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INTRODUCCION.,

8. parcescens se considerd como un saprdfito inofensivo hasta
que Woodward y Clark en 1913 dieran a conocer su aistamiento a
partir de pacientes con enfermedades pulmonares crénicas, Este
microorganiamo se ha identificado en cuadros de meningitis, eep
ticemia, endocarditis bacteriama, artritis media crdnica, enfer
medades urinariaas y respiraterias,

Bn 1,107 aislamientos de Serratia obtenidos de paclientes hos=
pitalizados en Bordeux por un perfodo de 8 afios, se encontrd --
8. liguefaciens y S. marinorubra en un porcentaje de 2 y 0.2% -

respectivamente, mientras que el 97.8% correspondfa a S, marces
cens, Ademds se observd que las cepas aisladas de este microor=
ganiemo eran no pigmentadas, llegando a 1la conclusidn que los -
biotipos no pigmentados tienen mayor importancia nosocomial que
los gue af lo son.

Estudios taxondmicos muestran que las cepas no pigmentadas de
S. marcescens pertenecen 8 blotipos y serotipos diferentes a
las pigmentadas,

Aunque todas las especies y biotipoe de Serratia muestran re-
sistencia naturel a las cefalosporinas y polimixinas (incluyen~
do el colistin), la multirresistencia y la resistencia mediada
por pldsmidos B aé encontrd exclusivamente en biotipos no pig-— ":



mentados,

Los estudios eridemioldgicos de las enfermedades nosocomiales
Pueden basarse y realizarse por medio de sistemas de marcadores
tales comos serotipificacidén, tipificacidn del fago, produccién
de bacteriocina y cusceptibilidad, zimotipificecidn, antibiogra
mag, pruebas biocufmicas o con modelos de asimilacidn de 1a e
fuente de carbono, . . ,'

La tipificacidn de las bacteriocinas, de los biotipos y de —
los fagos de S. marcescens, han mostrado buena correlacidn _con-'
los sistemas de serotipificacién. :

Algunos serotipos, biotipos, tipos de fagos y bacteriocinas.~
espec{ficos de S. marcestens se han asotiado con brotes de en-—-
fermedades nosocomiales y con la multirresistencia,

Bate estudio se ha realizado con el fin de encontrar un~sist_§
ma gimple de tipificacidn que ayude a un andlisis apidemioléed.f

co de cepas de origen nosocomial.



. OBJETIVOS:

Determinar si S, marcescens aislada.de niﬂd@; ihfét;
nece a una sola cepa,
Comprobar oué método es mds confiable para conocer. ';La cepa o,

cepas que provocaron dicho brote,

Clasificar a las cepas de S. marcescensg en biortripor Y
var si pertenecen & un mismo tipo. i
Obtener lon modelos de exoenzimas capaces de diferenci ’
una de las cepas aisladars,
Realizar prucbas de sensibilidad con diferentes antibi6ticos
y observar los marcadores de resistencia de cada cepa.. e
Obtener un patrdn de pldsmidos y correlecionarlo con los mar-

cadores de resistencia,

HIPOTESIS:

la presencia de un brote infecciosc por Serratia marcescens -~

ocurrido en la Unidad de Terapia Intensiva y Neonatologfa simul
tdneamente, huce pensar en la posibilidad de que se encuentre
dado por microorganismos pertenecientes & la misma cepa de ——--

S. marcescens,



U GARITULO T.

* ' GENERALIDADES. * -

_las e‘n'ferrmedadeay nosocomiales srornr aduéllas. -q-ue se desarrolién 7
dentro del hospital o son vroducidas vor microorganismos adqui-
" ridos.durante la hospitalizacidn. Pueden involucrar no sélo pa-
- cientes, 8ino también individuos que hayan tenido algmin contac=
to previo en el hosnitel, incluyendo miembros del mismo, volun-
tarioe, vieitantes, trabajadores, etc. .

La mayorfa de lar enfermedades pueden ser notorias dufahte la o e

hospitalizacidn, ©in embargo, el atague puede ser deepuée de —

que el paclente es dado de alta,
‘La incubacidén de 1a infeccién en el tiempo cue, el paciente en
td en admisién no es nosocomial; ee adquirid fuara del hospi— -

tal,

Los microorganismos causanter pueden ser: de dcz fuentes.

- End&gena: cuando 1la infeccidn fue por w0 “proni
- Exdgena: cuando la infeccidén es causada por microorgam.smoa -
que no con de su flora, . §

Bl término prevencidn, implica aquellos eventos relacionados
con la infeccidn que podrian alterarla con el fin de prevenire.
13.. por ejemplo: el personil oue lava Suf manos desrués de que
tiene contacto con almin paciente muy infectado, mesto que su

lavado puede prevenir dicha infeccidn.
Es & menudo imposible establecer el modo de inteccidn de"cada
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pa.ciente, ya que més de una forma .puede contrituir al dst‘arro-—r,
110 de la miema y no todas se pueden prevenir,

Una infecci6n puede ocurrir a pesar de todas las precaucio---
7' nes, pqr ejemplo, en el caso de un paciente 1nmunosuprimido de— )
“tido 8 cu florz norm2l, lo cuc no se puede evitar,
. Para caracterizar a la enfermedad se debe tomar en euﬂnta el
lugar,-1a persona y el tiempo, y Se resliza de la sugu:lente me.-' -
nera: (2): ) o o
= Esporddicas nquellos casos que ocurren 1rragulamante fuera -
“de algn modelo especifico. B EREE :
C - &:d6mic01 cuando un ndmero relat:.vmnente pequeﬂo pero constan,r,,:r

te de casos se presentan en una determinada Zona geogréi‘i-—
ca, :
- Bpidémicos cuando se presenta un incremento de la iﬁcidenciar
con reepecto & los casos endémicoe, : :
- Pandémica: cuando un nimero grande de casos afectan Zonas geo
grdficas muy extensas.

Lag enfermedades 1ntxahospitalarias, en su mayor:fa, tienen ca
rdcter de tipo endémico y sélo en algunos casqs resultan’ espord
dicos. Sin embargo, han cobradeo gran imporfanéih, sobre todo -
en los dltimos diez afos, debido 2l notable incremento que han
mostrado (9), )

El problema de las enfermedades intrahospitalarias antes de -~
los afios sesenta, mostraba un panorama en el gue sélo ocacional
mente se ‘informaba de casos aislados, en genersl ciusados por —
eatafilococo dorado} este panorama ha cambiado a rafz del incre
mento en el nimero de casos gue se presentan, el conocimiento -
de los mismos y de lor mecanismos de transmisidn.

Esto ha conducido a la creacidn de comités de infecciones in-

trahospitalarias cuyas actividades no sélo deben abarcar hoSpi—
tales de segundo y tercer nivel del Sector Salud, sino. también,
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instituciones privadas (5),

México tiene como caracterfstica fundemental estar constituf-
do por una poblacién joven en alto fndice de crecimiento; un —
Porcentaje elevado de mujeres se encuentran en etapa reproducti
va. Otra caracter{atica, es el cfrculo viciose entrp la demu—
tricidn e infeccidn, problema que se inicia desde la etapa neo-
natal y que conduce a que una de las principales causas de mor-
bilidad infantil sea infecciosa.

Es necasario conocer la frecuencia y tipo de microorganismos
causantes de infecciones perinatales en nuestiro nafs (1).

Durante 1987, en el Instituto Nacional de FPediatria registra~
ron 337 cascs dg infecciones intrahospitalarias, les cuslesg, —
con un cdlculo de costo diarioc de 80,000 pesos, representaron -
we eragicidn global de 26,960 pesos,

En 1986 se llevd a cabo en el INP en un perfodo de scis me—-—
ses, una encuesta para conocer el porcentaje de ingresos por —
causa infecciosa, y el resultado fu€ un 29.3% mensual. Bsto in-
dica que mdc de la cuarta parte de los ingresador presentan pa-
decimientos potencialmente transmitibles al resto de la pobla——
cidn interna, vor lo que se deben .de tomar en cuenta las medi-
das necesarias para evitar gue otros ricientes contraigan infec
ciones durante su hospitalizacidn (5).

Los objetivos de un comité de infecciones deben ser: 7 )
B ar)'.- Conocer la inoidencia de las enfermedudes intrahospitala—

rias,

b).- Conocer, con base en estudios epidemioldgicos, los riesgos
de que un paciente hospitalizado adquiera una infeccidn —
por loe vrocedimientos diagndseticos que re empleen.

¢).- Reducir la frecuencia A2 lag infecciones intrahoepitala—- .
rias, : ‘

las funciones Ael comité deben constituir en:
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: 1).— Eatablecer nolfticae y mecanismos -are observar y evaluar
las enfermedadeq intrahospitalarias.
 2)}— Dqtermlnar,los procedimientos aproniaios para nrevenir y -
: controlar &stac (aiclamientos, egresosm, ate,).
3).~Marcar las polftices y procedimientos de manejo de pacien—
tes no infectados, oue requieren aislariento por alteracio :
nes de su ristema inmunoldgico.

El comité debe de estar integrado por un representante dg la
Tireccidn ¥éiica y administrativa, un infectdlogo, una ehférme-r,ﬁ
ra por cada 250 camas, un epidemidlogo y el Jefe de Bacteriolo-
gfa.

Se hard un reconocimiento muy cuidadoso de amguellos pacientes
que tienen "altc riesgo™ por sus condiciones inmunoldeicas, Se
deberdn revisar las hojas de reporte de los pacientes que acu—-
dan a la confulta externa deapués de su esreso, debido a que &)
gunos enirodios aparecen en ese perfodo (varicela, hepatitis, =
etc.), El Departamento de Bactericlogia debe de informar una ~-
vez nor semana de todor los cultivese que sean positivos, para -
que 1a enfermera y o1 infectélogo, analicen caso vor caso 1os -
candidatos a mer catalogados como infeccidn intrahospitalaria,

Cada 15 dfac, el comité debe reunirse a fin de analizar los

casos y posteriormente:

a).~ elaborar fndice vor caso y vor servicio. - A

b).~- reconocer el problema, formular una hipdtesis de la causa
del mismo y dictar las medidas conlucentes a la rolucidn
del problema.
Es responsabilidad del comité dar a conocer a todo el pexso--
nal las accinnes y medidas de control, para aunar esfunrvos nue
tiendan a evitar nuevos episodios de infecciones intrahorpitala

rias.
1as enfermedades intrahospitalarias mds frecuentes que re pr

o
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centan desde hace varior zfos se deben principalmente a'bscte——
rias Gram negativas, loy en dfa, el papel que desempyeﬂa el labo
ratorio es principalmente el de crear métodos, como los qv;xe se

han establecido en lors dltimos avos, para la identificacidn de

enfermedades intrahospitalarias,

Algunos laborstorics clfnicos actuzslmente cuentan con manua~-
les de procedimientos cue incluyen informacidn acerca de los mi
croorganismos cue rrevalecen en el pafs, acf como de los agen—
tee antimicrohianes comunes en 1la institucidn. Este marterial -
sirve entonces, no sdlo nara mejorar la atencién de los pacien—
tes, sino también para estar alerta cuando se prerenta almin --
brote debido & un frente nuevo.

41 identificar adecuadamente al microarganismo causal de la =
infeccidn intrahosritalaria, es necesario ademds hacer un plan-
teamiento global gne incluya un buen manejo de los casos e iden
tificacidn Ael oripen, Ba sahide que dentro de un hosritel exis
ten dreas de alto riespo (malas de rirugfa, henodiflisis, uni--
dad de cuida‘os inten#ivos, laboratorie, ginecologfa y obstetri

" cia -entre otras-), que requieren una vigilancia mfm eetrecha,

En ocasiones, la hiscueda de un microorgnismo intrahospitala

rio incluye una estrategia que va, desde el estudio especifico
__del agente, hnsta un muestreo ambiental, ’

El enfoque oue se da a los nuevos agentes, depende principal-
mente del estudio epidemioldgico que el hospital considere nece
sario, a=sf como la vigilancia de 1z aparicidn de brotes; por 1o
tante, en las infecciones intrahospitalariae es necesario con~~
tar.con estudior de -14=midos aunados al natrén de resistencia,
ademds de verfiles de compatibilidad génetica (26).

Bn estudios recientes se ha demostrade un aparente incremento
en 1a indencia de nenticemia enterocéecica, 8Sin embargo, lasg --

comparacionas directas en esas publicaciones son diffciles, we—
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porque hay marcada diferencia en las condiciones en cue ce hiro
dich'o' eatudio, Botdn asocimdas a la elevada mortalidad y se han
encontrado con septicemia polimicrobiana y con enfermedades cré
.nicas. El aumento de su incidencia ce debe al abuso de los anti
.biétic_oe como las cefalosporinas, particuwlarmente en prefilexie
cuirdrgica, La epidemia hospitalaria debida a microorganismoes -
mwultirresistentes se atribuye a la amnlitud de la resistencia -
de la cepa, auncue alpgunas instituciones han obeervado un incre
mento en la frecuencia de enfermedades causadas vor varias ce—’
rae multirresistentes de un sélo género o de varios géneros ——
(2).

Bn 1236, en un hospital de Ohio (21) sme observéd aue al 64% de
los epirodior de repticemia enterocdccica se adquiriercn dentro
del hoanital, las fuenteg mdre comunes son enfermedades del trag
Lo urinario, heridas cutdneas y enfermedades intrahdomineles, -
Lor enterococos mon la guinta causa de septicemia nosocomial en
Iatador Unidoes, siendo el 7,3% del total de cagos.

Los mieronrgznisnos mde comunes en este estudin fuerons J, --
epidernidis, 3. aureus, B. serogenes, K. pneumoniae, E. coli, -
3. marc-scens, C. albicans, Acinetobacter sp., P. aeruginosa, -~
Strectococeng ﬁ»hamnlftinos (21).

&n las recientes décadas, el significado e enfermedndes oror.

tunistar con resistencia & antibiéticos se ha estudiado en Pgen
Aamonas gn, B. cold y Serratia sp que son tree de los agentes -~
comunas sntre loe bacilos Gram negatiwos. Los mecanicsmos molecu
larar se explicaron en base a las exotoxinas de E, coli y Fsgeu-
domonas sp pero no se han reportado exotoxinas especfficas en ‘

1a patogénesis de-Serratis, comparables a les de 1o° microorgew

nismoa anteriores (18},



CCAPITULO IT. -

SERRATIA MARCESCENS. . .

Los aislamientos de l&a multirresjstente sérratia sp a partir

de varios sitios anatdmicos, han sugerido gue es un importantg
ratégeno especinlmente en pacientes inmunosuprimidos o en aqué-
lloe con tratamiento con esteroides (22).

Es uno de los agentes mdes comunes de enfermedades adquiridas
en el hospital, siendo importante en oftalmologfe, urologfa y -
en enfermedades de pulmén. En base & esto,-es importante cono—-
cer la epidemiologfa de dicha infeccién, para 1o cual se ha he-
cho un andlisis de sus marcadores epidemiolégicos tales como-se
rotipificacién, tipificacidn del fago, produccién de la bacte—~
riocina y susceptibilidad, zymogramas, antibiomramas, tipifica-
cidén biogufmica y modelos de asimilacidn de la fuente de carbo=

no (24, 30).

2.1.~ HISTORIA.

El género Serratia estd{ compuesto por varias especies, alga--

nas de las cuales producen un pigrento rojo insoluble en agun y
no difusible, llamado prodigiosina, auncue ésta y piementos pa-
recidos son producidos por Vibrio psychoerythreus, Pceudomonas

mAfhefiorubira, Alteromonas rutra, Streptomyces ep y Nocardia —-




e

(Mtingmdy._rg) sn, en la antlgﬁedad 1a aparicién de p\mtos lo--j o
Jos se atritufa a S. marcescens (11). . k
Seis siglos A.C., Pitdgoras notd la aparicidn de'una colora--
cién roja en los alimentos. El primer dato histérico encontrado
fué en 332 A.C. en el sitio de Troya, donde unos soldados de Ma
cedonia observaron gotas de sangre en el pan {36}, . ‘
Gaughran encontré mde de 35 reportes histdricos de manchas de
sangre en el pan Bucaristico. El vrimer incidente fué en 116§ -

en Dinamarca. La hostia incubada en un ambiente hémedo en las -

Iglesias Medievales proporciond un sustrato excelente para el = . .

desarrollo de S. marcescens,

En le provincia de Padua, Italia, en 1819, la apariciédn de ¥~
puntos rojos en la polenta aterrorizé a la poblacidn superticio
sa (11),

Bartolomeo Bizio y Sette demostraron que la supueste sangre -
es causada por un microorganismo oue llamaron S. marcescens. Se
rratia en honor de un fisico italiano Sefarino Serrati, y mar--
cescens que es derivado del latin decadencia, porque observaron
que -vira el piementio de un rojo pdrpura a un rosa oflido, los -
experimentos de Birzio son de gran importancia porque fueron los
primeros trabajes del uso de medios sélito: para el culti\;'o de
bacterias cromogénicar (35).

E1 enftope "prodigiosina® fud cambiado a otros nombx_'es )-’!icro- :

coceus prodigiosus, Bacillus prodiriorus ¥ Bacteriumjgodigio:é, 9
sum, Desafortunadamente Ehrenpberg no preservé ia ‘cepa'y "u-—-
identidad es incierta. N
En 1884 Koch airld une bacteria con pigmentacﬁn roja en: 01 -
tracto digestivo de un mono de la India. Ia cepa (ATCC 4002) -ge :
preservé y se llamo Bacillus indicus. Durante 1903 =e aielaron

mde de 76 especies por la uvroduceidn del pigmento (rose o rojo),
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"E}-primer renorte éomparativo lo hizo Hefferan quien clasifi-

¢824 cepas ni mentadas en cuatro fruvos: prodigiosus, lactis -

erythrogenes, mvcoides roceus y rubricus. Solumente el Erupo —-—

orodigiosus corresnondid a la enterotacteria. El vprimer nonhbre
genérico para reconocerla fud Brythrotacillus, dade. ror Forti--
neau en 1904. Y 1a esnecie se 1lamé Brythrobacillus ryserpticus,

preservada como ATIC 2075.

Buchanan revivid el nombre genérico Serratia, pero no se acep
t8 y el anterior fud el oficialmente recomendade. Publicaciones
subsecuentes de Breed y 1a nomencletura ussda en el Bergey's Ma

nual - impurieron el uso éel nombre de Serratia, nue ea ahora el

universalmente gceptado desisndndose 1a cepa tiro S. miarcesceng
(). '

A principios dev este pirlo, mds de 73 de las 2snecine deserie
tar nor Hefferan (1903), ¥y lar 23 egrecies de Serratia se enlis
taron en la primera edicidn del Berrey's Manual (Bergey 1223),
Este nimero decrecid de 5 en la quinta edizidn, a una sola: S,
marcescens, Gsto eiguid hasta 1a octava edicidn (3, 12).

El;l la dltima edicién del ¥Fanual de Bergey's sge enlistan scis

especies 8, marcescens, S. liquefaciens, S. plymuthica, S. rubi

dae, S. odorifera, 3. ficaria (3).

2,2,~ TAXONOMIA.
La inclusién del Género. Serratia en 1a tritm Klebsiellae no -

se acéptd, Estudios en relacidn a su composicidén de ADN, prue—
bas inmunolégicar cruzadas entre enzima2s isofuncionales y pro—
pielades f{sicas, repulacién y secuencia Jde aminodeidos de las
enzimas, mostré cue el género Serrstia es un grupo muy diferen-
te al formado por Escherichia, Shipella, Salmonellsa, Citrobac—-
ter, Klebsiella y Enterobtacter (12).




- 10 =

~la Ita:zgnom{a del género Serratis ers muy confv;xsa,. ya qu§ se = i
asociaron 42 esmecier con el nombre genérico. Desde Hefféren en
"‘1903, varioe tavonomistas han tratado de simplificarla, entre -
ellos Ewing, Davis y Reavis (1958), Ewing, Davis y Johneon =~—e-:
{1962) y Martinec y Kocur {1960, 1961) quienes hiciseron Blygén'_q
ro espec{fico (13).
En un estudio taxdnomico realizado en 1977 (13) se juntaron -
156 cepas de Serratia y tacteriasa relacionadas como E. linuefa~

ciens, E, cloacae, E, 2erogenes, Erwinia carotovora, Erwinia ~-- .

‘chrysanthemi, E. herbicola y BE. minipressuralis, Se estudiaron

usando 223 pruebas tanto morfoldpicas y fisicldgicas, como bio-
qufmicas y de utilizacidn de difercntes fuentec de carbono, Los
endlisis fueron computarizades. El1 B0# de todas las cepas excep

to dos, se clasificearon en 8 grupos, importando solamente 1og -

tres primeros que corresponden al género Serratia:

Grupo At Incluyeron a las cepas que no Termentan la pentora y -
l1a rafinosa, No producen gas a partir de la fermentacidn de =
az\cares, Nuchas cevas fermentan sorbitol y posee,nrlla,orniti-,-.“

na descarboxilasa,

No alcalinizan el malodnato. Varias' son reéis_tentdsja;—:las tens

traciclinas.

Crecen a 40°C, Todas las cepas aisladas de pecientes perts
necen a este grupo. ) i
Se aiolaron tambidn de animales, apud de mar 'y de Alimen——=

tos, Bste grupo cucnta con 11 subdivisiones (Al a1l Al]k.y),;ykd'e', B
éstas existen alpunar derivacioner, FolEE b
A este gruvo corresponde S. marcescens (el neotipo sugerido
vor Martinec y Kocur, 1961) y también al modelo 1 de'Serratia,
aislada por Pulton y col en 1359 (13). :
Gruno B: Este consiste en cevas mislades de hongos, agua ‘de mar

y cerdas, ningfun. fué de humenos, Todac son vigmentadas y fer
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. mentan penilosa, ratinos, celobiosa, lactosa y adonitol pero
no sorbitol. dlcaliniza al caldo manitol. la crecen a 5°C -~
ni a 40°C, carecen de 1a ornitinz descarboxilasa y son fufi-
centibles a las tetraciclinas

Hay tres subgrupos observados. El pigmento ea~sb1uhle en .
éter de petrflec y da un asnecto idéntico 2l de la prodigio»,r, B ;

sina de Nima,

2

A este grupo corresponde S. marinorubra, S. ,'x"ub'idae- ;

rratia biotivo 2 de Bascom (13).

chas, Permentan lae pentoras, rafinosa, sorh'l*!:‘czl,1 per 0

adonitol, Producen gas al fermentdr carbohidratos, p ial'

holee, excewto inositol, crecen a 5°C pero no a 40 0. [

son susceptnﬂw a las tetraciclinas, .
Este grupo se subdivide en (13):

« Grupo cl= corresponde a S. liquefaciens. Sl

- Grupo Cz: no produce pigmento y corresronde a S. pl u——

thica,

2.3.~ HABITAT.

La confusidn oue eristid en 1a taxonomfa hizd diffcil deducir
su hf{bitat. 123 cemarc wigmentadas 3e nombran en publicaciones -
antiguas pero no 1as.eepecies y biotipos no pigmentados, hasta ;
la actualidad se han hecho trahajoc cobre ellar y se ve la gran
importancia de identificarlas, las especies de Serratia re ais-

lan de diferentes hfbitats como lo muestra la tabla 1 (3, 12).

2.3.1,~ 3erratia en aire, asua y ruelo.

En agua residuales, S. mircescens y S. licuefaciens ce encuen

iran en 1.2% y 3.4% de las musstras, respectivamente. Denis, en

1971 ai=1ld ceris con carzeter{sticas biocufmicas de S. rubidae



Tabla 1. Ddstribuci6n entra 1as CEDRS‘GG Serratia de. 1 273 ce— t,’
pas aislades & partir: de ditere tés hdbitats. e

Especies de
Serratia.

marceascens

plymuthica

rubidae

odorifera

.

o @ o o e

liguefaciens

Tabla 2.- Distribucidn,
rae aisladas de’

Iﬁéeqtoék : ,Eaciéntes :
- nogpitalizades’ -
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: a~pirt;i.r da arua de mar v nlancton (11).
Ne:6l aisla~ievtor de Serratia so & martir de amua (iacluyen-—
40 '8 muestras de apua de mar), S. mercescens representd el 50%
“de todar lis cemas, 3. liquefacisng fl 11.24, S, plymuthica —--
30.6% y S. rubidae 8.1%. Lor biotipos de S, marcescens son esen

cialmente pigmentadnr (74.6% Ae ceoas) y solamente los biotinos
A4 y A3b son no nimmentados, renresentando el 19,3 y 3.2% de --
las ¢evas, repectivamente (12).

La tabla 2 muestra 1a distribucidn entre tiotiros de lar ceZI’

pas-de 5, marcescen: en diferenter hfbitats,

S. rubidae no es realmente una especie marina pues no e eape .

¢1fica su requerimiento de¢ iones Nat ¥y puede encontrarse en: -

gguas dulces. En el suelo 3. marcescens juegn un ‘papel en yln m_l_._

neralizacidn,
Los biotipos A5, A8ale.y ICT no se han sncontrado en‘agua.y = "
suelo (fuera Ae los hospitales). : Y

2,3,2.— Serratia asociada con plantas ‘ i
Serratiz sp se encontrd en el 30% de 209 especimenes de .plan—
tas observadas: drholes (eucaliptos, pinor), arwustos, frutales
(higos, cocos), vegetales (jitomates, puerro, cebolla verde, le
chuge, brécoli, alcachofa, rdhanos, esvinacas, zanahoriase, coli
. flor), hierbas, honpgos= comestibles y veneocos y musgo. De lag <
especies recobradas la nue predominé fué S, protemaculans y los
biotinos de S. marcescens no nigmentados A3 y A4 (11, 12).

Los vegetales usados en ensuladas pueden 1llevar especies de -
Serratia y al ddreelos a los nacientes hosritalizados pueden in
fectar su aparato dipestivo, asf re encontrd que lus especies -
aisladag de lrc easaladas servidu~ en un hognital de Fittaburgh

fueron: S. marcescens, S. lionefaciens y 5. rubidae en un 29, -

28 y 11%, vespectivamente.(12).
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2.3,3.- Serratia asociada con insectos.

Los insectos involucrados pertenecen a numetosas‘ esper.;i-esy' -H
géneros de las §rdenes Orthoptera (grillo y salta.mohtes), Co—mm’
leoptera (escarabajo y gorsojo), Isoptera (hormiga blancia.),'-—
Lepidoptera (marinosa nocturna), Hymenoptera (abveja'y aviepa} y
Plptera (moecs) (12). .

lasr causas de la infeccidn en insectos son noco entenﬂida'é.

8. marcescens v S. liquefaciems se clasifican como patégenoe po

tenciales, porque causan réfpidomente enfermedad cuando estdn en
el hemocel, rero no cuando se ingieren en pequefias cantidades,-
El jupo digestivo nc es apto para el desarrollo bacteriano, y .—.

no esntd elaro cémn Ae reproduce Serratia (11).

2.3.4,~ Serratia asociada con vertebradoss

Se arocim tambidn con infeccisnes erénicas en vertebrados de
eangre fria como infeccidn nodwlar en lagarto cubano, abscesos
en iguane, artritis en lugarto, enfermedad ulcerativa en tortu;
&s (12).

Lus aver de corrzl pueden contaminarse con Serratia sp origi-
nando uana e€rizootia entre lor embrioners de polln, aunnue las —-
gallinae portaderas de S, marcescens on su tracto “igestivo no
fon ifectadas, 3e ha revortado la muerte de wolloe con S. lique
faciens y sus huevos contaminados nor Serratia pigmentada,

Cepas de Serratia son igunlmente responsables de mastitis en

vacas. Rara vez fw encuentra en leche cruda., Bst{ involucrada — .

~n s¢pticemia de notros, cerdos y cebras, en conjuntivitis de -
caballe y abortos de vacas (11, 12).
2.3.5.~ Serratia en el hombre.

S, marceccens es 1r unica =specie que tiene interés nosoco---

mial. $. protemmculans y S. rubldae se aislan ocasionalmente de

espec{menes clinicos, nero su mecanismo de patogenicided no es-
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4 claro. Entre los diferentes biotitos de s. marceecem;, sola-'
mante los no pigmentados son un p'ran uroblema dentro de un hos-—
pital,

Los biotivos vigmentados son raramente responsables de hro---—..

tes, a menos que el paciente se contamine con productos noresté S

riles, como inyecciones y aerosoles, Estos son’ta'mbién reapoﬁég k
bles del sf{ndrome del vaflal rojo y de 1la celonizacidn asintomd-
tica del tracto digestivo del recién nacido. ?recuente’menté: se

encuentran en heces de recién nacido pero no_en: Bdultos. 0010111'

zan el tracto respiratorio y un excesivo crecim:.ento puede tor-
nar rojo el esputo (11, 12). ; - :
S. marcescens no pigmentada pued:e ig!,em,:‘ificaxtse‘ en‘»l‘xeicre

pacientes hospitalizados cuando se ocupd fuh:-'mediko"éel‘eyc:tiiiof '

2.4 .~ INPCRTANCIA CLINICA. :
1a septicemia oreducida por baciloscra.in neg:ativos'se' ha rpre—
sentado con wayor frecuencia en los udltimos tres decenios, La' =
frecuencia general estimada varfa entre 71,000 y 330,000 casos
por aflo en Estadoc Unidos con {ndice de mortalidad de 20 y 50%,
se presenta entre 3 y 25/1,000 pacientes internados (21).
Serratia se considerd originalmente como sapréfito inocuo pew
ro ahora es patdgeno ovortunista con mayor frecuencia, tiene -
elevada mortalidad y es poseedor de una notable capaéidad p;ara
desarrollar resistencia a gran ndmero de antibidticos (12, 20).
Hoy en dfa, se pienca que Serratia ee cl agente causante de -
1.6 a 18,1% de las septicemias proveocadas por bacilos Gram nega
tivos y posee un fndice de mortalidad variable entre 18~_y 649& -

(4).

De una revisién de 8 afios de las meningitis bacterianas ocu-—— :-'

rridas en el Instituto Nacional de Pediatria, se encontxé que -

de 453 casos, el 4.2% correspondif a- 5. marceacens. (La _di"trlbu'
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‘. eidn de edad mostré una mayor frecuencia en 168 menores de 3 mé"”
ses (63.,1% de los casos) originado posiblemente por 1a’bajﬁ ax=
periencia inmunolégzca de la poblacién a esta edad,’ por 1la pre-:fl
sencia de procesos infeccioaos concomitantes y .por la deanutri- i
c¢idn (25).

8. marcescens es capar de producir neumenfa. Estudios pfeviqéf;tf

revelaron que 1la administracidn intratraqueal de 1a‘pr6tepéa en:

conejoa, produce gran dafio en el pulaén (20).

B~ importante patdgeno nosocomial, capaz de producirfehd'ca“
ditls, osteomlelitis, infecciones asociadas a catéteres. i ay.
24).7.

Bxisten varios factores que predisponen a gue. un paciente se

nosos, neumonfa y enfermedades en tracto urinario- (16,

infecte con S. marcescens:

1.~ Edad: Causa mds fdcilmente infecciones en pacientes entre =
60 y 80 aflos, por tener la respuesta inmune debilitada, o ey
en nifios con edades menores de un aflo,
2.~ En pacientes que sufren padecimientes debilitantes como dia
Letes mellitus, enferuedades cardfacas (infarto al miocar——
dio, debilitamiento congestivoe al corazén), enfermedades -
respiratorias (neunonfa y epiema), enfermedad hepdtica (ci-
rrosis), anemias, tuberculosis pulmonar. Todas éstas bajan
la reaistencia del individuo y favorecen la tnfeccidn.
3.~ Implantacidén de catéteres tanto intravenosos como uretrg--~-
les, ya que actdan como viaa de entrada al organismo. s
4,~ Tipo de terapia antibiética, ya que elimina parte de la flg

ra normal y puede ser aprovechada por 5. marcescens para -——

causar infeccidn.,
Experimentos hechos por Miller y Bucker explican la resisten~
cia de 3. marcescens hacia muchos antibidticos, en base a que -~
ancontrgrou que puede sobrevivir 1a fagocitosis por leucocitosf

humanos y pueden crecer extracelularmente y asf diseminaree’hg—



).
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cis otros tejidos (17,.24).

2.5 PATOGENT A, : :
Los mecanismos de vatorénesis en lz infecc16n por-Serratia se :
pueden explicar en base a sus 4 proteasas (Z4), : =
1.~ S. marcescens produce 4 diferentes y potentes prote'aaaé, —_—
asf como dos endonucleasas. . ‘
2.~ Una proteara de 56 kilodaltons (proteasa S56K) que activa el
factor de Hageman y consecuentemente la casacade Hageman-ka
licrefna~guinina, lo cuzl permite 12 permebilidad vascular.,

la gqueratitis es resultade de la ectividad de la proteasa,

Se inventigargn los efectos de la proteasa extravaccular de -
S. marcescens en los constituyentes del suero humano tales como
inmunoglobulinase, fibronectina, Me-macroglobulina, lisozima y -
transferrina. Poca concentracidn de 1a proteesa degradd ridnida—
mente la fibronectina en tres dominios estructurzles o en neque
fios fragmentos, La IgG3 y la IgAl las destruyé en 30 min; la --
°<1proteasa inhibidora no actud y al igual oue los otros consti
tuyentes, fueron degradados. Con esto se demoetrd que la protes
sa es capaz de degradar las protefnas orientades a la respuesta
humoral que constituyen los tejidos (22, 24).

En 1as tentativas para caracterizar lac proteasas 56K, se en-
contré que son sustrato especffico para sintesin de péptidos -
que son casi idénticos & 1a kalicreina, la cual se conote conmo

factor activador de la cascada llageman—kalicrgipgafquzrlgj:qg{(,l&,i:

2.6, ANALISIS EPIDENIQLOGIGQ..

En base a todo lo mencionado, es 1mportc+.nte conocer 1& eplde-f




:fazo, produccufn dela.bacteriocina-y msceptlhlli d,_ ? :
ras, antibiogramas, tipificacidn bloqu:fmlca y mode :
lae16n de 1a’ f’uente de carbono (30).

. 2 6.1.-— Caracterfeticas microbioldricas;
o, 6.1 a.- Caracterfsticas microscépicas,

- Baciloe Gram negnrtivos en forma de varilla delgada con:

extremos redondeados,
- M6vil mediante flagelos peritricos,
 246,1.b,~ Caracter{sticas macroscdpicas,
- Colonias grandes, lisas, de bordes regulares, opacas, -
adends producen pigmento rojo; pero pueden ser blancas
o rosas, No producen pigmento en apgar papa, :
- En medio agar sangre producen hemélisis.
= Condiciones de cultivo:
PH del cultiveos 5.9.
Temperatura de incubacidn: 10 -~ 36°C.
Tensién de oxfgeno: facultatiwos. (3, .7, 12).
2.6.1.c.= Caracteristicas bioqufmicas (3, 7){;, N

Frueba bioquimica,

. Permentacidn:
‘ Glucosa

“Lictosa

" Produccidns L S
H,5 R S . ST

Indol - - . : SR T
Movilidad R E +

Utilizacidns : :
Citrato . . . +
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Urea:’ E ot g

: 'JO{ES-I?;OSkﬂﬁEI.T : SRS Fa
o R

A
5. i o S FORS

Malemato o o
Sorbitol £ : s Ny

Rafinosa

Arabinosa -

Casefnaea .

Le'cifirn;ésa‘

2.6.2.- Identificacidn Ae izs biotiros: .
Los biotiros de Serratia fueron los primeros estudiados wor —::

1a taxonomfa numérica. Ahora re recanocen 19 biotipos en. - ;
ér.r»ﬁérr"creraéénrs, T en S. linuvefaciens, 3 eﬁ §.nlmutk}1ca2 3men -
3. rubidae y 2 =n S, ficaria. Fara icfentificar los tiotiros se -
1leva a cabo unz cerie fe mruehas hasadas en la utilisacidn: de

diferentes fuentes de carinne (3, 7, 12, 30).




Caracterf éf‘ic’ay'a

crecimiento en:
m-eritrol -
Benzoato o hipu.ratb
Quinato- o 4=hidroxi- :
benzoato,
3-hiﬁroxibenzoato
trigonelina
DL-carnitina
~ Reduccidn de_tetrafzig

nato, o
Produccién de la pro- .
diglosina, "

) son 1oa \inicos nigmentados. Los 13 restantes son no pig;nenta———

dos. los biotipos A6b, A4b, T y m sa’ ncuentran raramente v

U importancia. ecolégica se desconoce.

Los biotipos Alabed y A4 .-on inocuos,’ mientras que: lo° bloti—
pos no pigmentados AS, Aaabc y mr son’ estmctamn te de pacien-‘
tes hospitali’zados. I.os biotlpos pignentados son ublcuoq (3, ~-‘ :
7’ 13), ;




ooomEe

2.6.3.~ Serotlpif‘icae:.Gn.

Se cita que Hefferen en. 1906 (12) )nzo su.primer trabajo, - #in
embargo, fué hasta 1926 en que empezé a traba;jar con ‘ant{genos
somdticos, ’

Los antfgenos nagelares (H) Be deacribieron hasta 1559, la -
serotipificacién no fué fdcil, El presente sistema consta de 21
antf{genos somfticos (Ol al 021) y 25 ant{genos flagelares (HL —:
al H25).

Hay reacciones cruzadas entre los antigenos 02 y 03; 06 y O7;
y 06, 012 y 014, Hay una relacidén tan estrecha entre 06 y 014~
que a veces es muy diffcil distinguirlos.

La combinacién mds frecuente es 014:012, La serotipificacidn
subdivide a loe biotipos, pero cuando hay dos que corresponden
al miemo serotipoc usualmente difieren en alguna reaccidn bioqixg
mica., Los biotipos pueden unirse en biogruvoe para amplificar -

la correlacidén biotipo-serotive (3, 12, 30).

Biogrupo Serotipo OsH

a - 532, 5:3, .13, 15323, 1086,-102134 ~5
A2/6° 6,142, 6,1418,.6,1419, 6 »14110,-6 14:13. 8:3, 13:5. L
3 - 315, 3111; 419, 4118, 516, 5:15, 6,1415 :5,14:5, e

5 14:20, 9:11. 9117y, 12:5, 12:9, 12:17, 12 20 13»11,

W"{:;;f}7'13:17, 1513,715:5, 1518, 1539, 1
M 1:1, 134, 2:1, 2:8,3:1, 4 J mm
519, 9:1, 13:1, 13113, :

- 15 12, 2isl2, S
T 157, 2:7, 437, 5 7. 5:1
16:19, 18:9, 18716, 19 114
103 8 20:12, &

a
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" 2.6.4,~ Tipificacidn de las bacteriocinas (11, 12, 32, 33, 35).

El primer reporte de una bacteriocina en 3. marcesc‘ens desig-
nada marcescina, fué el de Patter y Horton en 1950, quienes des
cubriercn una cepa de este microorganimmo pigmentado nislado de
suslo, la bacteriocina fué un polipdptido termoestable (100°C)
activo contra C. diphtherime, S. aureus, Pasteurella multocida

(P. septica) y C. perfringene y téxica para ratones. La marces-—
cina fué hemolftica para glébulos rojos de catallo, soluble en
solventes orgdnicos, dinlizable y resistente a la tripwsina.

La bacteriocina 12 observaron Hamon y Peron en 1961, en 73 de
85 aislamientos de Serratia, después de la induccién con luz ul
travioleta, Sin embargo, 12 de 73 cepas bacteriocinogénicas ela
boraron varias bacteriocinas que difieren en el tipo de huésped
y ce este modo =e asignan las fracciones 1 y 2,

La bacteriocina de fraceidn 1 se parece a la colicina, en que
ambas con sctivas contra E. coli pero no contra S. marcescens ¥
es susceptible 2 la tripsina, La bacteriocina purificada tiene
un pesco molecular de 64,000 daltones e inhibid la incorroracién
de leucina dentro de la protefna timidina en el ATDN y activd el
transrorte de leucina en la cepa indicedora de E. coli J¥ 135.

La bacteriocina de 1a freccidn 2 es activa contra cepan de ==
8. marcescens pero no contra E. coli y resiste a la tripsina, -
Eetas observaciones lats confirmd Prinsloo en 1966, auien ampled
ma nomenclatura diferente, Su grupo B corresponde a la frace—-
cién 1 de Hamon y Peron y el gruro A a la fraccidn 2,

las bacteriocinas del grupo A se dividieron en 8 grunoc en ba
es 6 su hufercd, menciondndose ceprac indicadoras y mutantes re-
sirtentes derivadas de ellas, Ademds, las bacteriocinas del gru
PO A con resistentes al cloroformo, tripsina y enzimas pz‘ot601£
ticas de ciertos microorganiamos y ron no dializables y termoez
tables (60°C 30 min),
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Bn contraste, las bacteriocinas del grupo B son inactivas con
tra 3, marcescens pero inhibidas por E. coli, Hafnia y Asrobac—
ter, son termoldbiles, no dializables y susceptibles al cloro--
formo y enzimae proteolfticas. Bl mismo Prinsloo y sus colabora
dores en 1965, demostraron que el grupo A, electrofordticamente
ndvil, migra hacia el cftodo mientras que las del grupo B perma
necen estacionarias,

Se han desarrollado dos esquemas diferentes para tipificar --
las cepas de S, marcescens en base & susceptibilidad de bactew=
riocinas, Traub, Raymond y Starsman encontraron 37 cepas produc
toras de bacteriocinas (marcescina) de 50 cepas tratadas con mi
tomicina, E1 92% de estas cepas fueron susceptibles 2 una o nis
marcescinae,

Bn 10 cepas productoras seleccionadas por computadora, se cla
eificaron el 93% en 16 tipos, El némero de tipoz se extendid ~-
después a 37; se tipificaron el 85% de las cepas clinicas,

Farmer en 1972, independientemente desarrolld otro sistema de
tipificacidn por susceptibilidad de marcescina. Después de la -
induccidn, se seleccionaren 12 cepas productoras y las 12 mar-—
cescinas permiten dividir &8 93 cepas en 79 tipos., Se selecciona
ron 33 cepas susceptibles para servir como cepas indicadoras., -
Cada cepa desconocida se trata con mitomicina y la productora -
de marcescina se identifica de acuerdo al modelo de susceptibi-

--11dad de cepas indicadoras, Este método puede tipificar el 91%
de cepas estudiadas, La tipificacidn de produccién de bacterio-
cinas es probablemente un marcader epidemiolégico mds rezl que

tipificando por susceptibilidad de bacteriocines,

' 2.6.5,~ Zymogramas de Proteinasas.
VYarias enzimas enterobacterianas se sometieren a un andlisis

" alectroforftice en una clasificacidn de cepas por Métodos Néme~



ricos en banse 2 la migacién electroforética. de 8 en?imas, S. -7
marcescensg formé un grupo excluazvo, dzfarente de mebsiella—b}n .

terobacter,

En la electroforesis de las proteinasas de Serratia se descu_-“

brid una multiplicidad de enzimas. Se reconocieron hasta 11 pro
teinasas (¥l a P11) difiriendo por su migracidn.

Con el uso de 1a electroforesis en gel de agarosa, Grimont, -
Grimont y Dulong en 1977 y Grimont y Grimont en 1378, descubrie
ron 7 proteinasas producidas por S. marcescens (P5, P6, F7, —-
P9a, P9b, P11, y FL2). Cada cepa puede producir de l1-.a 4 prote.f_i.; L
nasas, '

En un hospital francés se aislaron 51 cepas de S. marcescens, o

en un perfodo de 6 afios dando 33 diferentes modelos de profefn_a_w
sas llamadas zymotipos. : -

De acuerdo con modelos de proteinasas y pruebas bl.oqufmica.s, ‘
las especies de Serratia se pueden clasifica.r en biot;pos.

Una cdmara de electroforesis con gel de policr:l.lamina pex.'mi——::.‘:.
tid 1a determinacidén aproximada de los puntos isoelQ;triqos de:

algunes proteinasass

n pH = 3.6
P2 pH = 3.7
P3 pH = 3.8
P pH=5

Loe zymogr;mns pueden ser tiles m'hrca‘;q.ores"
(3,11,1%,14). el

2.6.6.- Sensibilidad @ antibifticos.

En los ltimos afios, el mejoramiento de las condic:.ones sani— o S
farias , @l uso mitsivo de diversas vac\mas ¥ 1a terapéutica a.n-', =
timierobiana, han elevado el nivel de-la’ poblacidn. si bien el :

tener sustancias eficaces para el tratamiento de 1a'a enfermeda-'
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des fué €1 suefo larpamente enhelado dursnte 1a primera mitad —

d_El vs-ielo XX, es hasta los aiios cuarenta cusndo surge la penici

lina, como 14 punta de lanza de los antitidticos. Despuds de en

‘toncea, la utilizacidn de éstos con fines terapedticos y profi-

lﬁcﬁcos, ha trafdo cambios en la ecologfm humana,

Se mencionan un mimero de coneideraciones para la seleccidn —
apropiada del tratamiento antimicrobiano, estos incluyen (19):
l.- Conocimiento de la sueceptibilidad in vitro, inherente al

microorganismo infectante frente a los antibidticos apropia '
dosa.

2.~ Relacién de la susceptibilidad de 1a cepa con otros miem——-:
broe de la misma cepa.

3.— Propiedades farmacolégicas como toxicidad, protefnas de ——
unidn, distritucidn, absorcidn y excresidn, particularmente
bajo circunstancias de existencia y desarreollo de hepatitis
y falla renal.

4.- Bxperiencia clfnica previa de eficacia en el tratamiento de
las enfermadades debidas a las mismas‘ egpecies,

5.~ Naturaleza de los procesos patoldgicos,

6.~ El estado inmune del huésped,

El ueo indiscriminndo de antimicrobianos & nivel humano, ani-

mal y vegetal en menor grado, ha dado lugar a la seleccidn de =

cepas bacterianas resistentes, de manera gue en la préctica es
comfin encontrar ineficacia de los antimicrobianos para tratar -
determinadas enfermedades,

Las condiciones sanitarias deficientes en que se desarrolla -
1a mayor parts de lu poblacidn mexicmna es causa de lu elsvada
frecuencia de lzs enfermedades infecciosas bacterianas, que —--
aunada a la situacidn socicecondmica desfavorable, propicia la
automedicacidn o 1a inadecuada prescripcidn de antimicrobianos

por parte del médico, hechos gue agudizan la seleccidn de cepas
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resistentes. Otros factores que contribuyen a dicha infeccida -
iaperante son el uso incorrecto de antimicrobiancs en vaterina-
ria y su empleo para 1a conservacidn de alimentos (6).

la resistencia que presentan las cepas clinicas frente a los
antimicrobianocs es frecuente debido a 1a presencia de elementos
extracromosdmicos del ADN llamados pl€smidos R. Muchos de estos
elenentos genéticos tienen 1a capacidad de transferirse entra -
bacterias de igual o diferente especie, asf como entre distin—-
tos géneros. Es caracterfstico que la mayorfa de los genes de =
resistencia pueden transponeree (insercidén de coyins de replico
nes), contribuyendo factores determinantes en la diseminacién -
de genes de resistencia entre la poblacidn bacteriana. De tal -
manera que se dificulta el control de algunas enfermedades in—
fecciosas que en ocasiones surge como brotes epidémicos y epi—-
zootias, que ademfs de la pérdida de vidas, implican un deterip
ro econdmico considerable (6).

Muchos reportes enumeran la importancia nosocomial de S, mar-
cescens como un oportunista patégeno., Se han incrementade con -
frecuencia durante los ltimos afios las infecciones serias cau-
sadas por este microorganismo, especialmente aentre los pacien-—-
tes hospitalizados con disminucidn en la resistencia a la infec
cién. Un factor que marca la terapia frentre a la enfermedad -
es 1a mfltiple resistencia de muchas cepas (10, 34).

1a reeistencia al cefalot{n, colist{n y polimixina es muy fre
cuente en el género y mucho mds constante en S. marcescens, al
igual que 1a resistencia a la tetraciclina y ampicilina (3).

Von Gravitz establecié que Serratim no tiene un modelo unifor
me de susceptibilidad, pero sugiere fallas en su sensibilidad -
que pueden ser de ayuda en el diagndstico y tratasniento cifni--

co. Parrar en 19056 encontrd que Serratia es sensible al cloram-

fenicol, gentamicina, kanamicina, y altamente resistente a la =
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resistentes, Otros factores que contribuyen a dicha infeccidm -
imperante son el uso incorrecto de antimicrobianos en veterina-
ria y su empleo para la conservacidn de alimentos (6).

la resistencia que presentan las cepas clfnicas frente a los
antimicrobianos es frecuente debido a la presencia de elementos
extracromoedmicos del ADN llamados pldemidos R. ¥uchos de estos
elementos genéticos tienen la capacidad de transferirse entre -
bacterias de igual o diferente especie, asf como entre distine-
tos géneros. Es caracterfstico que la mayorfa de los genes de =
resistencia pueden transponerse (insercién de cogpias de replico
nes), contribuyendo factores determinantes en 1a diseminacidn -
de genes de resistencia entre la poblacidn bvacteriana, De %tal -
manera que ge dificulta el control de algunas enfermedades in-—-—
fecciosas que en ocasiones surge como brotes epidémicos y epi-——
zootias, que ademds de 1la pérdida de vidas, implican un deteri_g
ro econdmico considerable (6).

Muchos reportes enumeran la importancia nosocomial de S. mar-—
cescenB como un oportunista patdégeno. Se han incrementado con -
frecuencia durante los ¥ltimos afios las infecciones serias cau-
sadas por este microorganismo, especialmente entre los pacien--
tes hospitalizados con disminucidén en la resistencia a la infec
cién., Un factor que marca la terapia frentre a la enfermedad -~
es 1a mfltiple resistencia de muchas cepas (10, 34),

La resistencia al cefalotin, colintfn y polimixina es muy fre
cuente en ol gdénero y mucho mds constante en S. marcescens, al
igual que 1la resistencia a la tetraciclina y ampicilina (3).

Von Gravitz establecid que Serratia no tiene un modelo unifor
me de susceptibilidad, pero sugiere fallas en su sensibilidad =

que pueden ser de ayuda en el dimgndstico y tratamiento elini--

co, Marrar en 1056 encontré que Serratis em sensible al cloram-

fenicol, gentamicina, kanamicina, y alteamente resistente a la -
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. ‘tetraciclina 'y menoe a la estreptomicina, y hasta 1977 fud cuaé
do 1a incidencia de reeistencia aumentd contra estos antibiftiw
cos {8, 10).

Bn el Centro Especial "Ramdén y Cajal" de Madrid, Bepafa, se -
obtuvo un patrén de sensibilidad de las cepas aisladas de S, —
marcescens provenientea de hemocultivos, en lose que se observd
que ol 624 de €stas eran resistentes a la gentamicina, 4% a 1la
amikacina y sélo 1% a cefalosporinas de tercera generacién (4),

8. marcescens cae dentro de dop prupos con regpecto & Fu re——
sistencia a antibidticos ?D-xactémicoe. Muchas cepas son altar—
menté resirtentee a las cefalosporinas, pero son susceptibles
& ampicilina y carbenicilina, mientras que otras cepas son re-—-
sistentes a todas, Las primeras producen una pequsfla cantidad -
de cafalosporinasa inducible, siendo mediada cromosémicamente,
En camblo, las reaistentes a estos tipos de antibibticos elabo-
raron una panicilinasa-cefalosporinasa no inducidle, la cual es
mediada por pldsnidos. La capacidad de este tipo de enzimas pue
de ger transferido a K. pneumoniae o a E., col} y puede ser esss
ppnté.nno o presentarse con agentes curativos de S. marceseens -
(10, 28, 31).

Trabajos previes, han aclarado que tanto P -lactdmicos, como
amino~-glucdsidos, solos o en combinacidn, pueden provocar resis
tencia en S, marcescens. Esto parece ser resultado de dos even-
tno meparadnas, alteracidn en las proteinas de la membrana extes
rior y desarrollo de actividad de la acetil-aminoglicosidasa —
(AAC'6), Trabajos de TPaub y col (34) sugirieron que el gen de
la AAC'6.puede ser inducido y tener un origen cromosémico (27},

Yae alteraciones de la membrana que se presentan incluyens
1.~ Mayor permeabilidad en su membrana exterior.
2.~ Bstabilidad contra la hidrdlisis de la ?-hctamasa locali~

zada en el periplasma,
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3.~ Alte afinidad a enzimas localiradas en la membrana citoplss
mndtica. -

Se reporté que la adicidn de EDTA reduce la KIC de los anti—
bidticos de bacterias Gram negativas. Esta accién se atribuye -
al dafio de 1la barrera de psrmeabilidad de la membrana exterior

por quelacién de lor cationee divalemtes de la misma (15, 34).

2.6.7.- Tipificacidén por plfrmidos.

Es poco comin que una cepa de S. marcescens rea la cauea de -
un brote nosocomial prolongrdo y la resistencia a agentes anti-
microbianos se deriva de los pldemidos R, que pueden ser induci
dos cuando 1a cepa tiene contacio con otras cepas resistentes -
(23).

El sitio de transferencia de pldsmidos R portulado entre baci
los Gram negativos, es el tracto gastrointestinal. Para S. mar-
cescens, que es un pobtre colonizador del tracto, es rare que ——
ocurra esto (28).

La ausencla de colonizacidn sugirid 1la posibilidad de gue la
transferencia sea utr}aintestinal. Pueden Bser nosibles numero=—
sos sitlos, pero este microorganismo tiene marcada predileccidn
por el tracto urinario.

Schaefler y col (1977) reportaron que puede ocurrir la trans-
ferencia en tracto intestinal pero en ciertas condiciones poco
comunes (2§).

La orina es un Luen medio de crecimiento y 1la bolsa donde se
recolecta en pacientes cateterizados, estd litre de propiedades
antimicrobieanas, Estos pacientes son tratados con terapia anti-
microbiana que podrfa ayudar a 1la seleccidn de cepas reeisten—
teg, Ademds, las bolsas se vacian a intervalos largos. Se ha de
mostrado que la transferencia ocurre en cuatro horas a tempara-~
tura ambiente, Cuando estos microorgenismos se cultivan da opor

tunidad dentro del hospital a intercambio de informacién genéti
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cas - anf, 1a orina residual, tanto en las bolsas de orina como -~
1a: presente por el vaciamiento incompleto de la vejiga puede —
proveer un inéculo oue podrfa multiplicarss rdpidamente, con —-
las concentraciones Sptimas de transferencia de rldsmidos (28),

Estudios hechos in vitro solrs 1la transferencia de Serratia y
Klebgiella a B. coll, democtraron 1la capecidad de ambas espe——-
eies, de tronrferir resistencia a ampicilina, cefazlotonina, ka-
nanicina, tetraciclina, cloramfenicol y sulfonamidas. Ademds, -
la tran-ferenciu de 1n multirresistencia de S. marcescens a

Klebsiella in vitro, marca una pauta para la nocién de que el -

evento puede ocurrir in vivo (31).

¥Krdeiros y C'%Hrien mostraron que los factores H, confieren ——
altor niveles de la actividad de penicilinasa en cepas de §. —
marcescens, e incrementan el nivel de resistencia de estas ce-—
pas a ampicilina. Bncontraron ipualmente, que ecstoe factores R
dan un moderado grado de resistencia a cefaletina en exverimen~
tos con otron microorganismos, pero 1a resistencia a éste, no ~
=e vierde junto con otros marcadores de resiatencia durante pa-
s08 sucesivoe en caldos (10). _

Hedger noatd cue los pldemidon de Serratia pueden ser extrema—,,,
damente eftablem, Hay un numerc limitado de grupos de pldsmidos

incompatibles en el género y la teansferencia in yitro a menudo

es ineficiente (8). ;
En 3. marcescens solamente hay seis muos'incompatibies que-
son: L, § (= H ), C, K, Py II' Los grupos P, C y M tienen un -

amplio rango, mientrae que el L s8lo se encontré en S, marcesg=-
cens. La trancferencia espontdnea de nlfrmidos R ne identificd
8810 en biotinos no nignentados (11).

la disponibilidad de nuavos métodow de electroforeris en rel,
podrfa determiner la presencia de abl extracromoromal con o =in

detorminantes de reeistencia a antibidticos en un cierto nimero



-3Q_‘

A Serratia. (23).

_ 5 descubrimiento an 1977 de oue algu.noa tivos de-pldemidos

- pueden’ ser prefereacialmente asociade?, ‘en lugar de otros, pos-
tm1é do= hipdtesis: en nrimer lugar, la wrecencia de mldemido -
podr{a influir en la posicidén taxondmica por modificacidn de ca
-racteres fenotipicos cualitativos (pidemidos metabdlicog) 6 -
cuantitativos (por alteracidn en la expresidn de algunas funcig
nes) y en sesundo, ﬁor lgunar razones desconocidas, lor bioti

pos pigmentador puedrn portar mde pldamides B (11).

2.6.8,- Tipificacidn por fapns (3, 11, 12),

Bl primer ‘esquema de fago-tipificacién Ae Serretia lo:reporta
ron Pillich, Hradecna.y Kocur en 1964, quienes estudiaron. la -~
ruscentibilidnd de 107 cultivos a 10 fagos y describieron 7 gru
pos. Este sirtema, sin embargo, no se ura en cepas de tipo c1f~
nico. Posteriormenté, Hamilton 'y Brow selecoioniron 34 fapos —-
que pudieron clarificar @l 90.6% de 204 cepar entro Je 23 gru-
pos y 71 tipos de fagor.

Lo bacterinfapos activos en Serratia se encuéntran tdeilmen—

. te en apua Ap rfo o de mar. Los que =on activos en una eepecie
de Serratis son tawbién en cepas de otras especies del mismo —
género, pero raramante en cepac Ade distinto género. la iinoge--

nia es muy comin en las cepas de Serratia.
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Aghtzdor magnético Comme.
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Cédmara de electroforeeis, :
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PiYltros Nillivore. ; :
Puente de Poder Buchlnr-:[n-struments.v
Incubadora. ; B :
Nefelémetro Klett—Sumerson.
~Potencibmetro Corningy: ..

Replicador.
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‘K 37/R 1 -19 Amp® Ko’ si® spt su” cff 6axio.
Serratia marcescens biotifpe 2b, G

3.1.4.~ ¥edios de cultivo y Reactivos,
Ac. acético glacial Baker Analyzed.
Ac. bérico P,(. Monterrey.
Acetato de eodio Baker Analyzed.
Ac,. clorhfdrico Baker Analyezed,
Ac, etilendiaminotetracético Baker Analyzed. -
Agar Bioxdén. i
Agarosa Zigma,
Agar EMB PRerk.
Agar McConkey Merk.
Azul de bromotimol Merk,
Base Tris Zigma.
Base gelosa chocolate Merk.
Base geloma sangre Merk,
Benzoato de sodio P.Q. Montarrey,
Bromuro de etidio Zigma.
Cloruro de calcioc Baker Analyzed.
Cloruro de spdio Baker Analyzed.
Colorantes de Gram.
Difosfato de potasio P.¢. Monterreay.
Dodecil sulfatc de sodio Zigma. SRS
Elastina Zigma.
m~Eritrol Zigma.
Etanol Merk.
Extracto de carne Difco.
Gelatina Bioxon.
Glucosa MNerk.
Hidréxido de sodiio Baker Ahalyzed.
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az8n bil“co.'

'“Llso 1m& Z:.ema
Md.nitol Sal A@.r Merk. : .
Medio de’ Citrato de Sxmmons rferk.
Wedio de Kligler Merk.
¥edio de SIM Merk. i
Medio de Hemocultivo de Rufz Castafieda.
'Medio' de Lisina descarboxilasa Nerk. '
Medio de Arginine descarboxilasa Merk.
Kedio de Crnitina descarbhoxilasa Merk.
Medio de urea Merk. A
Yonfosfato de votasio F.G;. Monterrey,
Nitrato de cobalto P.G. Monterrey. '
Peotona Difco.

Rafinosa Z2igma.

Sorbitol Zigma.

Sulfato de amonio P.(. Nonterrey...
Sulfato de fierro P.(. Monterrey.
Sulfato de magnesio Baker Analyzed.
Sulfato de manganeso P.Q. Monterrey.
Sulfato de cobre P.Q. Monterrey, = ==
Tiosulfato de sodio Baker Analyzed.
Triponelina Zifma.

Tween 80 P.{. Monterrey.
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DIAGRANA 1.

n-CBFA,

T MOMALDE FUESTRAS.

 HEWMOCULTIVO.
‘INCUEA & 37°C TURAKTE
Y28 R '

DESARROLLO PObI”IVO i

DESARROILO 1y GATIVO.

1.- '1‘1nci6n de Gram

2.~ A:leamiento de colomas

‘ Ineutm- durante 30 dfas,”

_por,_giembra_en: gelosa san —Obéervgr i hé.x'd'e‘i:ax‘rollo'; L

gre y geloaa ehocolate‘

Incubar a «7 C durante 24-48

,'De cada’ coloniu dife en
- T:an16n ‘a0’ Gram;

:Cocos“(ﬂ-s.m'h ;

Tincidn de Cram

2. Pruebas bioqufnicas. |

.- 'I‘inci&i de’ Gram

2.5 Pruebas hlor-u:t-uca-"



- 'DIAGRAMA :3.~ TIPIFICACION-

Détor@inécidnzd
: Biotize

. Daterminacidn

Bxoenzima
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Timudn de Gra.m
2.- Sembrnr‘en caldo BHI.

&xnéu\gf.é a ,>37 "¢ aurante 24 k.

“1.= Tincién de Gram

a) - Hedlor

fuente de carbono. :

b).- Kedio rico pa.fa la produc~:

c:|.6n de, ni gmento .

c).— Hed:.o para la pmeba 'de -

reducci6n del tetrutlonato. .

Incubar a 37'0”durante ‘24“;1)1.' 2

Leér’ Rresuitéloq. '7 ' : :
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DIAGRAMA 5.- DETERMINAGION DE EXORiAINAS,

marc‘é‘ac ens

SR L Tinci(ﬂn de. Gram,

'2.— Sembrar .en los. siguientes me-’

rdm-, para-la nroduccxén de- en—,

. i zimas,
a)i- 'Med'io’ de Huevo.
b).- Medio de Tween 80,
i Y Hedio-de leche déscremada. '
a).- l-’iediro de Gelatina,
e).-' Nedic para la produccidn de
. .Dlasa.
f).— Eedio para la produccidn de
elastasal. o ‘

Incubar & 37°C durante 24 ‘4 48 n..

Leer. Vﬁesulta'vdos. ;“
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BILIDAY & ANTIFIOTICCS.

marcescens, -

Sembrar en caldo Eil.

1.- Tincidn de Gram.

. 2.="Preparacidn del indculo.

“.+ Tomar 150 By colocarlog:en una’ il
placa. cue contierne las diluciones —_,':—

de los antibidticos. a pr‘obexj.‘
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‘Tincidn de Gram.

2.5 Sembrar en caldo BHI.

S |
“Observar 'y medir corrimientos .
de’ pldsmidos.’ ]
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3,2.1.= AISLANIENTO.

Las auestras 1las tond el rerﬂonal mé'!ico v naramédico de 1a -‘_
Institocidn =embrdndolss en medlos ricml v\ara el desarrollo de
los micronrezziruos . 3 :

Lae muestras de sangre se inyectan en el frasco con medio de
Ruiz Cactafieda y re colnca en forma horisontal Aurante 1‘5 min'.
‘Poeteriormente se levanta y se incuba a 37°C durante 24 h, Se -
observa el desarrollo al términc 4del tiempn. Zn caso Ae no ha—
ber presencia de microorsaniemos incuhar durante 10 dfas mds,

Si hubo desarrollo, ce giembra en Golora Sangre y en Galosa -
Chocolate complementado con Isovitalex para el aislamiento de -

" lor microorgeniemos. Incubar Adurinte 24 a 48 h a 37°C. Termina-
do-el tiempo de incubacidén, de cada colonia hacer tincidn de —
Gram para observar el g:upo de ricrooreanismos de que se trata.
Dependiendo del resultado se rrocede de la siguiente maneru:

5L son cocos Gram {+) se siembra en Manitol Sal Agar y Gelosa
Sangre para observar si fe trata de estafilococos y estreptoco-
cos, Incubar a 37°C durante 24 h, realircar tincidn de Gram, Ta-

"x"a diferenciar entre ectos microorganiemos se realiza la rrueba
de catelapa, »rimern ese siembra Ae 12 Gelora Sangre en calde —=
BHI, se toma una vequelia muestra y fe realiza la prueva. Lsta &
es positiva para estafilococos y negativa para estreplococos.

En el caro de estafilococos ce realifan la prueta de 1la coagu
lasa y manitolasa.

Si re trata de ertreptococor e hacen lae pruebas de la baci-
tracina, CANP o pruerar de aglutinacién con anticue;'pos contra.
loe grupcr 4, B, C o D. 3

Si #e trata de tacilos Gram (=) se s:.embra en agar IlcConkey y
en EMB, Incubar a 37°C durante 24h Bealiza.r tmciﬁn_ d‘esz“a‘m ky

vruebas bioquimicas,
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5.2.2.— co}:sziﬁv.wmn DE LA CRPA,

Una vez aislada y caracterizada 3. marcescene se_aiembrag n =
medic de conssyvacidn de LIU (ver anexo x) Incubarld ' :
48 h a 37°C. Refrigerar a 4°C. i

3-2.3-- TIPIVICACION DB LAS CEPAS.
3.2.3.a.~ Determinacidn de biotipos. .
~ Utilizacidn de la fuente de carbono. e
Tomar del medio de conservacidn un pequefio infculo y éemf-
brarlo en caldo BHI, Del desarrollo obtenido, colocér una
agada de microorgenismos en cajas aque contienen diferentes
fuentes de carbono.
Puentes de carbonor m-eritrol - carnitina
trigonelina bensoato de- sodio
Incubar a 37°C durante 48h, Obrervar desarrollo en caéb -
ae pruebas positivas. : :
-~ Prueba de la reduccidn del tetrationatn.:

Pomar una asada de microorganismor del medio’'de TIY y <em—
brarla en los tubos cue contienen el medio.de: Le Minor ---5-;-
(ver anexo I), ) b
Incubar a 37°C durante 48 h, Leer resultados.

La reduccidn del tetrationato se observa nor la ac1dlfica

cidn del med:o, indicada nor un color- amarlllo
ba negativa el medio nermanece arul o verde.
~ Prueba de 1a produccién de pipmento. s i ’
Del mecio de caldo BHI con 3. marcescens tomar.un peoueflo
indculo de la capa y sembrarle en una cRja ocue contiene gl
medio para la rrofuccidn de nigrento, »
Incubar a 37°C Jurante 24 h, Cheervar Aee&rrollo ¥y upari-—-.

cidn del pigmento en caso rositive,
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2.2.3.b.- Determinacidh dc Exoenrimas,

Sembrar cada cepa en cnldoe SHI, dacubar & 37°'C Aurante 18'h.

Esterilizar el renlicador y dejarlo enfriar para ocuparlo al
siruiente dfa,

Vaciar aproximadamente 0.5 ml del medio donde hubo desarrolloy
en el replicédor. hecer esto con todas las cepas. Colocar la cg
Ja de cada prueba a un lado. For medie del replicador colocar -
cantidades estandarizadas de microorganismos en cada caja, €s—
itas contienen diferentes mndios para urobar las siguientes enzi
mas: 1ipasa, lecitinasn, MilAra, elactasa, hidrdlisie de la ca-—:
seina. .

Incubar a 37 ¢ durante 18 h, Ob=ervar haloe de inhibicién el
esa poeitiva 1a prueba,

3.2, 3 c.~"Sensibilidad a smtlblﬁticos.

-1.— Del medio de conservacién de cada cepa, se toma una asada -
‘de microorgﬂn:lsmns ¥ £e siembra en medio BHI 1fouido,
2.~ Incubar a 37°C durante 18 h,

b 3.~ Al cavo de este tiempo =e observa el decarrollo.

vSe ajusta la cantidad de microorganismos con ayuda del tubo =~
0.5 de la escala de Nac Farland (ver anexo I), que corree.ponde
a 150 x 106 microorguniemor aproxinadamente. v
4.~ En tubos estériles de 16 x 150 colocar 9.6 ml de solucidn

_salina estéril, agregar 0.4 ml de medio da -cada cepa~ya ajusta="" "7

da,
5.- La preparacién de lar cajas se realiza un dfa antes:
Pesar el antibidtico tomando en cuenta la potencia y dilucién

final, de ccuerdo & 12 siguiente férmula:

Peso (mg) = Vol (mi) x dilucidn

Potencia.
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Se coloca en'un tubo y me disuelve en el d;]uyénte'adechado‘;'
en este caso todos se 515\131\!61’1 en agua. :

Preparar el medio de caldo EBHI y estemh?ax‘lo, colocar 50)\1
del medio ya frfo en las microplacas eaténles., Tavarlas perfec
tamente, S 7 )

Apregar 50 L‘l de cade antibidtico en el pozo- correapondlente.

Hacer diluciones con ayuda de la mlcroplpeta, es, decir, una -
vez colocados los 50,,((1 del antibidtico, se mezelan 2 ) 3 Vew—m
¢es, se toman 50 1\1 de esta d:.lucién y se agregan al s1p.u.mte 5
pozo hasta llegar al poro 1l.. C T

Una vez terminado, ce tapan Y refr:.geran para ocuparlas el si'
ruiente afa, :
6.- La dilucidén de cada muestra (paso '4) se vacia en ina caja -
Petri estéril; por medio de Ya micropipeta tomar SO 1 y colo=~
carlos en cada nozo, hasta llepar a la fila 10, En la hilera 11
no se coloca indculo porque es el control negative, pero si se
agrega en el pozo 12 que es el control positivo. Bste dltimo sf
lo tiene medio y sirve para ver si hay desarrollo de la cepa,

L1a fila 11 es un control negativo porgue sélo tiene medio mfs
antibidtico y sirve para observar si éste no estd contaminado.

Cada placa corresponde a un solo microorganismo en el que se
estdn probando ocho antibidticos diferentes.
7.~ Tapar correctamente e incubar a 37° C-durante 24 h.

Todos 108 pieos. se realizan.en. condic).ones,,y con materiales

estériles, ;
8.~ Leer resultados. lLa ltima en,_';a"
1a que se toma como resultado.

desarrollo es

3.2.3.4,~- Deteminécién del ztérfl_

Kétodo de la Lisie Alcalina.:

1.- InD}C\.lléXf en 3 ml de mje‘diéfy nu'frritl‘v f‘ﬁ{,‘ti:bi_d_
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tico apropiado) una colonia bacterlana...Incub&r a 3’7 c durante S

toda 1a noche con agitacibn vigoroea.

2,= Tomar-l ml de cultivo y pasarlo a un tubo Eppendorf de -
1.5 ml. Centrifugar 5 min. Do

3.- Bliminar el sobrenadante por deca.ntacidn y resuspende iai -
paguete en un vortex con 100 111 de ‘solucidn’ I fresca (ver anexoij
I). Incubar 30 min en hielo. : : :

4.— Agregar 200 41 de solucién II'y me?clar el contsnido por in
cversidn del tubo dos o tres veces, Guardar,el tuboraobre_.hielo '
‘ 5 min, o

5o Adicionar 150.1/1 de solucidn 111 (ver anexo I) cerrar sl tu

bo, agitar suavemente con el vortex., Guardar sobre hlelo 40 mi- -
nutos. :

8.~ Centrifugar durante 20 minutos y tomar 400 }11 de soﬁrenadag_
Te (inmediatamente después de que se termina de centrifugar),: -
‘s¢ pasan a otro tubo Eppendorf. Adicionar 1 ml de etanol frfo =
'ill 100%. Se mezclan y meten Al bafio de hielo seco-etanol (teﬁlp_g_

ratura aproximada de =70°C) por 5 min o hasta que Be ponga Vis-

coso. b o

7.- Centrifugar 5 min y desechar eobrenadante,

8.~ Adicionar 100 41 de mcetato de sodio mfs 20041 de etanol -

al 100% (frfo) meter en laffo de hielo seco-etanocl a que se pon-. ' =

““ga“viecoso {5 min aproximadamente). .
9,- Centrifugar 5 min, se tira el cobrenadante y se lava con =
1 ml de etanol al 100% frio. Agitar vigorosamente. o
10,~ Centrifugar 5 min, desechar sobrenadante. Secar con bomba
de vaefo 1o mde posible. Colocar el paquete en desecador de va= -
cfo hasta que cristalice, : S :
11.- Bl paquete se resuspende en 5041 de Teo (pH = 8) nds ;.a\g
de azul de bromofenol conteniendo RNAsa libre de DNAS?..
12.~ Preparar el gel de agarosa, una Vez solidificado asresmr -
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20 -ql e la muutra o el pozo correspondiento.

13- Colocar el gel en la cximara de’ eluctrofore=is que confiene .
ia aoluoidn de Tris Boratos 1 X (hacer diluci&: de la solucién
5x).

14.- Conectar 1a cﬁmara. de electroforesis a la fuente de poder,
¢on-un volta;]e de 10 volts/cm durante 2 h o 2 h 30 min, Estar -
checn.-ndo que 1la solucidn de boratos no se calients.
15,~ Sacar el gel y dejar escurrir el exceso de la solucién de;
Boratos. Teﬁirloa con una solucidn de bromuro de etldlo por 4 h
o toda 1a noche, LT i N )

16 .~ Escurrir el exceso de colorante y pasar el ‘gel ‘en la cdma-, :

ra de luz U.V. Esto debe hacerce con mucho cuidado para no to——4

car el colorante porque es ca.ncer:lgeno.
17.- Prender el aparato, cuidando de que 108 rayos no. sean di--:k
Tectos a los ojos ui a la piel. Observar bandas, i
18, Tomar fotograf{as, para que poeteriormente se puedan lﬁgdir""
las bandas, sin peligro de cuemarse por 168 rayos U.V,

19 .~ Realiwar una curva patrdn con las cepas sstdndar para in--
tercalar los resultados de las cepas problema y as{ toner el P

80 molecular del plésmido.



CAPITULO IV,

© RESULTADOS,

: pre’éueﬁcia" de.caros reportados en 1988,

Se realué el estudio de un brote vrovocado por S. parcescens
durante un afio'en varias Unidades del Hosnital del INP, Ver Eré
g fipa_ 1._,Se encontrd cue durante los meses de enero y Tetrero.no
se'reportaron casos, En marzo se tiene el primer rewvorte en Ur-
gencias, y fué el uUnico durante el mee, En abril emniezc a au-—-.
mehtar la incidencia lleg:ndo & 11 cacos, de los cuzler @ fon -
de .1a Unidad de Terapia Intensiva (UPI) y 2 son de Irehos~itali
zacién y de la Unidad de Infectologfa IIJ, En mayo se tienen 18
- casos predominando la frecuencis ez la UTI (10 casos), pern tag
bién se presentd en otrus unidades: Nefrologfa, Infectiologfa, -
Cirugfa, Gastrocnterolosf: {1 ruro cada uno) y Heonatolorfa (4
casos). Junio nrecents sdlo € cocor, 1z incidencia baja en este
“mes, y'en la UTI se renorta un ce&so, Fara julio he r?eraparéc‘x»:o
nor completo fe la UTI, y rfe revorta en Neonatologfa., En «foSe—
to, eeptiembre y octubre se mantiene constante, b1jando lenta—
mente en ecte \ltimo mar, mero udrarece en.la UTI, Hn el mwes ri-
guiente l2 incidrnecia aumenta a 1] cason, ectando presentes tan

to en la U?TI coro en Cinwda,
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Sictemsr de Tirificacidn,

De lur muestrsc obtenidas, pref«rentemenite sangreé, se rnizo la.
iﬁéhtihcaci-ﬁ: del agente ceural, airldndcore 5. marcescens - de.-
todas ellas, Para ver £i fué una cerw la causénte de todo. el -

. trote re ocuna un Sistemt de Tinificacidn en 61 cue ce realizan
diferentes pruetas: icentificacidn tioquimica; ‘biotires, exoen=

zimas, sensitilidad a antibvidticos y mnerfil de rldemidos.

a).~ Identificacidan de biotizos:

Se obtuvieron por diferentes pruetas (tabtla 1), orbrex-\'/ii.’_‘;ios'e‘
que ‘todos los Liotiros son no pirmentudon, excerto uno qug::si‘rk-_-
- Vid de contrel de las pruebae Aurante el estudio, De estoe,yrelr
5. un 32496%..L05 5

‘otros biotinos ohtenidos fueron menas frecuentes,

biotipo A.Bbdd tuvo 57.14% de incidencia, y el A

En base a esto se tatularon datos de la siguiente manera:
= Biotipos por mes (tatla 2), :

Purante abril el biotino predominante fué Ao El A3b6d en m2-
Yo y aposto; en reptiembre y octubre fueron loz dos biotinos en
la misma provorcidn. En noviemtre cuando volvieron & aumentar -
los casos, Tué el Aabdd €l que imnerd.

— Biotipos aizlados por muentrz clinica (tabla 3).

Las cepas de S. marcescens e aislaron de varias mucairas e¢lf
nicas: sangre, orina, de catéteres, 1fquido cefalorracufdeo ———
(LCR), diverscs (Aidlisie, 1fonido de oue, asniracidn tron——---
ocuia), Aduoedenal, recrecidn &Stica). Se observa el biotiro A3‘t6d
en todas las muestras optenidas a evcancidn de las de orina, No
se presenta el biotiwo :\5 en muectras de catéter ni de ldeuido
cefalorracufden,

- Biotiros por Unidud Ae Servicio (takla 4),

De l2r muestras obtenidas de cudit maiciente se ainslaron varios
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/TABLA 1.= DZTERMINACTON

‘fneducci6n
nato.
vUtiliracién de.

" Benzoato.ag’

m~Eritrol.

No. de:
:‘Porcentaj




BIOTIEO










\n
>

bLiotipos.noimnortindo-en 1a-Unidud en-la’ cue eeveicanty

“Los’tiotinos i, bdd y ag fueroi 1of cue rrefokinarons

b)i- 'Idéhtificacio’n de Dvoenzimas (tabla 5).

""1 patro'x e‘.vi'natl.co ud 1imitado, jenide a. r.ue

v1eron dos modalor, los cuales difieren \Im.ca'nente en’. 1a nrueba

de 13 e'lB%ta*h. Cuatyo fueron 1s cepa= cue’ lu. utllz.:'&ron.

¢).+Sensibilidnd & intibidticos: PRI W
Enila tabla 6 re obrerva ous algunos antibiéticos ('tevtraéicll,
y-dcido nalidfxico, ceftazidime y moxslactam) inhiten a con--
centracione« muy bajes (€ 0.125). La ampicilina, c=rtemc11ma, :
'cef‘alof{n amixacina, pentamicina, cloramfenicol y fosfomicina,
inhibcn muy moce a S. marcescens cuendo llegt 21 valor de 2or==
te,

El valqr de corte es el valor resultante del -romedio rie la

COncent*‘acn.tSn sérica de un antimicrobiano y de la concentracz‘n
tisular de éste haciendo nruebas in vitro con microorganismos -
@ilucidn en tuto. E

S. marcescens es seasible a 12 nitrofurazona inhibiéndose:por.

completo sntes de 11:rar 21 valer Ae Corte,

Posteriormente, en la tztla 7 re oh<erva el norcentaje de re=_ .

sisteﬁcia y el de sensikilifad a cada antibidiico, )
La tabla 8 irdica e} nudmer~ ¥ 1. variedad /e marcaﬂornv asbte-

nifdos, Log patrones gue tienen ocho y riete marcadores fueron -

)08 que” oredomingon, Sslamente el  3.264 fud rerictente-a-todos: s

108 antinidticos erzerts & la nitrofurazona.

En todos 1los na*reoaer rredeminzron lor sirvienter crtilidii--

cos: cefalotfn, .orniciline, e=ihenicilina, centurnicinag,

cina y con menor incidenzia amikus:ina, clorartenicol,

na. Los deads antiLidtinen no fueron zonctantes, 21 moi.)
sl cefoxis

se enconfrd en uv eija iancd encine, de ahf le sipuid
tfn vy el deidn anlidfrico.
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PORCENTAJE ACUNULATIVO. # [

64,0

2.2776.6793.4

AF
Car’ '9.9.23.1 100 -
Ger +13,2/13.2.100
Glor 71 5-97.9 100v
Gen 49.4' 57,1 99.9
Tatr 75%9 86.9 100
Ac, Nal 31.4.93.5 100
Ami 46.2 90,1 100
Cefo 84.,3°98,0 100
Ceft 64.9 79.2 100
Xan 31.9 38.6 100
Mox 85.8 94.5 100
Nitr. 78.1 94.6 190
%os ey 36.3.60,5 74.3 91.3 100

NO!A'
Amp Ampicilina, Car Carbanicil:lna, Cef c:afalot:fn, Clor Cloramfeni

col, Gen Gentamicina, Tetr Tetraciclma, Ac. nal ido Hallrlfxico,

Ami’ ‘amikacina, Cefo Lefoxitin, Ceft Ceftandimn, Kan Kanamnina, i

¥ox Moxalactam, Nitr N:Ltrofuravona ‘PoB !osf‘omicma.



i&¢efﬁloﬁinf
 Anpleitina.
ot
'Genﬁaﬁiéina 8
 Kanamicina 25!
',Ahikaéina S Y

‘Cloramfenicol " 25°
k ?osfomiciné 16
“Ceftazidime

Tetfacicliﬁa{‘
~Ac. Nalidfxico
-~ Gefoxitfn
Koxalnc tas

Nitrofurasona




Amp

F. Amp

Amp
Amp

* amp

Amp
AmD

Amp
Amup
Amp
Amp
AmB
A

> q‘gf -Gen ]
©-Car-Gen
éf Amp

Car Gen
Cér Gen
Car. Gen
Car Gen
Car- Gen
Car Gen
Car Gen
Car Gen

Car Gen
Car Gen
Gar Gen
Cexr Gen
Car Gen
Car Gen

Kan
Kan
Kan
Kan
Kan
Kan

Kan

Kan
Ran
Kan
Kaa
Kan

‘Kan

Ami
ami
Ami
Ami
ami

Ami

“Amit

Ami

Clo

Nal Gefo Mox
1 Gefo tox

1o
Clo
010
Glo

Clo
Clo

Clo

Clo Tetr. .o ¢
Pos Ceft Tetr Soteenlis o
210 Fos Ceft Matr . .. i 1oe

Clo Fos Tetr ac.Nal i 3426
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: Cef

Cef
Cef
Cef
Cef
Cef

Cef."

Cef

imn
amr

AMD

Amp

anD

“Amp

Car

p Car

car
Car
Car
Gar

Car

Car- |

Car

(1

_59-‘

fian Kon Ami €lo. Yos R T TR T

Gen Kan ami Tlo. . Ceft:.: 2.79
Gen Kan ami, : 2.15

Gen Ken
Gen Kan

Gen Ken

Kon

Jen

Gen' Xan'*

Gen Kan

Gen Kan - B
Gen. AmiClo.
" ¥an ami Clo
Gen -Ken Ami.
Gen Kanm ami . Fos o 1.9
AmiiClo o o109
: Ann Clo Foe- ' : 1,09
Gea Kan Fos : : R '1-097'
© kem ' 109
.56



BACADGRES: FOR' |

TABLA 9

s .

ABHIL -

N Car Uef Gen Kan Amp Pos Ami Clo
.Car Cef Gen Kan Anp Pos Ami Clo
Car-Cef Gen Kan Amp Pos Ami
Car Cef Gen Kan Amp Fos ami
Car Cef Gen Kan Amp Fos Ami
Car Cef Gen Kan Amp Fos Clo
-Car Cef Gen Kan Amp Fos Clo 3L :
Car Cef Gen Kan Amp Pos ~ Clo ' Ceft Tetr Cefo
Car Cef Gen Kan Amp Fos S R
Car Cef Gen Kan amp

NAYO car Amp Cef Gen Kan Pos ic.Nal Petr Ceft Nox Ami Cefs.Clo
Car Amp Cef Gen Kan Fos Ac.Nal Tetr Ceft h:dx 'Ami Cefo .
Car Amp Cef Gon Kan ¥os Ac.Nal Tetr Ceft - - . . Clo.
Car Anp Cef Gen Kan Pos Ac.Nal Tetr S o

Car Amp Cef Gen Kan Pos Ac,.Nal Ceft: Mox ‘@mi"i:‘efo' :

Car amp Cef Gen Kan Woe Tetr Mox - e
Car Amp Cef Gen Kan ¥os 'C;ft Hox:

Car Amp Cef Gen Kan Poe

AGOSTO " - Gar . Amp Cef Gen Kan Tetr Fos Clo Ami
Car Amp Ce{ Gen Kan Tetir Fos Clo '
Car ‘Amp Cef Gen Kan Tetr Fos Ami Gert'
Car Amp Cef Gen Kan Tetr Fos : e
Car aup Uef Gen Kan Tetr Clo'Ami Ceft:



S waonor

SEPPIEMERE Car Amp Cef

 OCTUBRE .

NOVIEMERE

Car
Car
Car

Car

" Car

“Car

Car

‘Cef

Cef
Cef
Cef
Cef

Amp Cef
Amp Cef
Amp Cef
Amp Cef
Amp Cef
Amp Cef
Amp Cef

Gen Ami
Gen Ami
Gen Ami
Gen Ami

Cef Ami
Cef Ami
Cef Ami
Cef Ami
Cef Ami
Cef Ami

p Cef Ami

Cef Ami
Cef Ami
Cef Ami
Cef Ami
Cef Ami
Cef ami

Car
Car
Car
car
Car
Car
Car
Car
Car
Car
Car
car

Car

Clo
Cle
Clo

Clo .
Clo -
Glo -

“‘ele

Car
Car

Car

Car

Gen

Gen

Gen

Gen

Gen
Gen
Gen
Gen

Gen

clo:
Clo -

Clo ™

Clo
Clo
Clo
Clo
Clo
Clo
Clo
Clo
Clo
Clo

Kan Geft Fos :
Kan Ceft Ac.Nal:

Kan Ceft

Kan Fos

Ceft
Ceft

.Fos:.

Kan Geft:Fos
Ken Geft «



Anp Cof Ami Car
Amp Cef Ami Car

: HOTA'

Anp Ampicilina, Car Carbenicilina Cer CBfalotIn, Clor Cloramfe
‘‘nicel, ‘Gen Gentamicina, Tetr Petraciclina, Ac, Nal fcido Nalidf
»xico. Ami Amikacina, Cefo Cefoxitfin, Ceft Ceftazidime, Kan ¥ana
'kmicina, iox Moxalactiam, Nitr Nitrofurarona, Fos Posfomicina,
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la tabla'g indica los marcadores ypor mes, en 1los que ce ohser
Van varios cambios rureidos, En abril y mayo, el perfil de re—-

- rigstencia que rredonind fué cartenicilina, ampicilina, cefalo=e

_tfn, gentamicinm, kan:imicina, foufomicina, En agosto cambia y -

aumenta la resistencia a tetraciclina bajando un poco la resis-
tencia a 1a ferfomicina, Para sevtiembre el verfil se mantiene

asl constante a excercidn 221 ¥ltimo marcador que cambiz a clg
’rainfaniéol, auedando de 18 sijuiente manera: cartenicilina, am-
picilina, cefalotfn, gentamicine, kanamicina, cloramfenicel, Oc
tubre presenta un cambio en el perfil, debido & gue hay cepas =
" gensibles a la emnicilina y carbenicilina, pero se conserva la
‘resirtencia a otros antibidticos,

Cuando el brnate aumenta de frecuencia en noviembre, hay cam-—

bios, sigue la resistencia a las penicilinaas, bajando en los —

aminoglucdsidos y cefalosporinas, Desaparece nor completo la ==— ...

resistencia al moxalactam y cefoxitfn. Ecte dltimo ocurre desde

sentiembre.

a).- Perfil de ndmidoé=

Se realiz& una curva; e-sténdar (55"5.0# 2) con cevas con plafs—‘

‘molecular- \.onocic’o, por ‘medio de” electrofore'%is

.el’i éél”ée s‘irfif-v‘:r'osal. Se midié la distancie recorrida por el ‘elds-

mido., ,'f
La tabla 10 muestra 1a distancia recorrida vor cada nle(ﬁmido

y e]. peso moleculuw fde carda cena de

mrcescens.

Se observa cue hay muertras cue contienen mds de un nléqmido

'y alruneF con nldrmides ieuzlen (tablas 19 y 11),




MOLECULAR (Md)

PESO

GRAFICA 2.

CURVA ESTANDAR DE PLASMIDOS,

100
90

80

30 4
20 1

10 4

T L

)5 1 1.5
LOG DISTANCIA RECORRIDA (mm)

PM. Log
Plasmidos distancia
2.6x 1 1.5
35 1 1.2
s0 x1f 0.95

62 XIOG 0.85
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TAELA 11.- NULEHO DE FLASVINOS FGd F450 TOLECULAR. - -
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ANALISIS DE RESULTADOS. .

En el Instituto Nacional de Pediatrfa se nresentd durante ——-
1988 un brote nosocomial debido a s. uiax;céécens, 8l primer re-—
porte fué de 1a Un:l.d;ld'de Urgencias, en donde al parecer se -ini
cid durante el mes de marzo., En abril, la frecuencia aumentd, -
debido a que se propagé a otras unidades., Beto puede deberse a
que €l person’l no tuvo los cuidador apropiados al pusar de una
unidad a otra, como es el lavade de manog, la ropt adecurda pare
ra entrar a determinada zona, el cambio de apavatos (cetéteres,
nebulizadores), la limpieza adecunda en el sitio donde el enfer
mo se encontraba, l& entrada a personss ajenas al drea, etc, Du

"rante el mes de mayo alcanzd la mdxima incidencia y se obtuvo -
el mayor mimero de caso® en la Unidad de Teraple Intensiva —w—e
{(UTI). Be bien sabido que los pacientes que se encuentran en e
4a unidad, son muy sensibles a microcrganismos oportunistac de
su propla flore o del exterior. 3. mircescens ze ha encontrado
en aire, suslo, apua y en nortadores sanos (a nivel nasofarfn—
geo), Alpdn portador sano ¢ que anteriormente tuvo contacto con
un enfermo infectado con este microorganicmo, pusde llegar a ——
contagiar o otros pacientes, Esta serfa una Ae las causas del ..
gran aumento que ocurrid en este mes. ‘

Al tener los datos del brote, se opté por medidas da precau--



- 70 =
¢idn Ardrticas, Se realiraron muestreos de 1as manos del nerso~-
nal eacargado de la unidad, de araratos y @2 scluciones; desa--
fortunndamente en este nroceso, el personal médico y parumédico
nuso demasiados obetdculos, nor 1o rue no re logré aicler al mi
eroorganismo; sélamente en la madre de un nifio infectado por -~
S. marcescens, se pudo aislar de sus manos,

Debido a las medidas de higiene tomadac en los sipuienies me-
ses bajé la frecuencia (grdfica 1), pero sin desaparecer, En no
viembre volvid a aumentar, pero en este caso, S. marcescens ya
se encontré en otras Unidades del hospital, sunque en muy baja
incidencia. Esta elevacién se pudo presentar, porque lag medi--

das de precaucién no se sipuieron como debe de ser,

I.- Xdentificacién de biotinos.

S. marcescens es un agente nosocomial del que exiscten cepas -
plgmentadas y no pigmentadas. Estas Mltimas son de gran impors—
tancia en hesritales, mientras oue los biotipos pigmentados son
raramente responsables de un brote, a menos de que el paciente
est{ muy contuminado por cantidades grandes del microorganiemo,

Todas las cepas obtenidas de especfmenes bioldgicos, fueron ~
no pignentadas, Se realizaron diferentes pruebas para observar
qué biotino fue el causante y si s8lo se trataba de uno solo. =
Se observaron varios biotipos, predominando el A3b6d y el A5 80
bre los dends. En estudios realizados en afios anteriores por —
otros investigadores, se ha visto que los biotivos As, Ae, ©xr
son estrictamente de pacientes hospitalizados, mientras gue los
biotipos Aaabc ¥y A4 .eon ubfcuos,

Se bused cudl de los biotipoe fué el causante del brote y se
obtuvo que tanto el A3b¢5d como el AS, entuvieron presentes des-—

de el inicio (tabla 2). El biotine A3b6d imverd durante los me=-
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ses en los que se elevd el mimero de casos,

) Cuando se tabularon los resultados por muestras clfinicas, no
8e pudo establecer qué biotipo tiene preferencia por determina-
do sitio del organismo, se vid que de cuatro ruestras de l{qui=-

do cefalorragufdeo (L.C.R.) =e aislé A,bdd, Para decir que un &

biotipo en eespecial, tiene preferencia3por determinada zona, se
tiene que tomar en cuenta mayor nimero de muestras, ademd{s de -
que no se han rerortado datos acerca de esto, la mayor{a de las
muestras se obtuvieron de sangre y Ge observaron claramente que

los biotipos A3b6d ¥ A

5 estdn presentes predominando sobre
otros.

Se puede concluir gue no imvorta el sitio de donde se tome la
muestra para que se obtenga un biotipo determinado, Bato quedd
demostrado de manera precisa en las distintas Unidades de Servi
cloy ya que se obtienen en cada una de ellas diferentes bioti~—
POB.

Bn base a esto, puede decirse que no fué un sélo lugar en don
de se origind el brote, Debido & que los biotipns son un pa.rtfmg
tro constante de la cepa y no cambian, tuvo que haber una fuen-

te para cada uno de ellos.

II,- Identificacién de Bxoenzimas,

No e ohmarva una gran diferencig en los modelos obtenidos, =~
Todas las enzimas probadas son caracteristicas de S. mparces—--
cens, Probablemente si se realiza la identificacién con otras
pruebas puela haber marcadas diferencias, pero no las suficien-
tes para que vor s{ solas sirvan como modelo especifico en la —

identificacidn de 1a cepa caueante del brote.
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III.~ Seneibilidad a Antibidticos,

La resistencia o cefalotfn y ampicilina-esuéonstaqte er Sy wer
marcescens. Se ha establecido que.no ﬁay‘un mddélq unifdrme de
fusceptibilidad, Bn algunos estudios se ha encontrado que es re
sintente & tetraciclina, cloramfenicol, gentamicina y kanamici-
na,

En este estudio se.obtuvo que las cepas de S. marcescens son
resistentes a ampicilina, carbenicilina, cefalotin, amikacina,-
gentamicina, kanamicina y focfomicina, que son antibidticos muy
comunes y poco empleados actualmente para el tratamiento de pa-
cientes con enfermedades por este microorgeniemo,

El moxalactam, cefoxitin, ceftazidime y dcido nalidfxico mues
tran una gran inhibicién del desarrollo de S. marcescens a con-—
eentraciones bajas, Esto puede deberse a que son antibidticos -~
nuevos y este microorganismo no ha desarrollado todavia resis—
tencia frente a ellos, en el caso del dcido nalidfxico, se re—
quiere de una alta frecuencia de mutacidn.

Se obtuvieron los marcadores de resistencia por pruebas de —
gensibilidad en microplacas. Esta prueba es muy sensible, Nno —-
bay un ampllo rango de error como en las pruebas en disco. Son
cuantitativas, el consumo de material es mfnimo y los resulta--
dos se obtienen rdpidamente.

Al tener los marcadores de cada cepa se observa (tabla 9) que-
hay una amplia variedad de ellos, es decir, se obtienen patro—
nes de 3 a 13 marcadores, predominando los de 8 y 7 marcadores.
La cepa que sirvi§ de control tuvo sélo doc marcedores probable
mente porque se trata de una cepa que no et nosocomial, o sea,
que no ha tenido contucto con antitidticos o con cepas resisten
tes que son las que predominan peneralmente en los hospitales,

Bn todos los patrones predominé la resistencia a cefalotin, -

ampicilina, carbenicilina, gentamicina y kanamicina. En los es-



- T3 -

fudioa que se han realirado en §. marcescens, se compx;bbé que‘ -
la resistencia es recultado de doe eventos por separado: las al
teraciones de protefnas de membrana exterior y del desarrollo -
de la actividad de la acetil-aminoglicosidesa {AAC'6). Bl con—
tacto continuo de 5. marcescens con los antibidticos puede indu
¢ir o hacer que tenga un origen cromosémico 13 produccidn de la
AAC'6, Como los entibidticos antes sefinlados son muy comunes en
su uso, S. marcescens pudo haber tenido contacto nrevio con ———
ellos, llevéndose o cabo ilteracicnes de protefnas en la membra
na exterior, que imnriden el paso del antibidtico al interior de
la bacteria. Ademds, este microorganismo es capaz de producir -
enzimas degradadoras de algunos antibidticos, 1o que hace que -
aumente la resistencia a ellos, También puede ocurrir que 8d——-
quiera la resistencia por transferencia de pldemidos de cepas —
de microorginirmos multirresistentes. Todos eetos eventoa pudia
ron haver ocurride durante el brote, lo gue hizno imposibtle su -
total erradicacidn del hosnital,

En los meres en los 'a,ue se elevd la frecucncia (mayo y noviem
bre) el suminiestro de antibidticos a los pacientes aumentd, en
estos momentos S. marcescens elevd el nfmero de marcadores de -
resistcncia en comparacidn con los otros meses del affo, Esto ——
ocurrid por alguno de los eventos anteriormente mencionados,

En barse & lo seflalado, 1a reesistencia a los antitidticos no -

es constante, sine cue la adquiere o la cumbia.

IV.~ Tipificacidn nor Pldsmido<.

Se observd gran variacidén en 1a cantidad y tamafio de los plds
midos en cadi muestra, lo cual hace cue con el avance logrado -
harta este momento, sea diffci) tomar la nresencia de este matg

rial genético extracromomomsl como un pardmetro epidemioldeico
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que no vermita caracterizar g las ceras de este brote, .

Bs imposible que esto se pueda lograr & través del uso de en-~
rimas de restriccién sobre este material, asf como el lograr ob
-tener transconjugantes que permitan definir el nzvel 4o estos -
pldemidos, como portadores de un determinado ndmero de marcado
res de resistencia.

Se ha usado un nimero de sistemas tipificadores para determi~
nar 8i un grupo de aislamientos bacterianos rerresentan & una =
'z;;ﬂa cepa o mds de una, Sstos incluyen: tipificacién biogufmi--
ca, de exoenrzimis, biotipos, rusceptibilidad antimicrobiana, --
;erfil de pldemidos (realizados en este trabajo), ademis de =—-
otros como serotipificacidn y tiplficacién por bacteriofagos, -
Estdn disponibles nuevos sistemas en los que se hacen pruebas =
de ADN (incluyendo derivadoe de fragmentos cromosomales y RNA),
®lectroforesis de protefnas bacterianas en gel de volicrilamida
¥ modelos de endonucleasa de ADN cromosomal de restriceidn, ‘

Todo® estor slgnos son de ayuda para el conocimiento.de la —
historia natural de 1as enfermedaden,



CONGLUSIONES.

1.~ Por las pruetas realiradar en sste tratajo, 'se puade obser= -
var ‘que mo re tratd ﬁe und eola cepa, sine de varias; no im—
portando 1a Unidad de Servicio o el lugar de donde se tomd la
musstra, estuviaron nrasentes varios biotipos. La determina-~
cidn de detos fue de aran ayuda para aclerar cue no se nresen

t8 en forme comin en todas 1a Hreas del hospital.

2.- Los tiotivos A5 v Aaﬂ.b aue £e obtuvieron, son de importan—-
cia nosocomial poraue rfle ce han airlado de pacientes hompi-
talirador, Bn Cr}mbio, 195 biotines ;\3b6d y A4, soa uvieuos, -
Darante este trabajo se obtuvieron con mayor frecuencia el —
A:}. ¥ Aatéd. Tara establecer correctamente el origen debid ha-—

berse muestreado el medio ambiente, instrumental médico, solu

ciones, vpersonal médico y paramédico que estuvieron en contig
to con el Vpacien.te infectado y asf obrervar si los biotipos -

annantradas  wadieran adouirirse del medio ambiente,

3.« La cla~ificacidn Ae las cepas por medio de exoenzimas no —-
fue {til, vornoue =8lo se obtuvieron dos modelos en lof que va
rfa 1a utilizacidn Ae la elastasa (87 cepas no la emplearon).

Sin embargo, este hechs puede emplearse para decir due 148 cg



4.

5.-

6.

s s
pas de este brote fueron ‘en su'mayorfs elastasa negntivas,

1a sensibilid2d a antibidticos y el perfil de pldsmidos Pus
de adquirirse, as{ como perderse; nor lo tanto, no es un pard
metro constante en el que se pueda confiar para una clasifica
_cién detallada 14 as:{ obtener el origen o el mimero de focos -
infecciosos, a no ser que se empleara ¢l anflisis de en-imas

de restriccidn sobre este material,

la resistencia al cefalotin, ampicilina, carbenicilina y mw
gentamicina, fué constante para la mayorfa de las cepas estu-
diadas, Durante los meses en los gque el brote obtuve su mayor
frecuencia, aumentd 1z resistencia a otror antibidticos y vi-
ceversa, Por lo tanto, se observa cue no es constante el per-

£i1 do marcadores de resistencia.

- Bn cuanto al perfil de nldamidos, no se obtuvo un modelo as
adecuado en el cual basarse para una clasificacién correcta -
de las cepag de S. mnrrcescens, Debe de hacerse un estudio mds
Cblpleto para tomarlo como un pardmetroc epidemioldgico, esto
se puede renlizar por medio de 18 obtencién de transconjufan-
tes, con los cue se obrservarfa 1a obtencidn de cepas resisten

tes a determinadoc antibidticos.

7.~ De los métodos realisados en este trabajo, la identifica—

cién de biotipos fuf el mejor, ya que no cambia a traves de -
pasos rucesives en medios, o con el tiempo. Las otras determi
naciones pueden sufrir cambios si no se realizan en el momen-

to en que ze aisla,

8.~ Pinalmente, podcmos decir que este trabajo sirve ‘como: una =

pauta nara trabajos uosterlores, en loe que se podrﬂm obte—-—
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