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RESUMEN

Se evalud la presencia de betalactamasas en 90 cultivos de Escherichia coli, aislados de urocultivos,
coprocultivos y de alimentos, proporcionados por el Laboratorio de Fisiologia y Genética Microbiana, utilizando
el método yodimétrico para determinar betalactamasas clasicas y el método de difusion de doble disco para
Betalactamasas de espectro extendido. Se encontrd un 70% (21) de cultivos que presentaban betalactamasas
clasicas provenientes de urocultivos y también de cultivos de alimentos, y un 50% (15) en coprocultivos. La
produccion de betalactamasas de espectro extendido por E. coli de urocultivos fue de 50% (15), seguida de un
30% (9) de coprocultivos. La evaluacion de betalactamasas de espectro extendido por antibi6tico arrojo 12
cultivos positivos para ceftazidima, 6 para cefotaxima y aztreonam y 3 para cefuroxima provenientes de
urocultivos; asi mismo, 9 cultivos fueron positivos para ceftazidima, 6 para cefuroxima y 3 para cefotaxima y
aztreonam de coprocultivos. Un diagnostico oportuno de estas enzimas en los cultivos microbianos aislados de
muestras bioldgicas permitird monitorear la incidencia de estas poblaciones resistentes a los antibidticos
betalactamicos.

Palabras claves: Escherichia coli, Betalactamasas clasicas, Betalactamasas de espectro extendido.

ABSTRACT

Evaluated the presence of beta-lactamases in 90 cultures of Escherichia coli isolated from urine cultures, stool
cultures and of food provided by the laboratory of Physiology and Microbial Genetics, using the method
yodimetrico to determine classical beta-lactamases and double disk diffusion method for extended-spectrum
betalactamase. Found 70% (21) of crops which had from classical betalactamase urine cultures and food crops,
and 50% (15) on stool cultures. The production of beta-lactamases of spectrum spread E. coli in urine cultures
was 50% (15), followed by 30% (9) of stool cultures. The evaluation of antibiotic-spread spectrum betalactamase
threw 12 positives for ceftazidime, cefotaxime and aztreonam 6 and 3 for cefuroxime from urine cultures;
Likewise, 9 crops were positive for ceftazidime, 6 for cefuroxime and cefotaxime and aztreonam stool cultures 3.
Early diagnosis of these enzymes in microbial cultures isolated from biological samples will allow monitoring
the incidence of these populations resistant to beta-lactam antibiotics.
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INTRODUCCION
Las bacterias son  microorganismos
simples que cohabitan con los seres humanos, en

infecciosas y deterioran la calidad de vida del
individuo®.
Las enterobacterias son el grupo mas

simbiosis permanente a nivel de piel, el tracto
digestivo, vias respiratorias altas, oidos y otros
muchos tejidos, constituyéndose en la flora
microbiana normal e incluso algunos son benéficos
y participan en muchos procesos bioquimicos®. Otro
grupo importante, generalmente las percibimos
como causantes de dafio, ya que pueden afectar
desde sustancias inertes deteriorandolas hasta seres
vivos causéndoles enfermedad”. Existe una alta
incidencia de enfermedades infecciosas, causadas
principalmente por enterobacterias, asi como el
surgimiento de cepas resistentes y multirresistentes
a antibiéticos’ siendo uno de los mayores
problemas de la medicina actual y futura, ya que
dificultan el tratamiento de las enfermedades

extenso y heterogéneo de bacilos gramnegativos de
importancia médica, estos organismos son ubicuos
que yacen en el suelo, el agua, y la vegetacion; son
el mayor componente de la flora normal intestinal
pero son poco frecuentes en otros sitios del
organismo; algunos organismos se asocian siempre
con enfermedad mientras que otros como E. coli,
Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis forman
parte de la flora comensal y pueden causar
infecciones  oportunistas  en  determinadas
circunstancias, como el género Escherichia que
puede infectar el sistema nervioso central, tracto
respiratorio  bajo, torrente sanguineo, tracto
gastrointestinal y tracto urinario®. Escherichia coli
es el miembro més representante de este grupo de
enterobacterias’. Las cepas patogenas producen



SCIENDO 15(2): 1-12, 2012

Llenque Diaz y Acevedo Hurtado

infecciones entéricas (diarrea, disenteria, colitis
hemorrégica, sindrome urémico hemolitico) o
extraintestinales (infecciones urinarias,
bacteriemias o septicemias, meningitis, peritonitis,
abscesos, mastitis, infecciones pulmonares y de
heridas), llegando a ser un patdgeno mortal, muy
competitivo en humanos y animales’. E. coli
provoca en seres humanos 630 millones de casos de
diarrea en el mundo y aproximadamente 775 mil
muertes al afio, afectando fundamentalmente a la
poblacién infantil de paises en desarrollo®.

El tracto gastrointestinal de animales y
humanos representa un ecosistema extremadamente
favorable para los intercambios de genes de
resistencia entre bacterias que pertenecen a géneros
tanto iguales como diferentes, si dichas bacterias
Ilegan hasta este sitio por la via de los alimentos, se
plantea que la diseminacion se puede favorecer
mucho mas, la resistencia a los antimicrobianos
afecta a la gran mayoria de los géneros y especies
microbianas que pueden ser transferidos al hombre
desde el ambiente por diferentes vias, entre ellas, la
cadena alimentaria’.

Por otro lado, los  antibicticos
betalactamicos son agentes bactericidas que inhiben
la sintesis de la pared celular bacteriana e inducen
ademés un efecto autolitico, actGan inhibiendo la
union de los péptidos durante la formacién de la
pared celular, Gltima etapa de la sintesis de la pared
celular, de este modo, la pared queda debilitada y
puede romperse por la presion osmética
intracelular™. Para que actden los betalactamicos es
necesario que la bacteria se halle en fase de
multiplicacién, ya que es cuando se sintetiza la
pared celular. Asi también pueden intervenir a nivel
enzimatico uniéndose a las transpeptidasas y
carboxipeptidasas encargadas de alargar, dividir y
dar forma a la bacteria, inhibiendo su accion, asi
también, actdan activando una autolisina bacteriana
end6gena que destruye el peptidoglicano™.

Desde 1970 se han desarrollado penicilinas
y cefalosporinas de segunda generacion, y durante
los 80 y 90, la intensa actividad investigadora de la
industria farmacéutica llevd al desarrollo de
importantes innovaciones como las cefalosporinas
de tercera y cuarta generacién y la aparicién de
nuevas familias de antibiéticos como quinolonas,
monobactamas y tribactamas, carbapenemas, etc.
Los antibidticos beta-lactdmicos se caracterizan por
la presencia del anillo betalactdimico con una
cadena lateral, que varia de unas penicilinas a otras,
y un anillo de tiazolidina (doble anillo) **. Las
nuevas combinaciones con inhibidores
betalactamicos se desarrollaron al final de los 90,
ademéas se optimizd la administracion oral de
antibidticos mediante el perfeccionamiento de
diferentes mecanismos galénicos y se crearon los
llamados farmacos “de disefio” (asociacion
amoxicilina/clavulanico) . El écido clavulanico
tiene un ndcleo similar al de las penicilinas con la

sustitucion del atomo de azufre por un atomo de
oxigeno (que incrementa la reactividad de la
molécula y proporciona una afinidad mayor por las
betalactamasas)™’.

La resistencia bacteriana es un fendmeno
creciente caracterizado por una refractariedad
parcial o total de los microorganismos al efecto del
antibiético generado principalmente por el uso
indiscriminado e irracional de éstos y no sélo por la
presion evolutiva que se ejerce en el uso
terapéutico™. Con la aparicion de los antibicticos
en la terapéutica médica se hizo latente el problema
de la resistencia bacteriana, pues los antibioticos
que se usan para tratar las infecciones, usualmente
son copia 0 modificacion de sustancias elaboradas
por microorganismos, entonces para sobrevivir,
tuvieron  que  desarrollar  simultineamente
mecanismos de proteccion contra los antibiticos y
antidotos contra los mecanismos de proteccion
(resistencia a los antibidticos)'®.

Los genes que codifican los mecanismos
de resistencia se ubican tanto en el cromosoma
bacteriano como en plasmidos’’ permitiendo
intercambiar material genético entre poblaciones
bacterianas originando la aparicién de cepas nuevas
con el ADN que codifica la resistencia a los
antibidticos'®. La adquisicién del material genético
por las bacterias susceptibles ocurre a través de la
conjugacion, transformacién o transduccion con
transposones que a menudo facilitan la
incorporacion de genes de resistencia multiple al
genoma o plasmido, entonces la diseminacion de
estas cepas multirresistentes, se ha visto
incrementada por diversos factores como el uso
inadecuado de antibidticos, la migracion nacional e
internacional, las aglomeraciones de personas, entre
otros™.

En la actualidad, los elevados niveles de
resistencia a los antimicrobianos han incrementado
los problemas relacionados con las enfermedades
infecciosas, haciéndose cada vez méas necesario el
uso de nuevos antimicrobianos, que resultan ser
mas costosos y toxicos para el hombre”. El
deterioro de la situacion ha sido cada vez mayor por
el uso creciente de los antibidticos en todo el
mundo, en muchos paises no han existido politicas
restrictivas y donde las ha habido no han sido
eficaces para evitar el abuso de los antibiéticos®".

La resistencia bacteriana a los antibidticos
betalactdmicos estd mediada por mecanismos, como
por ejemplo: alteracion de los sitios blancos de la
droga o proteinas fijadoras de penicilina (PBP,
Penicillin Binding Protein), disminucion de la
permeabilidad de la membrana celular,
hiperproduccion cromosomal de betalactamasas,
produccion de betalactamasas de espectro
extendido, 0 combinacion de estos mecanismos®.
La inactivacion enzimética de las Betalactamasas
de Espectro Extendido (BLEE) tiene mayor
trascendencia clinica, codificadas por plasmidos,
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transposones e integrones®, estas se caracterizan
por degradar el antibidtico mediante la ruptura del
enlace amino del anillo B-lactam para producir
metabolitos inactivos®*, y pueden ser neutralizadas
por inhibidores especificos como el 4cido
clavulanico, sulbactam y tazobactam?.

Las infecciones por E. coli que producen
betalactamasas se han tornado muy frecuentes,
fenémeno emergente no s6lo en nuestro pais sino
en diversas partes del mundo, por lo que es de gran
importancia estudiar este problema en cultivos
recientes de E. coli aislados de diferentes muestras
bioldgicas por ser patdgeno nosocomial y también
comunitario, relacionada principalmente con la
diseminacion de elementos genéticos que albergan
plasmidos de las BLEE, fendmeno de gran
trascendencia epidemioldgica y clinica; por que es
importante conocer la frecuencia de cultivos de E.
coli que producen betalactamasas, teniendo en
cuenta la contaminacion mas comudn por heces
hacia las wvias wurinarias y los alimentos;
planteandose el siguiente problema cientifico ¢Cual
es la frecuencia de produccién de betalactamasas
clasicas y de espectro extendido en cultivos de
Escherichia coli aislados de urocultivos,
coprocultivos y alimentos?

Se establecieron los siguientes objetivos:

1. Determinar la produccion de betalactamasas
clésicas en cultivos de Escherichia coli aislados
de muestras bioldgicas.

2. Determinar la produccion de betalactamasas de
espectro extendido en cultivos de Escherichia
coli aislados de muestras bioldgicas.

MATERIAL Y METODOS
1. Material biol6gico
90 cultivos puros de Escherichia coli, aislados
de urocultivos, coprocultivos y alimentos,
proporcionados por el laboratorio de
Fisiologia y Genética Microbiana de la
Universidad Nacional de Trujillo.
2. Métodos y Técnicas
2.1. Reactivacion del cultivo
A partir de cultivos puros de Escherichia coli,
se realiz6 la reactivacion sembrando por estria
en superficie de placas petri con Agar
Nutritivo, incubando a 37°C por 18 a 24
horas.
2.2. Determinacion de cultivos de Escherichia
coli productores de Betalactamasas
2.2.1. Método yodimétrico para la
determinacion cualitativa de betalactamasas
clasicas®
Se deposito 0.1 ml de solucion de penicilina
G-sodica a una concentracion final de 6000 pg/ml
en un tubo de ensayo de 13 x 100 mm. Se prepar0
una suspension bacteriana de cultivo puro de 18 a
24 horas de Escherichia coli, la suspensién tuvo una
densidad equivalente al tubo N° 3 del nefelometro
de Mc Farland, se agité durante 30 segundos y se

dej6 reposar durante una hora a temperatura
ambiente. Luego se afiadi6é una gota de solucion de
almidon al 1%, mezclandose bien, para luego
agregar una gota de solucion yodurada. Se agitd
con un movimiento rotatorio durante un minuto.
Finalmente se realizd la lectura.

Se considero la presencia de Betalactamasas
Clasicas cuando se observd una decoloracion rapida
del azul intenso producido inicialmente en la
suspension bacteriana, cuando el color azul se
mantuvo por mas de diez minutos, la bacteria en
estudio no fue considerada productora de
Betalactamasas Clasicas.

2.2.2. Meétodo de doble difusién con discos
para determinacion de Betalactamasas de
espectro extendido?’

A partir de un cultivo joven de Escherichia
coli incubado por 18 a 24 horas, se realizd una
suspension  bacteriana en  Solucién  Salina
Fisiolégica Estéril, ajustada al tubo N° 1 del
nefeldémetro de Mc Farland. Se sembré
aproximadamente 20 pl de la suspensién en cada
una de las placas con Agar Mueller Hinton,
estriando con un hisopo estéril. A las placas
sembradas se les coloc6 discos con antibidtico con
carga estandar de 30 pg de Cefotaxima,
Ceftazidima, Cefuroxima y Aztreonam, dispuestas
a una distancia de 15 a 25 mm del disco de
Amoxicilina/Acido clavulénico (20/10ug),
colocado en el centro de la placa problema (Anexo
2). En otra placa, también sembrada, se colocé
discos de Cefotaxima, Ceftazidima, Cefuroxima y
Aztreonam, con las mismas cargas estandar, pero
sin el disco de Amoxicilina/Acido clavulanico, ésta
fue placa control. Ambas placas se incubaron a
37°C durante 16 a 20 horas y posteriormente se
realizo la lectura, midiendo los halos de inhibicién,
con la ayuda de una regla comparando la placa de
prueba con la placa control.

Fue considerado como cultivo productor de
BEE aquel que en la placa problema presentd
aumento en el diametro del halo de inhibicidon
mayor o igual a 5 mm, en alguno de las
cefalosporinas o del Aztreonam con relacion a la
placa control.

2.3. Presentacion de datos y analisis
estadistico:

Los datos se presentan en tablas segun el
numero y porcentaje de cultivos que produjeron
Betalactamasas clasica y de espectro extendido,
indicando también los cultivos que no presentaron
dichas enzimas; y se relacion6 la presencia de
betalactamasas de los cultivos aislados de las
diferentes muestras en estudio, mediante la Prueba
del Friedman®, para investigar si existe diferencia
significativa entre los grupos.

RESULTADOS
En la Tabla 1 se muestra la distribucion de
frecuencias de produccién de Betalactamasas
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Clasicas en cultivos de Escherichia coli aislados de
muestras biolégicas, se destaca un mayor
porcentaje en urocultivos (70 %) y cultivos de
alimentos (70%) productores de betalactamasas
clésicas.

En la Tabla 2 se observa la distribucion de
frecuencias de cultivos de Escherichia  coli
productores de BLEEs, aislados de muestras
bioldgicas, en el cual se observa el 50% de

positividad en un 30% en

coprocultivos.

urocultivos y

En la Tabla 3 se observa la frecuencia de cultivos
de Escherichia coli productores de BLEEs por el
método de doble difusion de disco, en el que se
detalla la produccion de la enzima por cada
antibiético  utilizado, resaltando la  mayor
produccion en ceftazidima para urocultivos 12 y
coprocultivos 9.

Tabla 1. Frecuencias de cultivos de Escherichia coli productores de Betalactamasas Clasicas aislados de

urocultivos, coprocultivos y cultivos de alimentos.

Prueba de Friedman: no significativa (p>0.05)

N°:
Urocultivo Coprocultivo Alimentos
Cultivos
N° % N° % N° %
Positivos 21 70 15 50 21 70
Negativos 9 30 15 50 9 30
TOTAL 30 100 30 100 30 100

Numero de cultivos

%: Porcentaje de cultivos

Tabla 2. Frecuencias de cultivos de Escherichia coli productores de Betalactamasa de Espectro Extendido
(BLEE), aislados de urocultivos, coprocultivos y cultivos de alimentos.

Urocultivo Coprocultivo Alimentos
Cultivos
N° % N° % N° %
Positivos 15 50 9 30 0 0
Negativos 15 50 21 70 30 100
TOTAL 30 100 30 100 30 100

Prueba de Friedman: altamente significativa (p< 0.01)

N°: Numero de cultivos

%: Porcentaje de cultivos

Tabla 3. Nimero de cultivos de Escherichia coli productores de Betalactamasas de Espectro Extendido para cada
antibiotico evaluado por el método de doble difusion de disco.

Escherichia coli

aislados de Cefotaxima Aztreonam Ceftazidima Cefuroxima
N° N° N° N°
Urocultivos * 6 12 3
Coprocultivos ** 3 9 6
Alimentos 0 0 0
TOTAL 9 21 9

*Prueba de Friedman: significativa (p<0.05)

**Prueba de Friedman: altamente significativa (p<0.01)
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DISCUSION

Escherichia coli desempefia un importante
papel en la fisiologia del intestino, se le considera
como la més abundante de las bacterias anaerobias
facultativas intestinales y se excreta diariamente
con las heces entre 10® — 10° UFC/g de heces y por
sus caracteristicas es uno de los indicadores de
contaminacion fecal mas utilizados, por lo que su
distribucion en el ambiente esta determinada por su
presencia en el intestino®. Se transmite hacia el
tracto urinario y por contacto humano directo
durante la preparacion de los alimentos y del agua,
tiene la capacidad de reproducirse fuera del
intestino de los animales homeotérmicos®,
favorecida por la existencia de condiciones
adecuadas de materia organica, pH, humedad, etc.
por ello se puede hallar en alta concentracion en
diferentes tipos de muestras biolégicas™.

De los 90 cultivos de E. coli analizados, 21
cultivos (70%) de los urocultivos fueron positivos a
betalactamasas clasicas, 15 (50%) de los
coprocultivos y 21 (70%) aislados de alimentos
(Tabla 1). Estos datos no presentaron diferencia
significativa segin la prueba de Friedman (p >
0.05) cuando se realizé el andlisis entre los tres
grupos, lo que indica que el porcentaje de
produccion de la enzima es muy semejante cuando
el microorganismo es aislado de muestras de orina,
heces y alimentos. Estas bacterias contaminan los
alimentos durante la manipulacion de personal
infectado de los alimentos crudos o a través de las
manos, superficies y utensilios contaminados®.
Estos resultados refuerzan la importancia de una
apropiada limpieza y desinfeccion de las superficies
y del lavado de manos, sobre todo después del
contacto con reservorios potencialmente
contaminados™.

Entre los principales  mecanismos
utilizados por las bacterias para crear resistencia a
los antibidticos, tenemos: uno, cambiando la
estructura de las PBPs para evitar el acceso de los
antibidticos; otro, desarrollando cambios en su
membrana externa que la hacen impermeable a
algunos antibidticos; y por la presencia de una
bomba de eflujo que excreta el antibiético desde el
espacio periplasmico al medio ambiente®. La
produccion de enzimas contra antibiéticos, es otro
de los mecanismos mas extendidos entre las
bacterias que desarrollan resistencia, que se dirigen
en forma especifica hacia un determinado
antibidtico, como es el caso de la cloranfenicol-
acetil-transferasa, la cual es una enzima capaz de
destruir la molécula del cloranfenicol, o
produciendo una enzima betalactamasa, que
destruye el anillo betalactdmico de los antibidticos
tipo penicilinas, cefalosporinas y sus derivados®,
consideradas de espectro reducido por la limitada
eficacia®™. Esta propiedad se confirmé mediante el
método yodométrico utilizando bencilpenicilina o
penicilina G como substrato, en presencia de B-

lactamasa se produce &cido peniciloico, cuando
reacciona con el yodo-yoduro potéasico, el pH del
medio disminuye y se reduce el yodo de la mezcla
yodo-almiddn desapareciendo el intenso color
azulado de este complejo; en ausencia de B-
lactamasa no se decolora la mezcla yodo-almidon®,

La pared bacteriana es de importancia
fundamental para la bacteria porque de ella
depende, en gran parte su potencialidad infecciosa;
por lo que, las penicilinas actian como falsos
sustratos en la trasnpeptidacion, fijandose e
inhibiendo a las transpeptidasas y
carboxilpeptidasas de la membrana bacteriana,
interfiriendo en la Gltima etapa de la formacion de
la pared celular®’. De este modo, la pared queda
debilitada y puede romperse por presién osmética
intracelular'®. Si bien es cierto que la efectividad de
la defensa bacteriana presentada en un inicio, tuvo
mucho éxito frente a los antibidticos
betalactdmicos, sin embargo, fue rebasada por
nuevos casos de resistencia, en donde ahora las
betalactamasas se modificaron para hidrolizar tanto
al anillo lactamico, como a los inhibidores de la
enzima que aparecieron como producto de los
avances farmacéuticos®.

Fenotipicamente, el rasgo que mas Ilamaba
la atenci6n era que se trataba de enzimas que
combinaban la  posibilidad de transmisién
plasmidica®, similar a las betalactamasas clésicas,
con una considerable capacidad para hidrolizar
cefalosporinas de tercera generacion®™. La
frecuencia de la produccion de las BLEE varia
geogréaficamente y la administracion indiscriminada
de cefalosporinas de amplio espectro es un factor
comudn en las instituciones, siendo las BLEE un
problema de salud publica con proporciones
alarmantes de prevalencia en Latinoamérica, que
alcanza tasas preocupantes en diversos paises entre
ellos el Peri*.

La mayoria de los métodos descritos para
detectar microorganismos productores de BLEE se
han disefiado para E. coli y Klebsiella, y se
fundamentan en la inhibicién de estas enzimas por
el é&cido clavulanico u otros inhibidores de
betalactamasas, el método de doble difusion de
disco y el ensayo confirmatorio para la deteccién de
BLEE ofrecen resultados equivalentes y son
metodologias Utiles para la deteccion de estas
enzimas, se basa en la misma técnica que el
antibiograma en placa: la colocacién de discos o
tiras de papel absorbente con concentraciones
conocidas de antimicrobianos®.

El principio del método involucra el uso de
una cantidad constante de antimicrobianos en un
reservorio (discos de papel) aplicado sobre la
superficie del agar en el cual se ha cultivado el
microorganismo en cuestion. Se formard asi por
difusion, un gradiente de concentracién del
antimicrobiano y la  sensibilidad del
microorganismo estara indicada por el tamafio de la
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zona de inhibicion del crecimiento alrededor del
disco. El diametro obtenido dependera no sélo de la
sensibilidad del microorganismo y la carga del
disco, sino también del espesor de la capa del agar,
su pH y composicion, de la capacidad de difusion
del antibidtico en el medio, la temperatura, la
velocidad de duplicacion bacteriana, y el tamafio y
fase de crecimiento del inoculo™.

De esta manera, se identificaron 15
cultivos BLEE positivos en urocultivos (50%), a
diferencia de los hallados en coprocultivos, que
alcanzaron apenas 9 positivos a la produccién de
BLEE (30%), estas cifras contrastan enormemente
con el valor hallado en cultivos de cuyas muestras
fueron alimentos, en los cuales no se encontrd
BLEE positivo en ninguno (Tabla 2). De acuerdo al
analisis de grupos, mediante la prueba estadistica de
Friedman, se encontré una alta diferencia
significativa entre ellos con un error del 1%,
pudiendo afirmar que la produccion de BLEE en E.
coli aislada a partir de distintas muestras biolégicas
(heces, orina y alimentos), es variable. Permitiendo
sugerir que la presencia de E. coli en coprocultivos
y su menor indice de BLEE al compararlo con
urocultivos, se le puede atribuir a la caracteristica
de flora normal, ya que por serlo ain no ha
adquirido en su mayoria resistencia a los
antibiéticos. Mas aun, la produccién de BLEE en
muestras de alimentos es nula (0%), dando a
entender que la contaminacion de los alimentos por
materia fecal presenta microorganismos que ain no
han adquirido la capacidad de producir BLEE.

En la Tabla 3, se puede apreciar la
cantidad de cultivos productores de BLEE para
cada disco de antibidtico utilizado, teniendo en
urocultivos un méximo de 12 cultivos de E. coli,
que presentaron producciéon de BLEE para el
antibidtico ceftazidima, y un minimo de 3 para
cefuroxima, asi como para cefotaxima y aztreonam
6 cultivos. Al realizar el analisis estadistico
comparando estos grupos de antibidticos, resulto
tener diferencia significativa con un 5% de error, es
decir, los valores obtenidos en cada grupo de
antibidticos son diferentes. Del mismo modo se
observa que, los valores hallados en coprocultivos,
presentando los antibidticos cefotaxima vy
aztreonam s6lo 3 cultivos presentaban BLEE
positivas, 6 a 9 cultivos para los antibiéticos
cefuroxima y ceftazidima respectivamente. El
andlisis estadistico determiné una diferencia
significativa elevada, con 1% de error, por lo cual
los valores analizados son diferentes al compararlos
entre los grupos de antibidticos.

Los datos anteriores permiten explicar la
produccion de enzimas BLEE que se producen en
forma inducible, es decir la produccién de la
enzima est4d directamente relacionada con la
presencia del antibiético mostrando susceptibilidad
a  cefalosporinas  (cefotaxima,  cefuroxima,
ceftazidima) *. EI mecanismo de accién de las

cefalosporinas radica en la inhibicion de la sintesis
del componente mucopéptido de la pared celular
bacteriana de manera similar a la penicilina,
dependiendo su actividad antibacteriana de la
capacidad para atravesar la pared celular de la
misma, resistir la  inactivacion por las
betalactamasas y unirse e inactivar a las proteinas
ligadoras de la penicilina™.

Los monobactames entre los que encuentra el
aztreonam, constituyen un nuevo grupo de
antibidticos, carecen de estructura biciclica, sélo
poseen un anillo betalactdmico; el aztreonam es
resistente a las betalactamasas, cuya actividad es
exclusiva  contra  bacterias  gramnegativas,
atravesando la pared celular y uniéndose
firmemente a las PBP-3, enzima necesaria en las
etapas finales de la transpeptidacion y formacion de
la pared celular, impidiendo su funcién normal®.
Las BLEEs pueden ser inhibidas por el tazobactam,
el sulbactam u otros inhibidores de betalactamasas,
como el 4&cido clavulanico que se une en
combinaciones sinérgicas con antibiéticos como
amoxicilina o ticarcilina y pertenece a las
clavamas®™. La combinacién de amoxicilina con
acido clavulanico da como resultado un efecto
sinérgico bactericida, ampliando el espectro de
actividad de la ampicilina contra muchas cepas
bacterianas productoras de betalactamasas, que son
resistentes a la amoxicilina sola’’.

Un tipo particular de inhibicidn
irreversible es la conocida como inhibicion
“suicida”, en la cual la enzima queda
covalentemente modificada e inactiva y el inhibidor
se autodestruye, estos inhibidores suicidas (acido
clavulanico, sulbactam y tazobactam) exhiben este
tipo de cinética de inhibicién, aunque en las
primeras fases se comportan como inhibidores
competitivos debido a la similitud estructural con
las moléculas a que se asocian, la asociacion con
acido clavulanico supone la recuperacion de la
actividad de amoxicilina frente a microorganismos
de las especies productoras de betalactamasas y
hacia una amplia gama de bacterias resistentes que
producen la enzima naturalmente®.

Las bacterias productoras de este tipo de
betalactamasas también son resistentes en un 30% a
60% a los betalactdmicos asociados a inhibidores
de betalactamasas, constituyendo un problema
terapéutico y epidemioldgico.”® La necesidad del
seguimiento de las bacterias productoras de BLEE
estd basada en varias razones principales como la
potencial transmision de cepas con resistencia
antibética multiple, asi también la aparicion de
brotes de infeccion nosocomial con alta morbilidad
y mortalidad, sin dejar de mencionar que son causa
de un uso excesivo de antibidticos de amplio
espectro, cuyo control de las resistencias limita los
brotes epidémicos™.

El deterioro de la situacién ha sido cada
vez mayor por el uso creciente de los antibiéticos
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en todo el mundo, no solamente con propdsitos
terapéuticos humanos, sino que también se han

utilizado excesivamente en

la prevencion y

tratamiento de enfermedades infecciosas de los
animales y en la promocién del crecimiento de
éstos, sin dejar de mencionar el uso indiscriminado
de los antibidticos y la presion selectiva ambiental
realizada por antisépticos y desinfectantes que ha
generado una respuesta de supervivencia en los
microorganismos, que los capacita para evadir con

eficiencia

la accion bactericida de algunos

agentes™.

En base a los hallazgos obtenidos,

podemos

concluir que:

1.

. Los cultivos

Los cultivos de Escherichia coli aislados de
muestras bioldgicas presentan betalactamasas
clésicas.

evaluados producen
betalactamasas de espectro extendido para los
antibiéticos evaluados.
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