aquellos que presentan 

quemaduras o heridas graves y los inmunodeprimidos. La mayoría de los casos clínicos son 

causadas por Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca (Martínez et al., 2005). 

 

1.2.1.5. Proteus. 

Son bacterias anaerobias facultativas, viven en el tracto intestinal de animales y del hombre. 

Son responsables de muchas infecciones del tracto urinario, por lo general Proteus mirabilis 

el cual es causante del 90% de los casos clínicos, esta enterobacteria muestra aglutinación y 

genera ureasa, la cual hidroliza la urea de la orina a amoníaco, haciéndola más alcalina y 

formando cristales de estruvita, apatita y carbonato de calcio. Proteus vulgaris es considerada 

como patógena oportunista que causa infecciones en vías urinarias, abscesos hepáticos y 

heridas; fermenta glucosa, amigdalina y sacarosa, no fermenta manitol y lactosa (Ryan y Ray, 

2010). 

 

1.2.2. Bacilos Gram negativos no fermentadores. 

Estos microorganismos son similares morfológicamente a las enterobacterias, pero su 

diferencia radica en la incapacidad de fermentar glucosa y son aerobias. La mayoría de estos 
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agentes se comportan como oportunistas y causan infecciones graves, a nivel hospitalario se 

ha presenciado la frecuencia de Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter spp. con resistencia 

ante la acción terapéutica de diferentes antibióticos especialmente en pacientes ingresados a 

cuidados intensivos (Larrondo, 2010). Dentro de este grupo se encuentran las bacterias 

Pseudomona y Acinetobacter.  

 

1.2.2.1. Pseudomona. 

Estas bacterias poseen flagelos polares que permiten su motilidad, son oxidasa y catalasa 

positivas. Se encuentran distribuidas en agua, ambientes húmedos; son causantes de 

infecciones quirúrgicas, otitis, neumonías, bacteriemia, endocarditis y en pacientes 

inmunodeprimidos provocan infecciones complicadas en el aparato urinario. Pseudomona 

aeruginosa es el agente con mayor frecuencia en pacientes hospitalarios recluidos en 

cuidados intensivos por lo cual se lo considera como un patógeno nosocomial y es común en 

infecciones tanto respiratorias como en heridas de quemaduras (Larrondo, 2010). 

 

1.2.2.2. Acinetobacter. 

Son bacterias aeróbicas, no móviles y oxidasa negativas, se encuentran en superficies 

animadas e inanimadas. Actúan como patógenos oportunistas que se asocian a infecciones 

nosocomiales causando neumonías, bacteriemias, meningitis, infecciones urinarias, heridas 

y de carácter intravascular. Acinetobacter baumannii es muy común a nivel clínico, es catalasa 

positivo, se localiza en la piel de los seres humanos y pueden colonizar cavidad oral, faringe 

e intestino provocando las infecciones nosocomiales. (Larrondo, 2010). 

 

1.3. Mecanismo de ingreso de los microorganismos. 

Los diferentes microorganismos patógenos poseen múltiples formas de ingresar al organismo, 

éstos patógenos utilizan como puertas de entrada la mucosa y piel lesionada, colonizándolas 

y causando daño mediante toxinas que secretan. Algunos microorganismos aprovechan la 

lesión causada para poder invadir tejidos adyacentes como por ejemplo: al causar daño en la 

epidermis estos agentes se extienden por consanguinidad a la dermis, luego a las fascias 

hasta llegar al hueso; mientras que otros agentes patógenos utilizan como vehículo los vasos 

sanguíneos o linfáticos para poder diseminarse en órganos internos (Ingraham y Ingraham, 

1998). 
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Un ejemplo común es la infección de vías urinarias (Figura 2), el cual inicia mediante la 

contaminación de la zona perineal y genital por microorganismos provenientes del tracto 

gastrointestinal, luego estos agentes ingresan por la uretra y ascienden a la vejiga colonizando 

su urotelio (epitelio transicional seudoestratificado) e incorporándose a las células huéspedes, 

provocando el proceso infeccioso característico de Escherichia coli (Rosen et al., 2007). 

 

 

 

 

1.4. Mecanismo de Resistencia. 

La capacidad de resistencia que presentan las bacterias ante los efectos causados por los 

antibióticos en dosis terapéuticas, conservando su propiedad de replicación y originando una 

nueva población con dicha capacidad, es lo que se denomina resistencia bacteriana (Fica, 

2015). Sin embargo las bacterias gram negativas poseen mecanismos adversos que les 

permite adquirir inmunidad ante la actividad bactericida de los antibióticos, llevando así a la 

falla de la acción terapéutica (figura 3); de allí la importancia del reconocimiento de estos 

mecanismos de resistencia, los cuales se pueden resumir en:  

 

 Modificación enzimática del antibiótico: Este mecanismo es el más utilizado por las 

bacterias gram negativas, debido a que tienen la capacidad de secretar ciertas 

enzimas denominadas betalactamasas que inactivan a los antibióticos betalactámicos. 

Figura 2. Mecanismo de infección de E. coli. 
Fuente: Rosen et al. (2007) 
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Estas enzimas son codificadas por genes alterados de cromosomas, plásmidos y 

transposones que pueden ser transferidos a otras bacterias (Livermore, 1991). Las 

enzimas codificadas por los plásmidos resistentes se encuentran a nivel periplásmico, 

permitiendo que el antibiótico betalactámico se inactive antes de llegar a la membrana 

citoplasmática y a las proteínas blanco (Iañez, 1998).  

 Alteraciones del sitio de acción: Ciertas estructuras vitales de la bacteria son el blanco 

de acción del antibiótico, como en el caso de los antibióticos betalactámicos que 

actúan sobre las proteínas fijadoras de penicilinas (PBP) provocando muerte de la 

bacteria mediante lisis, debido a que éstas proteínas son encargadas de la 

transpeptidación necesaria para la estabilidad de la pared celular. Sin embargo si se 

permite que la bacteria sobreviva con su pared celular parcialmente destruida, las 

proteínas fijadoras de penicilinas pierden afinidad con los antibióticos betalactámicos 

causando resistencia en la bacteria (Livermore, 1991). 

 Alteraciones de la permeabilidad de la membrana externa: Los agentes bacterianos 

provocan modificaciones en la bicapa lipídica y en las porinas, bloqueando el ingreso 

del antibiótico. 

 Bombas de salida: Las bacterias gram negativas usan dichos dispositivos, para alojar 

las moléculas de antibiótico llevándolas al espacio periplásmico para luego expulsarlo 

fuera de la bacteria e impidiendo que éste llegue a su sitio de acción. Las bombas de 

salida pueden ser específicas para un fármaco debido a que son codificadas por un 

plásmido, mientras que las bombas que son expresadas cromosómicamente son 

inespecíficas (Vila et al., 2007). 

 

 

 
Figura 3: Mecanismo de resistencia bacteriana 
Fuente: Pinilla et al. (2012) 
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1.4.1. Clasificación de betalactamasas plasmídicas. 

Las enzimas betalactamasas son proteínas capaces de hidrolizar el anillo β-lactámico de 

penicilinas, cefalosporinas, carbapenems y monobactames transformándolas en derivados sin 

actividad bactericida. Las betalactamasas plasmídicas son extracromosómicas ya que son 

codificadas por genes alterados que se encuentran en los plásmidos y transposones; cuya 

capacidad de autotransferencia determina la distribución de estas enzimas en la población 

patógena y la consecuencia clínica de las mismas (Martínez, 1992). 

 

En 1965 se detectó bacterias gram negativas del grupo Enterobacteriaceae resistentes a la 

terapia antibiótica a causa de la producción de betalactamasas de tipo TEM-1, esto fomentó 

el desarrollo de nuevos antibióticos y con ello la evolución enzimática (Datta y Kontomichalon, 

1965). A nivel clínico las betalactamasas codificadas por plásmidos se pueden clasificar en: 

Betalactamasas de espectro extendido (BLEE), betalactamasas de amplio espectro (BLEA) y 

otras betalactamasas como las de tipo AmpC. 

 

1.4.1.1.   Betalactamasas de espectro extendido (BLEE). 

Su actividad hidrolítica inactiva a penicilinas, no hidrolizan cefalosporinas de tercera 

generación, cefamicinas, monobactames o carbapenems; son inhibidas por el ácido 

clavulánico y en ocasiones también por la oxacilina. Las BLEE son codificadas por genes 

alterados presentes en los transposones, sus mutaciones comprometen a ciertos pares de 

bases dando lugar a nuevas variedades de betalactamasas con características diferentes 

(Jacoby y Munoz-Price 2005). Dentro de las BLEE se incluyen: TEM, OXA, SHV y CTX-M. 

 

- BLEE tipo TEM: Dentro de este grupo se encuentra la variante TEM-1, la cual fue la 

primera betalactamasa descrita en 1965 en cepas de E. coli que no respondían a los 

antibióticos betalactámicos. Su fenotipo de resistencia se presenta hacia las penicilinas y a 

veces en las cefalosporinas de 1era y 2da generación, pero se inhiben en presencia de ácido 

clavulánico, sulbactam y tazobactam. Se encuentran en los géneros: Enterobacteriaceae, 

Salmonella, E. coli, P. aeruginosa, Acinetobacter, Haemophilus, Neisseria y Vibrio (Martinez, 

1992). Otra variante de importancia clínica es TEM-2, su capacidad hidrolítica es similar a 

TEM-1 diferenciándose entre sí de manera estructural con el reemplazo de la lisina por la 

glicina, confiriéndole mayor actividad ante ceftazidima y cefaloridina, excepto en meticilina y 

cefazolina. Su prevalencia es menor queTEM-1 en bacterias patógenas; el patrón resistencial 

es frecuente en TEM-3, TEM-7, TEM-8, TEM-11, TEM-13, TEM-14, TEM-16, TEM-18, TEM-

24, (Martinez, 1992). 
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- BLEE tipo SHV : Su nombre se debe al grupo sulfhídrico contenido en su molécula, 

reconocida en Klebsiella y en otras enterobacterias, la resistencia fenotípica se da por su alta 

capacidad hidrolítica en ampicilinas que en cefalosporinas y carbenicilina, existen más de 100 

variantes de éste tipo las cuales derivan de SHV-1 mediante sustituciones de aminoácidos. 

SHV-1: Esta enzima es frecuente en K. pneumoniae que le otorga una resistencia específica 

en ampicilinas y en menor grado a carbenicilina; también se encuentran en cepas de E. coli y 

Proteus (Martínez, 1992). 

 

SHV-2, se aisló en Alemania en el año de 1983 en una cepa de Klebsiella, presenta resistencia 

ante la actividad de cefalosporinas de amplio espectro (Knothe et al., 1983). SHV-12 y SHV-

11 fueron descritas en 1997 y manifiestan actividad hidrolítica ante penicilinas y ceftazidimas; 

con frecuencia se los encuentra en K. pneumoniae, E. coli y en Enterobacter cloacae, su 

prevalencia es muy extendida en Korea que en Estados Unidos y Europa. Así mismo existen 

otros tipos de betalactamasas SHV que con frecuencia se hallan en bacterias patógenas 

resistentes, entre ellas mencionamos: SHV-3, SHV-4, SHV-5, SHV-6, SHV-7, SHV-8, SHV-9, 

SHV-10, SHV-16, SHV-49 y SHV-57 (Ling et al., 2005) 

 

- BLEE tipo CTX-M o Cefotaximasas: En 1989 en Alemania, se describió la resistencia 

a cefotaxima en cepas de E. coli no productoras de TEM y SHV denominándola CTX-M-1 

mostrando gran inmunidad ante el antibiótico ya mencionado. Estas variantes muestran un 

alto grado de resistencia a cefepime, cefotaxima y ceftriaxona, sucediendo lo contrario ante 

ceftazidima, mientras que el tazobactam presenta una elevada acción en comparación con el 

ácido clavulánico. La variante CTX-M-15 se diferencian de las variantes CTX-M-3, CTX-M-9 

y CTX-M-14 por la impunidad que le confiere a la bacteria ante la acción de la ceftazidima 

(Paterson y Bonomo, 2005) (Livermore et al., 2007). Al igual que las variantes CTX-M-65, 

CTX-M-55 y CTX-M-2 son muy frecuentes en Klebsiella y E. coli provocando resistencia a 

cefotaxima o ceftriaxona (Yin et al., 2009).  

 

Se identifican más de 65 variantes de betalactamasas CTX-M las cuales se subdividen en 

cinco subclases de acuerdo a la homología de sus secuencias de aminoácidos, (tabla 1). 
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- BLEE tipo OXA u Oxacilinasas: Este tipo de betalactamasa se descubrió inicialmente 

en Pseudomona aeruginosa, degradan antibióticos como: oxacilina, cloxacilina, meticilina y 

cefalosporina de espectro reducido pero se inhiben débilmente en presencia de ácido 

clavulánico (Jacoby y Munoz-Price, 2005), estas enzimas son frecuentes en bacterias de tipo 

Enterobacteriaceae y Pseudomona (Natthew, Hedqes y Smith, 1979).  

 

 OXA-1: Esta betalactamasa es bastante común en infecciones clínicas se presenta con 

mucha frecuencia en bacterias de tipo Enterobacteriaceae como E. coli y P. aeruginosa. Su 

capacidad hidrolítica es más eficaz en meticilina, cefepime y cefotaxima que en oxacilina 

(Yamannto et al.,1981).Otras variantes de frecuencia clínica son OXA-2 y OXA-3, OXA-4, 

OXA-5, OXA-6, OXA-7, OXA-11, OXA-14, OXA-16, OXA-17, OXA-19, OXA-15, OXA-18, OXA-

28, OXA-31, OXA-32, OXA-35 y OXA-45 (Levesque y Jacoby, 1988) (Paterson y Bonomo, 

2005). 

 

1.4.1.2.    Betalactamasas de tipo AmpC. 

Estos tipos de enzimas presentan resistencia a cefalosporinas de primera y segunda 

generación y a combinaciones de antibióticos betalactámicos con inhibidores de 

betalactamasas, sin embargo la hidrólisis de estas betalactamasas pueden ampliarse hasta 

afectar a las cefalosporinas de cuarta generación, además son inhibidas por la cloxacilina y 

ácido bórico pero no en ácido clavulánico, sulbactam y tazobactam. A menudo se encuentran 

presentes en bacterias de E. coli, Proteus mirabilis, Enterobacter spp. y Klebsiella spp. 

(Philippon, Arlet y Jacoby, 2002). 

 

Tabla 1: Clasificación de CTX-M según su homología 

Fuente: Jacoby y  Muñoz-Price, (2005) 
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En el año de 1989 en Corea se describe la variante blaCMY-1 (CMY-1) presente en cepas de E. 

coli y Klebsiella pneumoniae, los mismos que mostraron resistencia ante la actividad de 

penicilinas, cefamicinas, oximinocefalosporinas y monobactams (Bauernfeins, Chong y 

Schweighart, 1989). Debido a ciertas diferencias en las secuencias de aminoácidos en genes 

AmpC, estos se clasifican en: CIT (incluyen CMY y LAT), DHA, ACC, FOX, MOX (incluye 

CMY-1) y EBC dentro de esta se encuentra ACT y MIR. Los grupos génicos DHA y CIT 

proporcionan resistencia a cefamicinas, mientras que MOX induce la hidrólisis a moxalactam. 

 

1.5. Uso de antibióticos. 

La OMS (2001), conceptualiza al uso adecuado de antibióticos como la manipulación correcta 

de estos, obteniendo el efecto clínico-terapéutico esperado y a la vez minimizando la toxicidad 

del medicamento y el desarrollo de la resistencia microbiana. 

 

1.6. Antibióticos betalactámicos. 

Son antibióticos que presentan en su estructura un anillo betalactámico obteniendo su 

actividad antibacteriana. Su propiedad bactericida es conferida gracias a su capacidad de 

inhibir la última etapa de la síntesis de la pared celular de la bacteria provocando su deceso 

(Mar y Francesc, 2003). 

 

1.6.1.   Mecanismo de acción. 

Los antibióticos betalactámicos tienen la propiedad de inhibir la síntesis de la pared celular 

bacteriana provocando un efecto autolítico, consecuencia de la inhibición de la última etapa 

de la síntesis del peptidoglucano o transpeptidación (Jones, 1985). La transpeptidación es 

catalizada por las PBP o proteínas fijadoras a penicilinas en donde se une el anillo 

betalactámico del antibiótico interrumpiendo la función de formar los tetrapéptidos unidos para 

alargar, dar forma y dividir la bacteria. Además estos antibióticos son capaces de activar la 

autolisina bacteriana endógena que destruye al peptidoglicano, provocando la lisis de la 

bacteria (Costa y Botta, 1984). 

 

1.6.2.  Clasificación y estructura de los antibióticos betalactámicos.  

La clasificación de los betalactámicos se da de acuerdo a la modificación de las propiedades 

del antibiótico mediante la adición de cadenas lineales en el anillo dando lugar a nuevos 

grupos de antibióticos betalactámicos (García et al., 1999). 
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. 

 

En la tabla 2 se describe la clasificación de los antibióticos betalactámicos con su espectro 

antimicrobiano. 

 

  

 

Figura 4. Estructura del antibiótico betalactámico 
Fuente: Suarez y Francesc (2009) 

 

 

 

 

 

Fuente García et al. (1999); Moellering (1999); Solórzano (2004); Suarez y Francesc (2009).  

Elaboración: La autora 

 

 

 

 

Tabla 2: Clasificación y espectro antimicrobiano de antibióticos betalactámicos. 
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1.7. Epidemiología en Ecuador. 

La Red Nacional de Resistencia Bacteriana de Ecuador (REDNARBEC), creada en 1999, 

emitió un informe en el año 2008, en la que informó que en nuestro país a nivel comunitario 

se presentaron agentes patógenos resistentes a antibióticos, entre ellos: Salmonella spp. y 

Shigella spp. con resistencia a tetraciclinas en un 30% y 96% respectivamente, Shigella spp. 

y Escherichia coli se mostraron inmunes para ampicilinas con el 93% y 71% cada uno, 

mientras que Staphylococcus aureus era invulnerable a eritromicina en un 30% y a oxacilina 

con el 25%. A nivel hospitalario también se presentaron resistencias en Escherichia coli en un 

77% a ampicilina, Klebsiella pneumoniae con el 65% a cefotaxima, Staphylococcus aureus el 

41% a oxacilina, Enterobacter al 67% ante ampicilina + sulbactam, Acinetobacter baumannii 

con 68% a trimetropina + sulfametoxazol  y a ciprofloxacina en un 64%; finalmente en 

Pseudomona aeruginosa se mostró resistente a gentamicina en un 55% y a ciprofloxacina al 

54% (Red Nacional de Vigilancia de Resistencia Bacteriana Ecuador, 2008). 

Otro estudio realizado en hospitales de Quito, Cuenca y Guayaquil en el año 2004, revelaron 

la presencia de Klebsiella spp. productora de CTX-M en 281 hospitales, mientras que en 162 

hospitales se encontraron cepas productoras de TEM y en 125 hospitales con cepas 

generadoras de SHV. Un estudio realizado por Alcocer et al. (2012) indicó la presencia de un 

Klebsiella pneumoniae productoras de TEM en un 65.2% a nivel hospitalario en las ciudades 

Quito, Azogues, Guayaquil y Cuenca. Una investigación realizada posteriormente por  Cadena 

(2014) en centros hospitalarios de la ciudad de Quito, mostró un aumento de prevalencia 

enzimática de tipo CTX-M en bacterias entéricas a nivel hospitalario y comunitario, en donde 

se encontró que de 110 aislados clínicos se encontraron variantes como: CTX-M28 en un 

66.4%, CTXM-2 con el 13.6 %, CTX-M12  en un 8% y de menor prevalencia el CTX-M14 con 

el 6.4%, en los cuales Escherichia coli fue la cepa bacteriana más representativa de estas 

resistencias. 
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2.1. Objetivo General. 

Estudiar e identificar mediante técnicas moleculares los diferentes genes que codifican las 

enzimas BLEEs y β-lactamasas AmpC, implicadas en los mecanismos de resistencia a los β-

lactámicos en patógenos aislados de pacientes de los hospitales Manuel Ignacio Monteros y 

Hospital del Día del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social IESS de Loja. 

 

2.3. Objetivos específicos. 

  

 Determinar mediante PCR los genes responsables de la resistencia antibiótica de las 

cepas bacterianas productoras de betalactamasas BLEE y AmpC, obtenidas de los 

hospitales Manuel Ygnacio Monteros y Hospital del Día del Instituto Ecuatoriano de 

Seguridad Social IESS de la ciudad de Loja. 

 Identificar por secuenciación del producto de PCR, las variantes de los diferentes tipos 

de genes BLEE y AmpC. 

 Determinar la frecuencia de grupos y variantes existentes. 

 Determinar la frecuencia alélicas de los genes anteriormente identificados.  
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CAPÍTULO III 

METODOLOGÍA 
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3.1. Tipo de Estudio. 

Este proyecto fue de tipo observacional con enfoque cuali y cuantitativo, basado en la 

identificación de variantes responsables de resistencia antibiótica bacteriana mediante la 

aplicación de técnicas moleculares en muestras de bacterias provenientes de los hospitales: 

Manuel Ygnacio Monteros y Hospital del Día del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social 

IESS de la ciudad de Loja, identificadas previamente como productoras de BLEE y AmpC. 

 

3.2. Muestra. 

En el presente proyecto se utilizaron 80 de 114 stocks de cepas bacterianas (tabla 3), 

provenientes de pacientes ambulatorios y hospitalizados en los hospitales antes 

mencionados; previamente clasificadas fenotípicamente por estudios realizados de la 

Universidad Técnica Particular de Loja desde el año 2010 hasta la fecha como productoras 

de betalactamasas BLEE y AmpC. 

 

 

 

 

34 stocks fueron descartados del estudio, debido a que algunas cepas bacterianas no fueron 

viables. 

3.3. Materiales y métodos del trabajo experimental. 

Tabla 3: Cepas bacterianas identificadas 

Fuente: Estudios de la Universidad Técnica Particular de Loja 

Elaboración: La autora 
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3.3.1. Preparación de stocks de bacterias. 

Con la finalidad de disponer bacterias durante todo el proceso del trabajo experimental se 

llegó a preparar stock de bacterias criopreservadas: 

- Se colocó en un tubo eppendorf 800ul de medio LB o Luria-Bertani (medio 

nutricional) con un inóculo de las bacterias en estudio, esto se agitó durante 

3-4 horas a una temperatura de 37°C para promover el crecimiento 

bacteriano. A continuación, se añadió 200ul de glicerol (crioprotector para 

bacterias) y se almacenó a una temperatura de 4°C. 

 

3.3.2. Siembra de stock de bacterias. 

Las bacterias que se criopreservaron se sembraron en agar MacConkey, el cual es un medio 

selectivo para aislar bacilos gram negativos fermentadores y no fermentadores de lactosa. 

 

- El cultivo se sometió a una temperatura de 37°C por 24 horas en una 

incubadora. Algunas cepas bacterianas como las Proteus spp,  necesitan 

12 horas más debido a que su periodo de incubación es mucho más 

prolongado. Luego se observó el crecimiento bacteriano por la presencia 

de colonias. 

 

 

 

 

3.3.3. Extracción de DNA. 

Para la extracción del DNA bacteriano se utilizó la técnica de shock térmico: 

 

Figura 5: Crecimiento de cuatro cepas distintas  

  de bacterias en agar MacConkey. 
Elaboración: La autora 
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- Se recolectó una colonia de bacterias y se diluyó en un tubo eppendorf con 

100ul de H2O MiliQ; luego se sometió a ebullición durante 10 min. con la 

intención de lisar la pared bacteriana y liberar el DNA.   

- Continuamente se centrifugó a 4000 rpm durante 50 segundos, esto ayudó 

a separar el DNA de los restos celulares; luego se sacó el sobrenadante 

que contiene el DNA liberado con ayuda de una micropipeta y se lo 

almacenó en otro tubo eppendorf. Las muestras de DNA que no se usaban 

se conservaban a una temperatura de 4°C.  

 

3.3.4. Preparación de primers. 

El diseño de primers se realizó de acuerdo con el método descrito por Dallenne et al. (2010) 

para la realización del PCR multiplex, en donde cada primer cumplieron con los parámetros 

descritos en la tabla 4. 

Los primers utilizados fueron de la marca comercial INVITROGEN, estos fueron hidratados 

de la siguiente forma:  

- Los primers deshidratados o liofilizados fueron centrifugados a 4000 rpm 

durante 30-60 segundos, con la finalidad de bajar el producto que se 

encuentra al fondo del tubo y se dejó reposar durante 20 minutos a 4°C. A 

continuación se adicionó tapón TE logrando una concentración de 100 uM 

(los volúmenes se expresan en la tabla 4). Esta disolución se centrifugó 

durante 13-30 segundos y se separó 100ul en diferentes tubos para 

almacenarlos a 4°C. 
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3.3.4.1. Preparación de multimix de primers. 

Esta preparación consistió en mezclar grupos de primers según lo especificado por Dallenne 

et al. (2010) y descrito en la figura 6, en donde se colocó en un tubo eppendorf 10 ul de cada 

primers y se igualó a 500ul con tampón TE (Tris-EDTA), obteniendo una concentración de 2 

uM. Cada grupo de primers se los denominó como: mPCR1, mPCR2 y mPCR3. Aquellos 

fueron almacenados 4°C 

 

 

 

Tabla 4: Concentraciones y parámetros de primes 

Figura 6: Esquema de agrupaciones de primers por tubo eppendorfs 
Elaboración: La autora 

 

Elaboración: La autora 

Fuente: Dallenne et. al. (2010). 
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3.3.5. Preparación del DNA para PCR multiplex. 

El DNA bacteriano se lo preparó con los reactivos del kit Platinum Multiplex PCR Master Mix 

de Applied Biosystem de la siguiente manera: 

- En un tubo eppendorf para PCR se mezcló: 12,5 ul de Platinum multiplex 

(enzima polimerasa); 2,5ul de primers ( ya sea mPCR1, mPCR2 y mPCR3); 

9 ul de H2O MiliQ y 1ul de DNA. Se realizó controles para descartar 

contaminaciones, en el cual en lugar de DNA se colocó 1ul de H2O MiliQ, 

- El volumen total de preparado fue 25 ul. 

 

3.3.5.1. Condiciones de PCR. 

Los preparados de PCR multiplex se sometieron a condiciones propuestos según Dallenne et 

al. (2010), utilizando un termociclador: 

- Se aplicó a una desnaturalización Inicial: 5´ a 95°C con 35 ciclos de 40¨ a 

95°C; 90¨ a 60 °C y 60¨a 72°C 

- La elongación que se ejecutó fue de 10´ a 72°C y el paso final en que se 

expusieron las muestras fue de ∞ a 4°C. 

- Los productos de PCR se almacenaron a 4°C. 

 

3.3.6. Electroforesis y visualización. 

Antes de realizar la electroforesis se mezcló 5ul de productos de PCR + 1,25 ul de tapón carga 

o Loading Buffer, esto se colocó en los pocillos del gel agarosa al 2% previamente ubicada en 

la cubeta del equipo de electroforesis con tapón TAE.  

Posteriormente se hizo correr el DNA de polo negativo a positivo a 100 voltios durante 1.15 

horas y se observó los fragmentos de DNA separados en la cámara UV. La identificación de 

grupos génico se realizó mediante la comparación de patrón de bandas de tamaño conocido 

que nos proporcionó el marcador (Figura 7). 
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3.3.7. Secuenciación. 

Los productos de PCR se a secuenciar a MACROGEN - Korea, una empresa que ofrece 

servicios de secuenciación de alta calidad (Figura 8). 

Figura 7: Comparación de bandas de los geles: mPCR1, mPCR2 y mPCR3. 
Elaboración: La autora. 

 

500pb 
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La identificación de variantes se realizó por medio del programa en línea BLAST (Basic Local 

Alignment Search Tool), mediante el siguiente protocolo: 

  

- Se ingresó a http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi y se pulsó en la opción 

nucleotide blast. 

- Se copió la secuencia problema y se pegó en el cuadro de Enter accession 

number(s), gi(s), or FASTA sequence(s). 

- En la opción Database se eligió la opción Nucleotide collection (nr/nt). 

- La opción Organism, de manera opcional se colocó en nombre de la cepa 

bacteriana a la que pertenecía la secuencia problema. 

- En optimize for se pulsó en Highly similar sequences (megablast). 

- A continuación se pulsó el botón BLAST para la comparación. 

Seguidamente apareció una lista se opciones el cual se debe escoger la de 

mayor porcentaje de similitud, (Figura 9). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Secuencia resultante de TEM. 
Fuente: La autora 

 

 

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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3.3.8. Estudio estadístico. 

Una vez obtenido los datos de grupos de genes y sus variantes, se realizó cálculos 

estadísticos simples para determinar las frecuencias alélicas de cada uno de los genes de 

resistencia encontrados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Similitud porcentual de secuencias en BLAST 
Fuente: (BLAST, s.f.) 
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CAPÍTULO IV 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
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4.1. Determinación de la presencia de genes BLEE y AmpC. 

 

Después de la identificación de genes BLEE y AmpC en diferentes cepas bacterianas se 

obtuvo lo siguiente: el 91.25% de las cepas presentaron genes tipo BLEE y el 8.75% poseían 

genes de tipo AmpC (Gráfico 1). Dentro de las cepas bacterianas que presentaron genes 

BLEE se encontró que el 52.05% corresponden a cepas de E. coli, el 21.92% a Klebsiella 

spp., el 16.44% a Enterobacter spp. y por último el 9.59% corresponden al grupo “otras 

bacterias”. Para  las cepas con genes AmpC se obtuvo: el 14.29% en cepas de Enterobacter 

spp. y E. coli respectivamente, y con el 71.43% en otras bacterias (Tabla 5). Cabe mencionar 

que en el presente estudio el grupo “otras bacterias” corresponden a cepas de Citrobacter 

freundii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris y Pseudomona aeruginosa, agrupadas bajo este 

término debido a que corresponden a diferentes familias y géneros, además de que son 

agentes patógenos cuya presencia en este estudio se obtuvieron en un mínimo valor 

porcentual. 

 

   

 

  

 

 

 

  

 

Gráfico 1: Frecuencias de genes tipo BLEE y AmpC. 
Fuente: La autora 
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De acuerdo al estudio realizado en Argentina por Nastro et al. (2004) se encontró que el 90% 

de cepas bacterianas poseen genes BLEE y el 7% presentan genes AmpC. Un estudio 

realizado por Malla (2014) en la ciudad de Loja, se identificó un 64.51% de cepas de E. coli 

productoras de BLEE y una frecuencia del 15.78% entre Proteus, Citrobacter y Pseudomonas 

productoras de AmpC; demostrando de esta forma la predominancia de factores génicos tipo 

BLEE en ciertas cepas bacterianas en nuestro medio y concordando de esta forma con el 

presente estudio sobre la alta prevalencia de genes tipo BLEE en cepas bacterianas 

patógenas especialmente en E. coli, la cual se encuentra frecuentemente en infecciones 

comunes de tipo intra y extraintestinales tanto a nivel hospitalario como en comunitario.  

 

4.2. Determinación de los grupos de génicos BLEE y AmpC independientemente a la 

cepa bacteriana. 

 

En el presente estudio se detectó mediante PCR, 6 grupos diferentes de genes tipo BLEE y 3 

de AmpC, cuyas proporciones se describen a continuación: 

 

Dentro del total de cepas bacterianas que presentaron genes tipo BLEE, el grupo génico más 

frecuente fue TEM con el 71%, seguido de CTX-M1 con el 66%, continuando con 47% de 

OXA, el 29% de SHV, el 27% de CTX-M9 y 4% de CTX-M2 (Gráfico 2), dichos porcentajes se 

debieron a que algunas bacterias se manifestaron como portadoras de más de un grupo 

diferente de genes tipo BLEE. 

Tabla 5: Frecuencia de genes BLEE y AmpC por cepa bacteriana 

Elaboración: La autora 
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La prevalencia de los distintos tipos de genes BLEE es variable en diferentes países, ciudades 

u hospitales de la misma ciudad debido a su ubicación en los plásmidos, los cuales pueden 

transferirse a una misma o diferente cepa bacteriana y por ende llegan a diseminarse 

peligrosamente en diferente regiones del mundo (Guzmán et al., 2013). Una investigación 

realizada por Sandra, et al. (2009) en Colombia, afirmó que el grupo génico BLEE más 

prevalente fue TEM con el 89.3%, continuando con 85.7% de SHV y el 53.6% para los de 

grupo CTX-M1 (hubieron casos de bacterias que amplificaron más de un gen). Jones et al. 

(2009) obtuvo un valor superior del 40% de OXA en varios países de América Latina y Europa; 

datos que concuerdan con los hallazgos del presente estudio. 

En cuanto a las 7 cepas con genes AmpC, en el presente trabajo se observó un 57% del grupo 

génico DHA, 29% de CIT y por último un 14% de MOX (Gráfico 3).  

Gráfico 2: Frecuencias de tipos de genes BLEE por muestra. 
Fuente: La autora 
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En Logroño-España, un estudio realizado por Porres (2015) se determinó que el 57% de sus 

cepas bacterianas presentaron genes de tipo DHA (variante 1), siendo este el gen más común 

entre los diferentes tipos de genes AmpC estudiados, los mismos que conllevan al fracaso 

terapéutico ante los tratamientos por combinaciones de antibióticos betalactámicos con 

inhibidores de betalactamasas; coincidiendo con este trabajo de investigación. 

 

4.3. Determinación del número de genes diferentes por muestra. 

 

Las cepas estudiadas presentaron uno o varios genes diferentes presentando una frecuencia 

del: 30% como portadoras de un solo gen, 28.75% presentaron dos tipos de genes, un 20% 

con tres genes, el 18.75% con cuatro genes y 2.5% portaron cinco genes (Gráfico 4). Además 

se encontró que en cepas de E. coli predomina la presencia de un gen con el 25.64%, en 

Klebsiella spp. se encontró tres y cuatro genes con una frecuencia del 25.33%, mientras que 

en Enterobacter spp. prevalece la presencia de uno y dos genes con 30.77%, y en “otras 

bacterias” dominó la presencia de un gen con el 41.67%; estos nuevos datos reflejan el 

surgimiento de diferentes tipos de cepas bacterianas inmunes a distintos tipos de antibióticos, 

a causa de la adquisición de varios genes distintos de resistencia en su estructura génica 

(Tabla 6). 

 

Gráfico 3: Frecuencias de genes tipo AmpC por muestra 
Fuente: La autora 
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En Colombia, Sandra et al. (2009) identificó un 64.4% de bacterias productoras de un tipo de 

betalactamasa, un 37.1% con dos clases de estas enzimas y el 1.4% de cepas productoras 

de tres tipos de betalactamasas, frecuencias que junto a lo encontrado en el presente estudio 

demuestra la usual presencia de cepas bacterianas multirresistentes gracias a su portación 

de varios tipos de genes resistenciales, lo que implica mayor dificultad terapéutica en los 

tratamientos de infecciones. 

Gráfico 4: Frecuencia de número de genes diferentes por muestra. 
Fuente: La autora 

 

 

Tabla 6: Frecuencia de número de genes diferentes  por cepa bacteriana. 

Elaboración: La autora 
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4.3.1. Identificación de un solo grupo génico por cepa bacteriana. 

 

Dentro de las bacterias portadoras de una sola clase de gen, se identificó la predominancia 

del grupo génico CTX-M1 con el 24.35%, continuando con DHA con 13.91%, seguido por SHV 

y TEM con un valor del 10.43% cada uno, los grupos CTX-M2 y CTX-M9 se presentaron con 

el 6.96% respectivamente, y MOX y CIT cada uno con un 3.48% (Gráfico 5). 

También se ha observado que el grupo génico CTX-M1 predomina en Enterobacter con el 

15.39% y en E. coli con un 10.26% respectivamente, tanto SHV y CTX-M9 prevalecen en 

Klebsiella spp. con una incidencia del 12.50% cada uno y DHA se presentó en “otras bacterias” 

con el 25% (Tabla 7). 

 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 5: Frecuencia de un solo tipo de gen por muestra. 
Fuente: La autora 
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En Caracas – Venezuela, Torres et al. (2006) encontró una prevalencia del 13.3% de SHV, 

mientras que Arce et al. (2014) determinó una frecuencia del 13% de genes TEM en Perú; sin 

embargo en Venezuela se identificó un valor del 4.3% para CTX-M2 de acuerdo al análisis de 

Marcano (2011) y en España Gude, (2010) asegura la existencia del 25.6% de genes DHA 

(tipo 1). 

De acuerdo al estudio realizado en la ciudad de Quito por León (2014), se identificó una 

frecuencia del 10.9% de CTX-M1 en cepas de E. coli y Klebsiella resistentes a cefotaxima. En 

Alemania, García (2015) identificó cepas de E. coli con el 14.2% de CTX-M9, Casabonne, 

(2012) encontró en Argentina cepas de Klebsiella pneumoniae con un 12% de SHV. 

Concordando de esta forma con los datos obtenidos en este trabajo de investigación. 

 

4.3.2. Determinación de frecuencias de más de dos grupos génicos diferentes por cepa 

bacteriana. 

 

Dentro de las 24 cepas bacterianas con dos grupos de genes diferentes se reconoció 

combinaciones distintas, en donde la conjunción de genes TEM, CTX-M1 se presentó con el 

50%, seguida por la agrupación OXA, CTX-M1 con 25%; continuando con el conjunto TEM, 

CTX-M9 con un 12.50%; el grupo de genes tipo TEM, SHV con 8.33% y la conjunción TEM, 

CTX-M2 con un 4.17% (Gráfico 6). 

Tomando en cuenta el tipo de bacteria, la presencia del par génico OXA, CTX-M1 se encontró 

prevalente en cepas de E. coli en un 15.39%; mientras que el conjunto de genes TEM, CTX-

Tabla 7: Frecuencia un solo tipo de gen por cepa bacteriana 

Fuente: La autora 
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M1 se identificó en Klebsiella spp. con un 12.50% y en Enterobacter spp. con el 30.77%, y la 

agrupación TEM, SHV se encontró en “otras bacterias” en un 16.67% (Tabla 8). 

 

 
 

  

 

 

 
 

 

 

Gráfico 6: Frecuencia de dos tipos de genes por muestra. 
Fuente: La autora 

 

 

Tabla 8: Frecuencia dos tipos de genes por cepa bacteriana 

Fuente: La autora 
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Acorde al estudio realizado por Torres et al. (2005) en Venezuela se encontró la asociación 

de TEM, SHV con el 1.96% en Citrobacter freundii;  SHV, CTX-M con el 5.9% en Klebsiella 

pneumoniae y el 3.9% en E. coli. Hijaz et al. (2016) obtuvo en Líbano combinaciones de TEM, 

CTX-M en un 48.4%; pero Marcano et al. (2011) en Venezuela encontró la agrupación TEM, 

CTX-M2 con el 0.6%.  

El presente trabajo concuerda con los datos de referencia sobre la reincidencia de los genes 

de tipo TEM y CTX-M; pero cabe mencionar que la información de ciertas combinaciones 

descritas en la tabla 8 y gráfico 6 no se encuentra disponible en bibliografía por falta de 

estudios multicéntricos que proporcionen datos al respecto. 

 

De las 15 cepas bacterianas con combinaciones de tres tipos diferentes de genes codificantes 

a betalactamasas encontradas en el presente estudio, se identificó una mayor frecuencia del 

26.67% del conjunto génico TEM, OXA, CTX-M9; continuando con el 20% de la agrupación 

de genes tipo TEM, OXA, CTX-M1; luego con el 13.33% de los conjuntos de genes TEM, 

OXA, SHV y de TEM, SHV, CTX-M9 respectivamente, y en un 6.67% de las siguientes 

combinaciones de genes: TEM, OXA, CTX-M2; la agrupación TEM, SHV, CTX-M1; el grupo 

de genes tipo TEM, CTX-M1, CTX-M9 y el conjunto OXA, CTX-M1, CTX-M9 (Gráfico 7).  

 

Igualmente se ha identificado frecuencias de las diferentes combinaciones génicas por tipo de 

cepa bacteriana, en el cual en cepas de E. coli las combinaciones de genes más prevalentes 

son el conjunto génico TEM, OXA, CTX-M9 y el conjunto TEM, OXA, CTX-M1 con el 7.69% 

respectivamente, mientras que en Klebsiella spp. prevalece la agrupación de genes tipo TEM, 

OXA, SHV con el 12.50%; en Enterobacter spp. se encontraron los grupos de genes tipo TEM, 

OXA, CTX-M9 y el grupo TEM, OXA, CTX-M2 con el 7.69%, y en “otras bacterias” no se 

hallaron la presencia de tres tipo genes diferentes (Tabla 9).  
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Un estudio realizado en Perú por Arce (2014) se identificó la presencia de la combinación de 

genes: TEM, SHV, CTX-M con una frecuencia del 14.3% en pacientes de cuidados intensivos 

y con el 3.7% en el área de urología, enfatizando de esta forma la resistencia ante penicilinas, 

cefalosporinas y cefotaximas gracias a la resistencia otorgada por los genes anteriormente 

mencionados. 

En el presente estudio ciertas combinaciones de tres diferentes genes codificantes a 

betalactamasas resultan ser datos nuevos, en donde se destaca la mayor incidencia de 

Gráfico 7: Frecuencia de tres tipos de genes por muestra  
Fuente: La autora. 

 

 

Tabla 9: Frecuencia de tres tipos de genes por cepa bacteriana 

 

 

 

 

 

Fuente: La autora. 
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resistencias ante: penicilinas (TEM) + oxacilinas (OXA) + cefotaximas (CTX-M) en cepas de 

E. coli y Enterobacter spp, además de penicilinas (TEM) + oxacilinas (OXA) + ampicilinas o 

cefosporinas (SHV) en cepas de Klebsiella spp.; dichos antibióticos son comúnmente 

utilizados para la mayoría de infecciones comunitarios y nosocomiales. 

 

Asimismo se determinó cepas con combinaciones de cuatro y cinco genes diferentes 

constituyendo un total de 18 cepas bacterianas con esta característica, siendo la más habitual 

la combinación de genes tipo TEM, OXA, SHV, CTX-M1 con el 50%; seguido por el grupo 

génico TEM, OXA, CTX-M1, CTX-M9 con el 27.78%, mientras que para la agrupación TEM, 

OXA, CTX-M1, CIT y la combinación cinco genes TEM, OXA, SHV, CTX-M1, CTX-M9 

corresponden al 11.11% respectivamente (Gráfico 8). 

 

Además se logró identificar que en cepas de E. coli existe una frecuencia del 12.82% de la 

combinación génica TEM, OXA, CTX-M1, CTX-M9; mientras que en Klebsiella spp. se 

presentó una frecuencia del 13.25% del grupo génico TEM, OXA, SHV, CTX-M1; en 

Enterobacter spp. se identificó una proporción del 16.67% tanto de la agrupación TEM, OXA, 

SHV, CTX-M1 como  TEM, OXA, CTX-M1, CIT. De la misma forma se presentó la combinación 

de cinco tipos de genes: TEM, OXA, SHV, CTX-M1, CTX-M9 en cepas de E. coli con el 2.56% 

y en Enterobacter spp. con 7.69% (Tabla 10).  

 

 
 

 

 

Gráfico 8: Frecuencia de cuatro y cinco tipos de genes por muestra. 
Fuente: La autora 
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Los datos encontrados en el presente estudio, no se pudieron comparar con bibliografía ya 

que no hay información disponible que coincida con las combinaciones de cuatro y cinco 

genes de resistencia presentes en las cepas bacterianas estudiadas, probablemente debido 

a la falta de estudios multicéntricos, por lo que no se descarta la existencia de dichas 

combinaciones génicas a nivel mundial. Estas combinaciones se dan gracias a que las 

bacterias captan dichos genes capaces de diseminarse e intercambiarse provocando así la 

multirresistencia antibiótica y ante ello la gravedad y persistencia de la patología. 

 

4.4. Determinación de variantes de genes BLEE por Secuenciación. 

 

4.4.1. Identificación de Variantes TEM. 

 

Dentro de las 25 muestras positivas para el gen TEM, se logró identificar dos tipos de 

variantes: TEM-1 con el 98.08% y TEM-2 con el 1.92% (Gráfico 9). Tomando en cuenta el tipo 

de cepa bacteriana, la variante TEM-1 predomina en cepas de Klebsiella spp. con el 75%, en 

E. coli con el 64.10%, Enterobacter spp. con el 69.23% y en “otras bacterias” con el 50%. 

Cabe recalcar que la variante TEM-2 se presentó en Klebsiella spp. con una baja frecuencia 

del 6.25% (Tabla 11). 

 

Tabla 10: Frecuencia de cuatro y cinco tipos de genes por cepa bacteriana 

Fuente: La autora. 
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Los datos obtenidos en este estudio coinciden con lo reportado en Colombia por Espinal et al. 

(2004), que determinó la mayor prevalencia de TEM-1 con el 73.3% con respecto a los otros 

genes estudiados y en consecuencia la alta resistencia a penicilinas. 

  

4.4.2. Identificación de Variantes OXA. 

 

De las 34 cepas bacterianas positivas a genes OXA se logró identificar la variante OXA-1 

constituyendo una frecuencia del 100% (Gráfico 10). Considerando el tipo de cepa bacteriana, 

Gráfico 9: Frecuencia de tipos de variantes TEM. 
Fuente: La autora 

 

 

Elaboración: La autora 

Tabla 11: Frecuencia de tipos de variantes TEM por cepa bacteriana 
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esta variante se encontró dominante en: E. coli con una frecuencia del 48.72%, Klebsiella spp. 

en un 43.75%, Enterobacter spp. con el 38.46% y en “otras bacterias” con un 25% (Tabla 12). 

 

  
 

 

 

 

 

  
 

 

 

De acuerdo a Walsh et al. (1995) en Estados Unidos se identificó la variante OXA-1 en un 

36.6% en cepas de E. coli y en Klebsiella pneumoniae con el 42.2%, dichas frecuencias 

concuerdan con los hallazgos del presente trabajo debido a que esta variante es común entre 

las cepas de tipo Enterobacteriaceae, proporcionando así la resistencia ante la actividad de 

cefepime. 

Gráfico 10. Frecuencia de tipos de variantes OXA. 
Fuente: La autora 

Tabla 12: Frecuencia de tipos de variantes OXA por cepa bacteriana 

Elaboración: La autora 
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4.4.3. Identificación de Variantes SHV. 

 

De las 21 cepas bacterianas con presencia de SHV, se identificó la variante SHV-11 cuya 

frecuencia fue del 47.62%, seguida por las variantes SHV-1 y SHV-2 con el 19.05% cada una, 

continuando con SHV no específico con un 9.52% y SHV-12 en un 4.76% de (Gráfico 11). 

Cabe mencionar que la denominación SHV no específico se debe a que su secuencia no se 

encontró registrada en la base de datos del programa en línea BLAST por la que no se pudo 

determinar el tipo de variante. 

 

En cepas de Klebsiella spp. predomina la variante SHV-11 con una proporción del 31.25%, 

mientras que en E. coli se presentó las variantes SHV-11 y SHV-2 con el 2.52% cada una, en 

Enterobacter spp. prevalece la variante SHV-2 con 16.67% y en “otras bacterias” la variante 

SHV-11 se identificó con el 33.33% (Tabla 13). 

 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 11: Frecuencia de tipos de variantes SHV. 
Fuente: La autora 
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Pulido et al. (2013) en Colombia encontró frecuencias elevadas de SHV-12 causante de la 

resistencia a ceftazidimas con respecto a SHV-1, SHV-2 y SHV-11 los mismos que provocan 

resistencia a penicilinas y a cefalosporinas. En cambio en Logroño-España, Alonso et al. 

(2008) identificó una frecuencia del 6.7% de variante SHV-12. Dichos datos nos demuestran 

junto a los obtenidos en el presente trabajo la proporción variable de diseminación de los 

diferentes tipos de SHV a nivel mundial.  

 

4.4.4. Identificación de Variantes CTX-M1. 

 

Se llegó a identificar variantes del grupo génico CTX-M1, siendo la variante CTX-M15 la más 

frecuente con un valor del 60.42%, continuando CTX-M3 con un 12.50%, seguido de CTX-M1 

y CTX-M12 en un 10.42% cada uno, CTX-M55 con el 4.17% y el 2.08% de CTX-M no 

específico, cuya secuencia no se encontró registrada en la base de datos BLAST (Gráfico 12).  

Considerando el tipo de cepa bacteriana, se encontró con mayor frecuencia la variante CTX-

M15 en cepas de E. coli con el 41.03%, en Klebsiella spp. con un 37.70%, Enterobacter spp. 

con 30.77% y en “otras bacterias” con el 33.33% respectivamente (Tabla 14). 

 

Tabla 13: Frecuencia de tipos de variantes SHV por cepa bacteriana 

Elaboración: La autora 
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Conforme al estudio realizado en Venezuela por Hernández et al. (2014) se encontró una alta 

frecuencia del 76.2% de CTX-M15, en cambio en China, Xia et al. (2014) determinó la 

presencia escasa de la variante CTX-M-55 con el 4.8%, cifras que coinciden con lo obtenido 

en el presente trabajo. 

 

En el Ecuador en la ciudad de Quito, León (2014) identificó variantes como: CTX-M12 en 

cepas de E. coli con el 4.8%, en K. pneumoniae con un 2,4% y en otras enterobacterias con 

Gráfico 12: Frecuencia de tipos de variantes CTX-M1. 
Fuente: La autora 

 

 

Tabla 14: Frecuencia de tipos de variantes CTX-M1 por cepa bacteriana. 

Elaboración: La autora 
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el 0,8, y de CTX-M1 con una incidencia del 64.5% en cepas de E. coli, el 13.6% en K. 

pneumoniae y 3.6% en otras enterobacterias, resultados que difieren de los encontrados en 

este estudio, pero sugieren un aumento de frecuencias de dichas variantes en nuestro país.   

 

Estos datos indican la propagación casi uniforme de las variantes del grupo génico CTX-M1 a 

nivel mundial, sin descartar que en nuestro país la diseminación de estas va aumentando al 

pasar de los años gracias a la capacidad de transmisión de genes de resistencia entre las 

bacterias. 

 

4.4.5. Identificación de Variantes de CTX-M2 

 

Dentro de las 4 cepas positivas para el grupo génico CTX-M2, en el presente estudio se llegó 

a identificar variantes como: CTX-M2 con el 66.67% siendo la más frecuente y con el 33.33% 

para CTX-M3 y CTX-M no específico (Gráfico 13). Tomando en consideración el tipo de cepa 

bacteriana se encontró : en E. coli prevalece la variante CTX-M2 con el 5.13% y mientras que 

en Enterobacter spp. se identificó el 7.69% de CTX-M no específica (Tabla 15). 

 

  

 

 

Gráfico 13: Frecuencia de tipos de variantes CTX-M2. 
Fuente: La autora 
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León (2014) en la ciudad de Quito, halló la presencia de CTX-M2 con el 13.6% entre los 110 

aislados reportados como productores de BLEE en su estudio. Mientras que Azam et al. 

(2016) en la India observó un 7.5% de CTX-M3 siendo ésta la menos frecuente de sus 

aislados. Los datos bibliográficos encajan con los porcentajes de la presente investigación, 

destacando la presencia de CTX-M2 entre las otras variantes BLEE y junto a esto la 

resistencia a antibióticos como cefotaxima o ceftriaxona. 

 

4.4.6. Identificación de Variantes de CTX-M9. 

 

Entre las 20 muestras positivas para CTX-M9, se encontró una prevalencia del 80% de la 

variante CTX-M14 y un 20% de CTX-M65 (Gráfico 14). Considerando el tipo de bacteria se 

llegó a identificar una frecuencia del 28.21% y 25% de CTX-M14 en cepas de E. coli y en 

Klebsiella spp. respectivamente, mientras que en Enterobacter spp. se encontró el 7.69% de 

CTX-M14 y CTX-M65 por variante (Tabla 16). 

 

Tabla 15: Frecuencia de tipos de variantes CTX-M2 por cepa bacteriana 

Elaboración: La autora 
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Nair (2012) en Nueva Zelanda identificó una nueva variante denominada CTX-M65 con una 

frecuencia del 1.8%, la misma que junto a CTX-M14 conceden la capacidad de hidrolizar 

ceftazidima. León, (2014) en la ciudad de Quito determinó una frecuencia del 6.4% de CTX-

M14 en cepas de E. coli. 

No obstante se concuerda con los estudios de referencia sobre la baja frecuencia de CTX-

M14 comparada con las variantes de otros grupos génicos BLEE, pero asimismo esta 

prevalece dentro del grupo CTX-M9. 

 

4.5. Determinación de Variantes AmpC. 

Gráfico 14: Frecuencia de tipos de variantes CTX-M9. 
Fuente: La autora 

 

 

Tabla 16: Frecuencia de tipos de variantes CTX-M9 por cepa bacteriana 

Elaboración: La autora 
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4.5.1. Variantes DHA 

 

En el presente estudio, dentro de las 4 cepas con DHA encontradas, se identificó la variante 

DHA-1 con el 75% y la variante DHA no específico con el 25% (Gráfico 15). Considerando el 

tipo de cepa bacteriana, se identificó el 2.56% de DHA-1 en cepas de E. coli, mientras que en 

“otras bacterias” se encontró la misma variante con una frecuencia del 16.67% y DHA no 

específico con 8.33% (Tabla 17). Enfatizando de ésta forma la resistencia predominante hacia 

las cefalosporinas de tercera generación inducida por DHA-1. 

  

 
 

 

 

 

 
 

 

Gráfico 15: Frecuencia de tipos de variantes DHA. 
Fuente: La autora 

 

 

Tabla 17: Frecuencia de tipos de variantes DHA por cepa bacteriana 

Elaboración: La autora 
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Un estudio realizado por Song et al. (2006) en hospitales de Seúl identificó una frecuencia del 

0.8% de la variante DHA-1 en aislados bacterianos de P. mirabilis. Sin embargo Porres (2015), 

en Logroño-España determinó una frecuencia del 33.33% de la misma variante en cepas de 

Klebsiella. Los datos de referencia junto a los resultados de este trabajo no coinciden, 

demostrando una distribución no homogénea de la variante DHA-1 en ciertas cepas 

bacterianas a nivel global. 

 

4.5.2. Variantes CIT. 

 

En el presente estudio dentro de las dos cepas bacterianas que manifestaron genes CIT, se 

presentó la variante CMY-75 en un 100% (Gráfico 16). Por otra parte tomando en 

consideración el tipo de cepa bacteriana, esta variante solamente se halló presente en “otras 

bacterias” con una frecuencia del 16.67% (Tabla 18).  

 

 
 

 

 

 

 

 

Gráfico 16: Frecuencia de variantes CIT. 
Fuente: La autora 

 

 

Tabla 18: Frecuencia de tipos de variantes CIT por cepa bacteriana 

Elaboración: La autora 
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De acuerdo al registro en GenBank, la variante CMY-75 es común en Citrobacter freundii y 

Proteus mirabilis, las mismas que se encuentran dentro de nuestra agrupación “otras 

bacterias”, explicando de esta forma la presencia de la variante CMY-75 en nuestro estudio y 

constituyendo un nuevo dato debido a que la información de su incidencia no se encuentra 

disponible.  

 

4.5.3. Variante MOX. 

 

De la única muestra positiva a MOX en nuestro estudio, se identificó la variante MOX no 

específica (Gráfico 17), el cual dentro de las 13 cepas de Enterobacter spp. constituyó el 

7.69% de prevalencia (Tabla 19). 

 

 
 

 

 

 

  

 

Gráfico 17: Frecuencia de variantes MOX. 
Fuente: La autora 

 

 

Tabla 19: Frecuencia de tipos de variantes MOX por cepa bacteriana 

Elaboración: La autora 
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En el presente estudio no se pudo determinar el tipo de variante MOX, debido a que su 

secuencia no se encontró registrada en el programa en línea BLAST, pero según Helmy and 

Wasfi (2014) estas variantes se encuentran en pequeñas frecuencias en cepas de Klebsiella,  

Proteus y en otras enterobacterias razón por la cual en el presente estudio se logró identificar 

un caso dentro de grupo bacteriano “otras bacterias”. 
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CAPÍTULO V 

CONCLUSIONES 
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Al culminar el estudio realizado mediante PCR multiplex y secuenciación en los 80 stocks de 

cepas bacterianas diagnosticadas microbiológicamente como productoras de BLEE y AmpC, 

se puede concluir lo siguiente: 

 

 Los genes que manifestaron mayor frecuencia en las cepas bacterianas estudiadas 

fueron los de tipo BLEE, entre los cuales se llegó a identificar diferentes grupos génicos 

como: TEM, OXA, SHV, CTX-M1, CTX-M2 y CTX-M9; llegando a destacar entre estas 

el grupo TEM, la misma que se asocia a la resistencia bacteriana a penicilinas. 

Asimismo con una baja frecuencia se manifestaron los genes tipo AmpC, en donde se 

llegó a determinar tres grupos: DHA, CIT y MOX; cuyo gen dominante entre ellos fue 

DHA el mismo que proporciona resistencia a cefamicinas. 

  Las cepas analizadas se evidenciaron como multirresistentes debido a que eran 

portadoras de más de un gen de resistencia cuyo número de genes y combinaciones 

se constituyeron como datos nuevos; sin embargo también se observó la prevalencia 

de cepas portadoras de un solo gen, en donde predominó la presencia de CTX-M1 

responsable de la resistencia a cefotaximas. 

 Dentro de las cepas multirresistentes se observó combinaciones de dos genes cuya 

dominancia entre ellas fue la combinación TEM, CTX-M1; recalcando así la resistencia 

a penicilina + cefotaxima. Entre las combinaciones de tres genes distintos predominó 

TEM, OXA, CTX-M9; asociadas a la resistencia de penicilina + oxacilina+ cefotaxima. 

Y por último la combinación más frecuente entre cuatro y cinco genes diferentes fue 

TEM, OXA, SHV, CTX-M1; relacionada con la resistencia a penicilina + oxacilina + 

ampicilina o cefalosporina + cefotaxima. Todas estas condiciones génicas se 

encontraron dominantes en cepas de E. coli, Klebsiella spp. y Enterobacter spp.   

 Cada grupo de genes BLEE presentaron diferentes variantes destacando por grupo 

génico las variantes TEM-1 responsable a la resistencia a penicilinas, OXA-1 que 

induce resistencia a cefepime, SHV-11 relacionada a la resistencia a penicilinas y 

cefalosporinas, asimismo la variante CTX-M2 que provoca resistencia a cefotaxima o 

ceftriaxona, y las variantes CTX-M14 y CTX-M15 responsables de la resistencia a 

ceftazidima. Las variantes mencionadas se manifestaron en cepas de E. coli, 

Klebsiella spp., Enterobacter spp. y en el grupo “otras bacterias” 

 En los grupos génicos de tipo AmpC predominaron las variantes como DHA-1 que 

estimula la resistencia a cefalosporinas de tercera generación, CMY-75 que impulsa a 

la resistencia de cefamicinas y la variante MOX no específica cuya determinación no 

se pudo realizar por la ausencia de su secuencia en los datos BLAST. Estas variantes 

se encontraron en cepas de Enterobacter spp. y en el grupo “otras bacterias” dentro 
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del cual se constituye cepas de Citrobacter freundii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris 

y Pseudomona aeruginosa. 

 Los resultados obtenidos revela la distribución extendida de los genes de resistencia 

a betalactámicos en bacterias de distintas familias, promoviendo a la multirresistencia 

antibiótica y con ello al aumento de la virulencia patogénica. 

 Los datos conseguidos en el presente estudio, establecen un fuerte indicativo para 

restringir de forma estricta los tratamientos con antibióticos sin previo análisis 

completo, para dar paso a terapias antibióticas específicas; ya que sin aquellas se 

promueve a la propagación y surgimiento de nuevas cepas bacterianas inmunes a la 

profilaxis con diferentes familias de antibióticos, conllevando en un futuro al fracaso de 

múltiples opciones terapéuticas con estos fármacos y al incremento de la mortalidad 

causada por patologías bacterianas que en la actualidad se tratan sin dificultad.  
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RECOMENDACIONES 

 

 Se recomienda continuar con el estudio para determinar por secuenciación las 

variantes: SHV, CTX-M (del grupo CTX-M1 y CTX-M2), DHA y MOX que en el presente 

estudio se presentaron como no específicas, tomando en cuenta que se debe usar 

cepas con menor tiempo de criopreservación, con la finalidad de evitar algún tipo de 

daño celular o material génico del mismo. 

 Para estimar la situación clínica con respecto a resistencia bacteriana, se debería 

ampliar el estudio en donde abarquen más instituciones hospitalarias a nivel provincial 

para obtener datos seguros y actualizados. Además se considera la necesidad de 

tomar medidas de concientización a través de campañas de vinculación a la sociedad 

sobre el uso incorrecto de los antibióticos y el implemento de análisis moleculares en 

los hospitales, tomando como referencia el presente proyecto para la identificación 

específica de resistencia bacteriana y con ello la terapia antibiótica adecuada, con el 

fin de frenar aumento y surgimientos de nuevas bacterias multirresistentes. 
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