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INTRODUCCION • 

.!!• marcescens se consider6 como un eapr6fito inofensivo basta 

que Woodward y Clark en 1913 dieran a conocer su aislamiento a 

partir de pe.cientes con enfermedades pul.menares cr6nicas. Este 

microortl'rtiamo se ha identificado en cWldroe de meningitis, ee2 

ticemia, endocarditis bacteriana, artritis media cr6nica, enfe~ 

medades urinarias y respiratorias. 

En 1,107 aislamientos de Serratia obtenidos de pacientes hos

pital.izados en Bordeux por un período de 8 aílos, se encontr6 -

.!!• liquefaciene y.!!• marinorubra en un porcentaje de 2 y o.~ -
respectivamente, mientras que el 97.8~ correspondía a !!• ~ 
~· Adoauís se observó que 1ao cepa.e aisladas de este microor

B"J1iamo eran no pi!!)nentadae, llegando a la conclusi6n que loe -

biotipos no pi!!)nentados tienen mayor importancia nosocomial que 

loe que sí lo son. 

Estudios taxon6micos muestran que las cepas no pigJllentadas de 

.!!• marceecene pertenecen a biotipos y serotipoa diferentes a ......., 

las pigJ1tentadas. 

Aunque todas las especies y biotipos de Serratia muestran re

sistencia natural a las cefalosporinas y polimixinas (incluyen

do el colist!n), la multirreeistencia y la resistencia mediada 
por pl~amidos H ee encontr6 exclusivamente en biotipos no pig--



mentados. 

Loe estudios epidemiol6gicos de les enfermedades noeocomialee 

pueden basarse y realizarse por medio de sistemas do marcadores 

tales comos eerotipificaci6n, tipificaci6n del fago, producci6n 

de b.J.cteriocL"l:l y :::usceptibilidad, 7,imotipificeci6n, antibiogr.!!, 

mas, pruebas bio~uímicas o con modelos de asimilaci6n de la ~ 

fuente de carbono. 

La tipificaci6n de las bacteriocinas, de los biotipon y de ~ 

loe fagos de ~· marceecene, han mostrado buena correlaci6n con 

los sistemas de serotipificación. 

Algunos serotipoe, biotipos, tipos de fagos y bacteriocinas -

eepec:!ficos de .§• marcescens se han asociado con brotes do en

fermedades nosocomiales y con la multirresietencia. 

Este estudio se ha realizado con el fin de encostrar un sist~ 

ma simple de tipificaci6n que ayude a un análisis epidemiol6gi

co de cepas de origen nosocomial. 



OEJETIVOS: 

Determinar si .:¡. marcescene aislada de niilos i.Ílfectad.oe pert.! 

nec e a una sola e epa. 

Comprobar qué método es oda confiable para conocer- la cepa-, o 

cepas que provocaron dicho brote. 

Clasificar a las cepas de .:¡. marceecens en biotipos.-y~_o.ba~-:

var ei pertenecen a un mimlo tipo. 

Obtener lo A "'ºªel o e de exoen?.imas capaces de diferenciar. cada 

una de las e epas aislada~. 

Reali?ar pruebas de ~•nsibilidad con diferentes antibióticos -

y observar los marcadores de resistencia de cada cepa. 

Obtener un pA.trón de pldsmidoe y correlacionarlo con loe mar

cadores de resistencia. 

HIPOTESIS1 

La presencia de un brote infeccioso por Serl'atia marceeceno -

ocurrido en la Unidad de Terapia Intensiva y Neonatolog:!a eimuJ, 

tiíneamente, hace pensar en la posibilidad de que se encuentre 

dado por microorganisnoe pertenecientes a la misma cepa de ---

.§:• marccscens. 



GENERALiDADES. --

Las enfe_rmedades noeocomieles son aquéllas que ce desarrollan 

dentro del hospital o son uroducidao por microorganiAnoo adqui

rid o e durante la hospitali?.ación. Pueden involucrar no sólo pa

cientes, eino tambi&n individuos que hayan tenido a1gdn contac

to previo en el.ho8~ital, incluyP.~~o miembros del mi~mo, volun

tarios, vie.i tantea, trabajadores, etc. 

La mayoría. de lan enfermedades pueden ser notorias durante ia

hospi talización, sin embareo, el ataque puede ser después de 

que el paciente es dado de alta. 

La incubación de la infección en el tiempo c:;ue el paciente º.! 

t!Í en admisión no es no"ocomial¡ ee adquirió fuera del hosp1:...:..:. 

tal. 

Loe microorganif'lllos causantee pueden ser de doe fuentee: 

Endógena r cuando la infección fue por -.u pronia-frora;·--

- Exógena: cuan•lo la infección es causada por microoreanismoa -

que no ~on fte su nora. 

El término prevención, implica aquellos eventos relacionados 

con la infección que podrían alterarla con el fin ñe prevenir~ 

la, por ejemplo: el personal oue lava su~ mano~ des~'ª do que 

tiene contacto con altiín paciente muy infectado, puesto que su 

lavado puede prevenir dicha infección. 

Es a mi;nudo imposible eetablecer P.1 modo de infecci&n de cada 
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Paciente, ya que más de U.'13. forma puede contril.uir al derarro-

llo de la mi&na y no toda~ •e pueden prevenir, 

Una infección puede ocurrir a pesar de todas las "recaucio-~

nes, por ejemplo, en el caso de un pacir.nte inmuno"Uprimido de

t:ido a ru. !1.or:::. norm2.l, lo r:uc no ~P. P\H"1e evitar. 

Para caracteriz.ar a la enfermedad se debe tomar en cuenta el 

lugar, la persona y el tie:npo, y se realir.a de la siguiente ma

nera (2): 

Esporádica 1 aquellos casos que ocurren irregularmente fuera -

de al"'1o modelo específico. 

- End&mico1 cuando un número relativamente pequeño.pero const"!l. 

te de cesos se presentan en una determinada zona 'r.eográfi~ 

ca, 

- Epidémicor cu."Uldo se presenta un incremento de la incidencia 

con reepecto a los casos end~micoe:. 

- Pandémica1 cuando un número grande de casos afectan zonas ge2 

gráficae muy extenms. 

Las enfermedades intrahospi taladas, en su mayor:la, tienen c:: 

r.!cter de tipo endémico y sólo en alf\IOOB caeos resuJ.tan espor!!_ 

dicos. Sin embareo, han cobrado eran importancia, sobre todo -

en los Últimos diez años, debido al notable incremento que han 

mostrado (9), 

El problema de las enfermedades intrabospitalarias antes de -

loe años sesenta, mostraba un panorama en el que sólo ocaciona! 

mente se informab9. de casos aislados, en general causados por -

estafilococo dorado¡ este panorama ha cambiado a ra:l,. del incr~ 

mento en el número de casos que se precentan, el conocimiento -

de loe mismos y de lo~ mecaniMinos de trnnsmisión. 

Esto ha conducido a la creación de comit~s de infeccionee in

trahospitalariae cuyae actividades no sólo deben abarcar hospi
tales de segundo y tercer nivel del Sector Salud, sino también, 
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instituciones privadas (5), 

M~xico tiene como característica fundamental estar constitu!

do por una poblaci6n joven en alto !nrtice de crecimiento; un -

porcentaje elevado de mujeres se encuentran en etapa rep!·oduct! 

va, Otra característica, es el círculo vicioso entr~ la dermu

trición e infecci6n, problemn que se inicia dende la etapa neo

natal y que conduce a que unn de las principales causas de mor

bilidad infantil sea infecciosa, 

Ea necesario conocer la frecuencia y tipo de microorganiscos 

causantes de infecciones perinatales en nuestro ¡;:i:!a (l). 

Durante 1987, en el lnAtituto Nacional de Pediatría registra

ron 337 casos d? infeccione~ intraho3pitalariae, las cualee, -

con un cálculo de costo diario de 80,000 pesos, representaron -

una ero~ci6n global de 26,960 pecos, 

En 1986 se llevó a cabo en el INP en un período de seis me-

ses, l.lllB encuesta J)'J.rn conocer el porcentaje de ineresos por -

cau"'1 infecciosa, y el resultado f'u~ un 29,3~ men~ual, Esto in

dica ~ue máe de le cuarta parte de loa inrresadoE presentan pa

decimientos potencialmente transmitiblee al resto de la pobla

ción interna, por lo que se deben de tomar en cuenta las medi

das neceeariae para evitar o.u~ otroB n:!.cienten contraiean in-fe~ 

cianea durante su hospitalización (5). 

Los objetivos ñc W1 comit~ r1e infeccionr!8 deb<?n. ser: 

a)~- Conocer la inoidencia de las enferme~~des intrahospitala

rias, 

b),- Conocer, con base en estudior. epidemiol6eicos, los riesgos 

de que un paciente hos~i tal izado adquiera una infección 

por los '!Jl'OCediD1ientos aiagnÓetiCOS (!Ue !"8 empleen. 

e).- Reducir la frecuencia r1.; las infecciones intrahoepitA.la

rias, 

¡,a.!=5 funcione!:! ne.1 comité deben constituir en: 
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1).- Eetablecer nolíticne y mecs.nif';moF- ?\EirP oP~ervar y eVA.lU:"l.r 

las enfermedades intraho~pitalarias. 

2).- Determinar,loe proced1n:.i.t?ntos aproDi·~~os p:.1.ra r;re·.~enir y -

controlar ~sta!' (ai r-lnmient.or:=, er.:resoR, etc.). 

3),- ·lfarcar las políticas y procedimientos de manejo de p3.cien

tee no 1nfectadoR, ~ue requieren aisla~iento por alteraci~ 

nee de su F.istema inmw1olÓcJ.co. 

El comité debe de eetar inteerado por un repre~entante de la 

1>1.rección Mé'iica y Administrativa, un infectólogo, una enferme

ra por cada 250 cnmaP, un epidemióloeo y el Jefe de Baoteriolo

gfa. 

Se hará tm reconocimiento muy cuidarloeo de a~uellos pacientes 

que tienen "al.to riesgo" por BUE conflicionefl inmunolóeicAR. Se 

deberán reviM1' las hoj1te de reporte de los !l'lCientes ~ue acu--

0~n a la conFul tA. externa después de BU e~e80 1 debid·o a que a! 

gunos P.?')iFoclios apq.r~cen P.n eee período (varicela, hepa.ti tia, ·

etc.). El Departamento 1e Bacteriolop.Ía debe de informar tma .._ 

V~?. '101' PemanA. ~e to.-1or lo~ cultivos oue Pean nonitivoF, pAra -

que la enfermera y el infect6logo, analicen caso nor caso los -

Canrliñatos a Rer catalocados corno infecci6n intrnhoFpitalRrin. 

Cada 15 aía!=", el comité debe reW1irse a fin de anali7ar loa 

caeos y poeteriorn:ente: 

a).- elaborar !nrl1-CE;i; t:"or cu~o y nor l"'~rvinio. 

b).- reconocer el problema, formular una hipótesis de la causa 

del mi"11lo y •lictar lae mediiiae con•lucentes a la rolución 

del problema, 

Es responsabilidad del comité dar a conocer a to~o el perso-

nal las accione!" y modidaE" de control, para aunar esfuer?os que 

tiendan a evitar nuevos episodios de infeccione• intrahoepital~ 

ria s. 

tas enfermodadeR intrahospitalariae rruíe frecuentes ~ue Pe pr~ 
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F.entan deF.de hace varior aflos ee deben principalmente a bacte~ 

ria.a Gram nel!<itiva~. lloy en oía, el ¡;apel que desempei'la el lah!!. 

ratorio ea princi-:Ailmente el de crear métodos, como los que se 

han •~tablecioo en lo~ Último" a~o•, p¿ra la identificaci6n de 

en:fermeclades intrahoRpi tal arias. 

Aleunos laboratorioP clínicos actualmente cuentan con manua

les de proc1;dimientos oue incluyen información acerca re lne m!_ 

croor~iF;noo ('Ue. ~,revalccen en el paí~, así como de loe. ngen

teP. antimicrohianof'l co~une~ en la inF1tituci6n. Este material -

sirve entonces, no sólo :-a.-a mejorar la 3tención de loa pHcien

tes, sino tambi€n para estar alerta cunndo se prePenta algiÚl -

brote debiÑo s µn nnente nuevo. 

Al identificar adecuadamente al microarganimno cauaal de la -

infección intrahOF:f\i ta1Fi~i8, ee neceGA.rio arlemds hacer un plan

teamientr¡ ¡>lnb'il qlle Incluya un bu•n manejo de los cama e id•!! 

ti~icac16n "lel or;..,.,n. EP 8ahido que dentro ~e un hoe~itul exi.!! 

ten .íreas de alto rieeeo (pala• de ~irugía, henodi'1:11Pie, uni-

dad de cuidar1 o~ inten~ivoP, laboratorio, pinecologÍa y obstetr!, 

cia -entre otra~-), que requieren una vigilEncia mcíA eetrecha. 

En ocasiones, ln httsnueda de u.'1 microor["tlnímo intreho~pital! 

rio incluye una eotrateeia que va, desde el eetuaio específico 

del agente, hn~ta un muestreo ambiental. 

B1 enfoque que se aa a los nuevo~ aeentes, depenrle principal.

mente ñel e~tudio epidemiol6gico que el hospital considere nec! 

aario, a~í como l;i vi¡rllCtnci,-i ile la aparici6n de brotes; por lo 

tanto, en lns infecciones intraho~;>i tularias es necesario con-

tar con estwlio~ de ":lic-inir'loP au . ...,ar.os al ryatrón de reeiPtencia, 

aaem'1'.s de perfiles <le cor.1patibilidad g6netica (26). 

Bn estudios recientes ~e ha demoetrado un aparente incremento 

en la indencia ~e oenticemia enterocóccica. Sin embargo, las -

cmnpnracion~~ directae: en esae publicaciones f!On ñif"ícilcs, --
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porque hay marcada diferencia en las condicione" en <'U• re hi"'o 

dicho estudio, Bstt!n asociada!' a la elevada mortalidad y se han 

encontrado con septicemia µolimicrobiana y con enfermeñaOes cr¿ 

nicas. El au.~ento de "U incidencia ~e debe al abuso <le los ant! 

bióticos como las cefaloaporinas, particularmente en profilaxis 

~uirúrgica, La epi<lemia hosni tnlaria debida a •nicrooreaniemo" -

multirresiatentes se atribuye a la amnlítud de la re"istencia 

de la cepa, aun~ue aleunae instituciones han obF.ervaao un incr! 

mento en la f1·ecuencia i1e enfermeñades causada~ -por varia~ ce-

¡ue ~ultirresietente~ de un sólo ~nero o de varios g~nero~ -~ 

(2}. 

En 1~~6, en un hospital de Ohio (21) se ob?erv6 ~ue el 64~ de 

lo~ epi•ocioe ~e eepticemin enteroc6cc1ca se adquirieren rlentro 

del ho~oi tal, tas fuentes md'.e comunes son enfermedades <!el trag, 

:l..o 1.irinario, heridas cutáneas y enfermBdadea intrabdominEilee. -

Lo~ ~nterococo? ~on la quinta causa de septicemia nosocomial en 

ZAt,úlo,- Uni-\os, ~ien~o el 7 .3% del total de caeos. 

Lori 'nic-:.·orirc~nir-no~ .. r:.i:Íe comllllf?E! en e~t~ ePtuñio fueron: ~· -

r::ü·ler~, _:J.. ~· ~· 9.erogenes, !• pneumnniae, !• s...gl!, -

_2. ~nn.:C-.;f;cens, 2.· Rlhican9, ACi"letobacter !!.E·• J::• aeru¡rlnoea, 

St1-e0~ ~hemol!tioos (21), 

&n la.P reci~nteR décadas, el E"ignifica.do ·le ~nfermedadea OflO!: 

twll.f:t.':lP con reeisten•::!ia. a antibióticos se h:i estudia,10 en ~ 

~ !.!?• ~· ~ 7 SerratiR !!E. 11ue son tree ae los agentes -

coc\~~P.~ entre lo~ bacilos Gram negativos. Los mecanicmioF molec~ 

larap se explicaron en !;ese a las exotoxinas de ~· s...g1! y ~

~ !E pero no se han reportado exotoxinas espec!fica~ en 

la patog.!neei" de· Serrat1a, coinparablee a la& de loP microori;a~ 

niE!llOB anteriores (18). 



CA.PI TULO II • 

SERJiATIA l\!ARCESCENS. 

Los aislamientos de la multirresistente ~ .!!.ll a partir 

de varios sitios anat6micoa, han sugerido que es un importante 

pat6geno especialmente en pacientes inmunosuprimidoe o en aqué

llos con tratamiento con esteroi1es (22). 

Es uno de los agentes más co~unes de enfermedades adquiridas 

en el hospital, sienño importante en oftalmología, urología y -

en enfermedades de pulmón. En base a esto,·· ea importante cono-

cer la epidemiología de dicha infección, para lo cual ~e ha he

cho un análisis de sus marcadores epidemiológicos tales como s~ 

rot1pificac16n, tipificación del fago, producci6n de la bacte-

riocina y susceptibilidad, zymogramas, antibiogramas, tipifica

ci6n bioquímica y modelos de asimilación de la fuente ce carba~ 

no (24, 30). 

2.1.- HISTORIA. 

El género Serratia está compueAto por varias especies, algu,-:

nas de las cuales nroducen un pig:~,ento rojo insoluble en ªP.Uil y 

no difueible, llamado prodi¡rioaina, auncue éeta y piD11entos pa

recidoE son producidos por !!..2.!:!2 psychoerythreuo, Pceudomonas 

iñé.éñeBioruDra, Alteromonas ~. Streotomycee §.E y Nocardia --
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(Mtinomadµrn) .filio en ln antig(Iedad l;o aparición de puntos ro-

jos se atribuía a~· marcescens (ll'. 

Seia siglos A.e., Piti!goras notó la aparición de una colora-

ción roja en loe alimentos. El primer dato histórico encontrado 

fué en 332 A.C. en el sitio de Troya, donde unos soldados de M~ 

cedonia observaron gotas de san¡Te en el pan (36). 

Gaughran encontró mi!s de 35 reportes históricos de manchns de 

sangre en el pan Eucarístico. ~l nrimer incidente fué en 1169 -

en Dinamarca, La hoAtia incubada en un ambiente hú.~edo en las -

Iglesias Medievales proporcionó un sustrato excelente para el -

deaa.rrollo de .§• marcescene. 

En la provincia de Padua, Italia, en 1819, la aparición de ~~ 

puntos rojos en la polenta aterrorizó a la población supertici2 

ea (l:L). 

Eartolomeo Bizio y Sette demostraron que la supuesta sangre -

ea causada por un microorganismo Que llamaron .§• marce se enn. ~ 

~ en honor de un físico italiano Sefarino Serrati, y~~ 

~ que es derivado del latín decadencia, norque observaron 

que vira el pi/!IIlento de un rojo púrpura a un rosa ,,.!lido, Loe -

experimentos de Ei?.io son de gran importancia porque fueron los 

primeros trabajos del uso dA meñios só1iio1 para el cultivo de 

bacterias cro~ogénicac (36). 

El en!tope "prodip:iosina" rué cambiado a otros nombres ~-

~ nrodipioE'llo, ~ nro~iaiof'IJ~ y Facterium prodigio--______ u __ __ 

~· Desafortunadamente Ehrenpberg no preservó la cepa y !"U --~ 

identidad es incierta. 

En 1884 Koch aieló una bac~eria con piflllentación roja en_ 01 -

tracto digeetivo de un mono de la Inñia. La cepa (h'ICC 4002) ee 

preeervó y ee llamo ~ ~· Durante 1903 se aielaron 

m!Íe de 76 especiec. por la ni·oducción del pi¡;:mento (rofl!l o rojo), 
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·El ~ri~er re~orte comrarativo lo hizo Hef!era.n quien clasifi

có 24 cepaF ni -mentadas en cuatro eruuos: proaiporuP, ~ -

erythros:renes, m'·coiñes ~ y rubricus. Solamente el grupo -

urodifior-us correBnondiÓ a la enterotecteria. El nrirner no~bre 

genérico para reconocerla fué Erythrol:acillue, darlo. "ºr Fort:i-

neau en 1904. Y la ennecie se llam6 Rrythrobacillue nyeeptieus, 

preRerV&da como A'I"!C 2075. 

BuchanA.n ~evivió el no~bre genárico Serratia, pero no se nce~ 

tó y el a'1.te:rior fu~ el ofici1-1.lruen.te reconen~acto. fublicnciones 

subsecuentes rle Breed y la nomencletU?·a u~:;,0.i;¡ en el Be!"cey•s M~ 

nual impur-ieron el. usé> del nombre rie Serratia, 11ue e~ ahortt .el 

univercalmente -?.cepta~o ñesipnf'Úv~of4:e lA. cepn. tipo l!• marce:::cens 

(11). 

A principios de este td~l.o, m.."ÍR rl..? 73 de las ~s!1eCiP.P descri

ta• ~or Hefferan (1903), y laP 23 P.ene~ieP de ~ se enli.f! 

taren en lrt prim~rn e~ición ael 3erpey•a Manunl (BerFey 1923). 

Bate núme?·o decreció ae 5 en la quin~-J ~1ti1:i&n, a una sola: .§.. 

marce::-cen~. Esto siguió haeta la octava eaiei6n (3, 12). 

¡¡,:, la Última edici&n del rnnual ~e Bergcy•e ee enli?tan seis 

especies .,§. marceEcens, _§:. liquefaciens, §.. plymuthica, ~· ~ 

~. ~· ooorifera, 1• ~ (3). 

2 .2.- TAXO!IOMIA. 

La inclusi6n del G6nero Serratia en la tribu IJ.ebAiellae no -

se adéptó. Estuñios en relaci6n a ru compo$ici6n rle ADN, prue

bae inmunolóe:tcaF cru~ad~s entre en7.imas isofWlcionalea y pro~ 

pieJndes fíeicas, refU].aci6n y secuencia ~e a.minoáci~os de las 

enzimae, mostró ~ue el géner~ Serra.tia ee un [TUpo muy diferen

te al forma.do por Eschorichin, Shiu~lla, Salmonella, Cit~obac-

~. Klab~iella y Entero~~cter (12). 
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la ta..~onomía dtl rér.ero Serra.tia era muy confusa, ya que se -

a~ociaron 42 e~~ecie~ con el nombre cen~rico. Desde Hefferen en 

1903, varioe tB.Y.onomiatas han tratado de simplificarla, entre -

ellos Ewing, Davis y Reavis (1958), Ewing, Do.vio y Johnson 

(1962) y Jlartinec y Kocur (1960, 1961) quienes hicieron al e&n:,!!. 

ro específico (13). 

En un estudio taJ<<lnomico reali7.ado en 1977 (13) se juntaron -

156 cepas de Serratia y tacterias relacionada:: como-ª· linuefa

~. §. ~' §. aerop:enes, ~ carotovora, ~ -

chrysa.nthemi, ~· herbicola y §. minipressuralie. Se estudiaron 

usando 223 pruebas tanto morfolÓticaro y fisiológica•., como bio

químicas y de utiliM.ción de difer<ntes fuenteo de carbono. Los 

andlisil' fueron computari2.ados. El BO:' de todas las cepas excel! 

to dos, se clasificaron en 8 ¡¡rupoe, importando solamente loe -

tres primeros que corresponden Rl c6nero Serratia: 

Grupo Al Incluyeron a las cepa~ que no fermentan la ?entor...a y 

la rafino"'1. No producen gas a partir de la fermentación de 

azúcares, !fochas cews fermentan eoebitol y poseen la orniti-

na descarboxilasa. 

No alcalinizan el malonato. Varias son resistentes- a-las -t.!!. 

traciclinas, 

Crecen a 40'0, Todas laR cepas aisladas de pacientes perte

n~c~n a este grupo. 

Se aislaron tambi~n de ;,,nimales, O:f\lil-de'ma.r-y-de ali~~n--" 
tos. ;;~te grupo cu,nta con 11 ~ubrlivisionee (1\l. al All) y de 

~stae existen alpt1na" derivacioner. 

A este gru'PO corresponde §. marccsce:ls (el neotipo sUger.ido 

p~r Martinec y Kocur, 1961) y tambi~n al modelo l de Serratia, 

aislada por Fulton y col en 1959 (J3). 
Gruno B: E~te conHiP.tP. en ceros ais1adc.s de hongos, agua de mar 

y cerñns, ninru.r: L f't'lé de humE:.nos, Todas son uigmentn<las y fe!: 
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mentan pen!.osn, rafinoo, celobio!:a, lactosa y adoni tol pero 

no sorbitol. 1Ucalini2.a q) caldo m::initol. r:o crecen a 5•c -

ni a 40•c, carecen de la ornitinu descarboxilasa y son FUS

ceptibles a la~ tetraciclinag. 

Hay tres subfrupos observados. El piEJ11ento es-soluble en 

~ter de petróleo y da un as~ecto idéntico al de la prodigi2 

eina de Nima. 

A este grupo corres-pande~· narinorubra, .§• ~.·~.§!.~·-

~ bioti~o 2 de lb.scom (13). 

Grupo C 1 Consiste en cepas aieladas de a¡;ua de mar· y de 

chas. Perment...'1.n las pentoros, ru.finor..a, sorllitol, pe:ro ~o·· ... 
adonitol. l'toduc e.n ¡:as al fermentar carbohidrato~, polialcE,. 

hole~, exccnto inoE:itol, crecen a s·c pero no a 40'C.---To-d0.S. 

son susceptibles a las tetraciclinas. 

Este grupo se subdivide en (13): 

- Grupo c
1

: corresponde a~· liquefnciens. 

- Grupo c 2 : no produce piemento y corresronde a~· nlymu-:-:--

thica. 

2.3.- HABITAT. 

La confusión oue eYi~tió en la taxonomía hizó dif!cil deducir 

su h.1bitat. L~9 ce"'1~ ~il'!llentadan nn nombran en publicaciones -

antiguae pero no las especies y biotipoa no pi¡;mentados, hasta 

la actualidad se han hecho trar,:.jor- ~obre ella~ y Fe ve la gran 

importnncia de identificarla~. LHe e2recies de ~ f:.e nie

lan de diferent.es luÍbi ta te como lo muestra l& tabla l ( 3 , 12). 

2.3.1.-~ en nire, ai:ua y ruelo. 

En agua rCE1dualee, _§;. ID<.ircencen!.i y~- lioucfaciens ee encueu 

tran en 1 .. 2~ .'! 3.4.~ de las. muestrns, re!':pectivamente. Uenis, en 

1971 td.~1Ó ".:1"!1"''.l!"· con carri.C't~:r!~ticaf'. l 1 ioouímica~ de~· ~ 
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Tabla l.- Distribución entre las c<lpaá de SerrÍltia de l,273 ce

pas .aiSladas a partir de diferrintés hábitate.· 

iiái>~t#~~ f ;io:\ae ~1Ú~mi~~tos, 
-",,, Bapecies de 

Serratia. .· PJ:fu.'t~~ {iri.~éct~; Paci~ntes 
; /!';/<.'.:.: ... ~. •, '. ' h~'svitaliz~dos 
.,·:;t.' 

-ª· marcese:ens 

-ª· El~uthica 
.§.. ~ 
§. odorifera 

.§. liouefaciene 

31 

19 

5 

6 -·<::__:..: 

, i;078 
·o 

-.-~ 

2 
l 

Z1 

.e-·: ):~~-'.>~·~·;:-: :_e: .o ·- ;_-,. 

Tabla 2.- Distribución d;_ bÍGti~¿a d~ § •. :.iia;cesc~ns en l,139 e~ 
pa.s aisladas, d,e ouatr~: dife;~nt~~ h<Íblt;.ts~ 

Biotipos •. 

};;,_, } {¿' ~~·· .. :CPl.antaa 

-~;:,!~- ~x;~i-~ -

Á i -;.í, •{' ':; a;' >·ª 
···A 2ab/~if~t~ ••· . 14 2 

A 3a.bc d ,,.· )";t":-;\,;:.:,o'l.~;s',;.f '..o.•·. ' 5 .. · 

•A 4~b . 6f 
A 5/ A8abc O 

TCT O 

In~ectos Pacientes 

. hospitalizados· 

3 "'2 

15 ·1a · 

3. '78 
-io-0;-, ~:~_4;:-~-~~ ::~---· >-_:'.:~77:· 

, ; .,· 2· J, ·~·~""*"··~'/¡9~(t.::·~· 
;; iS. .,134.' 
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a partir de aPUa de mar v "lruicton (ll). 

TlP. 61 ai~la··;1P·-1t,o~ ne ~a.::...!?: a ")ttrtir dq a~'l'\.la (incln,yen

ño 8 muostr:is de .::ipua de mar), .§. ~~e~ representó el 5:::>'!' 

1e toCar 13.S ceros, .§. !.~"'.!.:!.~.-1:~1:,!~:..'l~ "!l 11.? ;, .§. plymuthi~a ---

30.6i' y~· ~ 8.1,.:, LoF biotipos de~· marcescena son ese!! 

cialmente pi,cment~doF (7•.6~ ~e ceoa•) y sola~ente los biott~os 

A4 Y A3b son no niementados, renr~~entando el 19.3 y 3.2% de -

las cenas, repectivamente (12). 

La tabla 2 muer-tra la distribución entre biotinos de la" ce~ 

pas de!?_, marcescen'' en <1•.ferente~ h!Íhitllts. 

~· ~ no es realmente una especie marina pues no ee esp~ 

c1f1ca su requerimiento a~ ion~s Na+ y puede encontrarse ·en --

aguas dulces. En el suelo ~· ~arce!'C~ns jue{'S. un ¡:e.pel en la mi 
neralización. 

Los biotipos A5, A8atc ,y 'ro'.!' no ee han Gr.contrado en aeua y.

suelo (fuera <le loe hospitales). 

2.3.2.- Serratia asociada con plantaP. 

Serratia .!!E se encontró en el 30~ de 209 especímenes de plan

tas obser~d<las1 i!rholes (eucaliptos, pinoF), arbustos, frutales 

(higos, cocos), vel?et'l.les (ji tomates, puerro, cebolla ver<le, l_!; 

Chuga., brócoli, alcachofa, rifh::'Ulos, esninacas, ?:an~horiae, r:ol.!, 

flor), hierbas, honRos comestible~ y voneo~os y musgo. De las -

especies recobradas la nue predominó fué ~· orotemaculans y los 

biotipo~ de_§. marceBCenE n'> oigmentadOF A3 y A4 (11, 12). 

Los vegetale~ us.."ldos en ensülndas pueden ll&V-d.r especies ele -

Serratia y al ñ!Íreelon a los ~~ciente~ hospitalizados pueden Í!! 

fectar su up!lr;..!.t1J diper.-tivo, a~! !'e encontró que las especies -

aisla.das de la~ en.E',._'llail.a~: servhiu~ e:-1 un ho~:>ital de Pittsburgh 

fueron; _§. m.:-•rcescens, .§. liC'!nefacien~ y.§• ~en un ?.9, -

28 y 11%, ~espactiva~ente.(12). 
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2.3.3.- Serratia asociada con insectos. 

Los insectos involucrados pertenecen a numerosas especies·y -

g&ieroe de las 6rdenee Orthoptera (grillo y saltamontes), Co--

leoptera (eecarabajo Y gorcojo), Iaoptera (hormi¿>a blanca), ~ 

Lepidoptera (marino"" nocturna), Hymenoptera (abeja y avispa) y 

Diptera (moFca) (12), 

LaFi caus.s.s de la infección en in~ectos i::on "DOCO entenrlidae. 

-ª.• marcescenr- y.§. liC'uefaciena se claeifica.n como p..1.t6genos P.2 

tenc iales, rorque cau&:.n rápidamente en±:'ermeCad cuanno están en 

el hemocel, pero no cu.antio se in!rieren en pequeñRB cantidades.

El jueo digePt'.vo ne en npto para el 1esarrollo bacteriano, y -

no e~tá claro c6m., Re reproduce~ (11). 

2.3.4 .- Serratia asocia<la con vertebr;idoe .. i 

SP. a?ocia tnmbidn con infecciOnes cr&nicas en vertebrados de 

e'1lle.re fría como infecci6n nodular en lagarto cubano, abecesoe 

en iguana., artri t.ie en lc.garto, enfermedad ulcerativa en tortu

fP." (12). 

la~ avep rle corrnl !nleden cent.aminarse con Scrratia .:.2 orie;i

mJ.n'1c una ~:-·i7.cotia en~re lof' emhrione~ de pollo, B.tU'lf!Ue las --

¿allinh~ ::i0rt1.'.4 0r~1~ de ~- rru:i.rce::cens '!n !1'\.l tracto rl). eestivo no 

ron ifectaaas. 3e hR renortado la muerte de nolloE cnn ~· ligue 

~ y ru~ huevos contaminar1oR !JOr Serratia piE111entada. 

Cepas de Serratia son ieunlmente responsables de mastitis en 

vacas. Rara ve7. ~·~ encuentra en leche cruda. EAtá involucrada -

"º sopticemin .. ie ...,otros, cerdo:c: y cebra~, en conjun.tivitis de -

caballo y abortos de vecas (11, 12). 

2.3.5.- Serratia 1J.n el hol!lbre. 

~· marceECcenn ee lR única .=.specio que tiene interés nosoco-

mial. ~· nrotema~ul~ns y~· ~ se aislan ocasionalmente de 

Aspecímcñes clínico~, ~ero su mecanismo de pntogenicidad no es-
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tá claro. Entre los diferentes biotiuoP rte ~· marcescens, sola

mente los no pigmentados son un ¡Tan problema dentro je u.~ hos

pital. 

Los biotipos pigmentados son raramente reFponsable s de hro--

tee, a menos que el paciente se contamine con productos no est! 

riles, como inyecciones y aerosoles. Estos son tambi&n reepons! 

bles del síndrome del nailal rojo y de la colonizaci6n asinto~~

tica del tracto digestivo del reci~ nacido. Frecuentemente se 

encuentran en heces de recién nacido pero no en adultos. Coloni

zan el tracto respiratorio y un excesivo crecimiento puede tor

nar rojo el esputo (11, 12). 

~· marcescens no pigmentada puede identificarse en heces- de 

pacientes hospitalizados cuando se octipa un medio selectivo. 

2 .4 .- IMPOllTANCIA CLINICA. 

La senticemia producida por bacilos Gram negativos ss ha pre

sentado con mayor frecuencia en los Últimos tres decenios. La -

frecuencia general estimada varia entre 71,000 y 330,000 casos 

por año en Esta1oc Unidos con Índice de mortalidad de 20 y 50%, 

se presenta entre 3 y 25/1,000 ¡acientes intern~doe (21). 

Serratia se consider6 ori¡_;inalmente como sapr6fito inocuo pe~ 

ro ahora es pat6geno ooortunista con mayor frecuencia, tiene -

elevada mortalidad y es poseedor de una notable capacidad para 

desarrollar resistencia a gran número de antibi6ticoe (12, 20). 

Hoy en día, se pienroa que Serratia ce el a~cnte causante de -

l.6 a 18.l~ ~e las septice~ias provocadas por bacilos Gram ne~ 

ti vos y posee wi Índice de mortelidad variable entre 18 y 64% -

(4). 
De una revisi6n de 8 anos de las meningitis bacterianas ocu~ 

rridas en el Instituto Nacional de Pediatría, se encontr6 que -

de 453 casos, el 4 .2~ corres~ondi6 a~· marceacens. ~a di~trib_!:! 
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ción de edad mostró una mayor frecuencia en loa menores de 3 m~ 

aee (63.l~ de los caoos) origiDado posiblemente por la baja ex

periencia inmunolÓ6ica de la población a esta edad, por la pre

eencia de procesos infecciosos concomitantes 1 por la desnutri

ción (25). 

~· maroeecene es capaz de producir neumon!a, Estudios previos 

revelaron que la administrac16n intratraqueal de la protea.sa en 

conejos, produce gran daño en el pulmón (20). 

ER i·•portante patógeno nosocomial, capaz de producir ·andocar

di tis, oateo~ielitie, infecciones asociadas a 

nosos, neumonía y enfermedades en tracto urinario (16,~24).~ 
Existen varios factores que predisponen a que un paciente-Se 

infecte con ~· :narcescensi 

1.- Edad 1 Cauea más fácilmente infecciones en pacientes entre -

60 y 80 años, por tener la respuesta inmune debilitada~ o 

en niffos con edades menores de un afio. 

2.- En pacientes que sufren padeci~ientoe debilitantes como di~ 

betee mellitus, enfer:iedai!es cardíacas (infarto al :niocar-

dio, debilitamiento congestivo al corazón), entermedadea -

respiratorias (neumonía y epiema), enfermedad hepiítica (ci

rrosis), anemias, tuberculosis pulmonar. Todas éstas bajan 

la resistencia del indivi~uo y favorecen la infección. 

3.- Implantaci6n de cat~teres t~nto intravenosos como uretra--

lea, ya que actúan como víaq de entrada al organismo. 

4.- Tipo de terapia antibiótica, :f'd que elimina parte de la fl~ 

ra normal y puede eer aprovechada por ~· marcescens para -

causar infección. 

Experimentos hechos por Miller y llucker explican la resisten

cia de,¡¡. marceecens hacia muchos antibióticos, en base a que -

encontraron que puede ~obrevivir la fagocitosis por leucocitos 

humanos y pueden crecer extracelularmente 1 así diseminarse ha-
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cia otros tejidos (17, 24), 

2 ,5 .- PATOGENIA, 

Los ?D.ecanismos de natoféni;;siF> en le. infección por Serratia se 

pueden explicar en ba"e a suo 4 proteaea" (~4), 

l.-~· marceECens produce 4 diferentes y potentes proteaeas, ~ 

así coruo dos endonucleasas. 

2.- Una protea~a de 56 kilodnltons (proteasn 56K) que activa el 

factor de Hageman y connecuente:mente la casacada Hageman-k!: 

licre!na-quinina, lo cual permite la permebilidad vascular. 

La queratitin es resul~~do de la actividad de la proteasa, 

Se inveotifllron los efectos de la proteasa extravaccular de 

!!• marcescens en los constituyentes del suero huma.no taleR como 

inmunoglobulinas, fibronectina, ~-macroglobulina, li'sozima y -

transferrina. Poca concentración de la proteasa degradó rñnida

mente la fibronectina en tres dominio~ estruct\U"ales o en ~equ_! 

ños fra@Ilentos, La IgG3 y la IgAl las destruy6 en 30 min; la ~ 

0(1proteasa inhibidora no actu6 y al il'tlal que loo otros connti 

tuyentes, fueron degradados. Con esto se demo~tr6 que la ~.z-otea 

ea es capaz de de€I'adar las proteínas orientadas a la respuesta 

humoral que constituyen los tejidos (22, 24). 

En las tentativas para caracteri?.ar lao proteasas 56K, se en

contr6 que son sustrato específico para s!ntesin de p~ptidos ~ 

que son casi id6nticos a la kalicre!na, la cual se conoce coco 

factor acU vador de la caceada Ilaeeman-kalicre!na-qui11.in¡¡J_18_, .. 

-24 ). 

2,6,- ANALISO El'IDE!l;IOLOGICO, 

En base a todo lo mencionado, es importante ~onácer la epide

miolog:(a de dicha infección, se ha hecho un an<Íliai;.d'e sus lllll!: 
cadores C!"Jidemiolópicos como serotipificaci&n;· ttpÚicac16n del 
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fago, producci&n de la 00.cteriocina y eusceptibilidad,~ zimogra;.. 

mas, antibiogramas, tipificaci&n bioquímica y modelos de asimi:

laci6n de la tuente de carbono (30). 

2.6.l.- Caracter!eticas microbiol6cicas: 

2.6.1.a.- Características microsc&picas • 

.Bacilos Gram ne¡:ativos en fO!'llla de varilla delt:ada_con 

extremos redondeados. 

M&vil mediante flagelo• peritricos. 

2.6.l.b.- Características macrosc&picas. 

Colonias erandes, lisas, de bordes regulares, opacas, -

adenuís producen pi!?Jllento rojo; pero pueden ser ble.neas 

o rosas. No producen pif'Dento en ae;ar papa.. 

En medio agar "'1!1EJ"C producen hem6lisis. 

Condiciones de cultivo: 

pH del cultivo: 5-9• 

Temperatura de incubaci&n: 10 - 36ºC. 

Tensi6n de oxígeno: facultati.-os. (3, T, 12). 

2,6,l.c.- Caracteríeticas bioquímicas (3, 7)., 

Prueba bioquímica. 

l'ermentaci&n: 

Glucosa 

- Lactosa 

Producci&n: 

Gas 

H2S 

Indol. 

'1ovilidad 

Util.izaci&nr 
Citrato 

+ 

+ 



lirea 

Vores-I'roskaller 

Q'X) 

LOO 

llalonato 

- lC -

2.6.2.- Identificación re lo~ hiotipos: 

+ 

•· 
+ 

+ 

Loe biotiros de Serratia fueron los rri~eror cstuaia~oe ~or -

l-3. taxonomía numérica. Ahorn :e rec,:-i:-1'1cen 19 hiotipos en 

.§. marcescens, 7 en .§. linuefnciens, 3 en_§. nlymuthica, 3 en -

.§.. ~y 2 io-n _§. ~· Farn ir1,entif'icer lor- bioti;oro se 

1 ~ cva a cabo un::>. ~erie 1ic~ m ueh:i.s h'lSO.~EU': e~ la ut.ili7.ación r!e 

rliferentes fuenteP <le car'uo:io (2, 7, 12, 30). 



Crecimiento en: 

m-eritrol 

Ben7.oato o hipurato 

Quinato o 4-hidroxi 

benzoato. 

3-hidroxibenzoato 

trigonelina 

DL-carni tina 

Reducci6n de tetrati,2 

nato. 

Producci6n de la pro

digiosina. 

d Positiva pare. el biotipci A6, negativa para A2a y ·_A2b 

db Pruebas positivas pare los diferenct;e JJ:l.otipos,
0 

Para un aruílisis epidemiol6gico s_e realiza la biotipificaci6n 

de _l!, me.rcescens, Los biotipo_s Al.!i_LAl.l:JL_.4~b,_~e.;ck§a~y_Á6b~--_~~ 

son los únicos pigmentados. Los 13 restantes son ~o pi@¡nenta

dos, Los biotipos A6b, A4b, TT y TC_ se __ encuentran:raramente V.".'. 

su importancia ecol6gica se desconoce; 

Los biotipos A3abcd y M son inocuos, mi~ntrás que los bioti

pos no piementados A5, A8abc y roT son estrictamonte de pac_io.n

tes hospi taliz.ados, Los biotipos pi¡gÍlentados son ubicuos ( 3, .;:;.. 

7., 13). 



2.6.3.- Serotipificacióri. 

Se cita que Hefferen en 1906 (12) hizo ou primor trabajo, ein 

embarf'.O, fu~ hn"ta 1926 en que empezó a trabajar con antígenos 

somáticos, 

Loe antígenos flagelares (H) se deecribieron hasta 1959, La -

serotipificación no fu~ fácil, El presente sistema consta de 21 

antígenos somáticos (01 al 021) y 25 antígenos flagelares (Hl -

al H25). 

Hay reacciones cruzadas entre loa antígenos 02 y 03; 06 y 07; 

y 06, 012 y 014. Hay una relación tan estrecha entre 06 y 014 -

que a veces ea muy difícil distinguirlos. 

La combinación má~ frecuente es 0141012. La serotipificación 

subdivide a los biotipos, pero cuando hay dos que corresponden 

al miemo serotipo usualmente difieren en alguna reacción bioquf 

mica. Loe biotipos pueden unirse en biogruooe para amplificar -

la correlación biotipo-serotipo (3, 12, 30). 

Biogrupo Serotipo O:H 

Al. 

A2/6 

A3 

5:2, 513, -5:13,.5123, 1016,-10113• 

6,14:2, 6,1418, 6,1419, 6,14110, 6,14113, 813, 1315. 

3:5, 3111, 419, 4118, 516, 5115, 6,1415, 6,1416, ~-

6,14:2~, 9rll, 9117, 1215, 1219, 12117, 12:20, l3:ll, 

- -13117~-1513,-15:5, 1518, 15:9-; 11'14;')8121;~--'"' 

AA 111, 1:4, 2:1, 218, 3:1, 4:1, 414, 5ü, 5:6,_ 518; 

5:9, 9:1, 13:1, 13:13. 

A5/8 3:12, 3,21:12, 4:12, 5:4, 6,14112; 6,1414, B:Ü,;,_--

~~~:2~,;~:~~;, 5:7, 5119, 7•23, ii:4, l~:f(~j112, _:_ 

16:19, 18:9, 18;16, 19:14. 

10:8, 20:12. 
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2.6.4,- 'l'ipi:ficación de lae becteriocinae (ll, 12, 32, 33, 35). 

Bl. primer reporte de una bacteriocina en ~· ma.rcef!cens desig

nada marceecina, fui& el de Fetter y Horton en 1950, quienes de~ 

cubrieron una cepa de este microoreaniB!llo Pié'Plentado nielaclo de 

11\lelo, la bacteriocina f\H~ un polip.&ptido termoeetable (lOO'C) 

activo contra~· diphtheriae, ~· ~· Pasteurella ~ultocida 

(E. eeptica) y ~· perfringens y tóxica para ratones, Lu marcee

cina f'ulf hemolítica para glóbulos rojoe de cn'tallo, eoluble en 

solventes Oréánicos, di~lizable y resistente a la tripAina. 

La bacteriocina la observaron Hamon y Peron en 1961, en 73 de 

85 aiala~ieotoF de Serrntia, deepu~s ñe la inducción con luz u! 
travioleta, Sin emtar¡;o, 12 de 73 ce¡:ns bacteriocino~nicas el::; 

boraron varia~ ba.oteriocinae que difieren en el tipo do huésped 

y de este modo Pe asignan las fracciones 1 y 2. 

La b'lcteriocina ele fracción l se parece a la colicina, en que 

ambas ~on activas contrn !• S2l1 pero no contra~· marcescens'y 

es SllSCeptible a la tripsina, La bacteriocina purificada tien• 

un peco molecular de 64,000 daltones e inhibió la incorr-oro.,oi6n 

de leucina dentro de la proteína tirnidina en el ADN y 'lCtivó el 

transporte de leucina en la e epa indicaclora de ll_. ~ J:> 135, 

La ba.cteriocina de la fracción 2 ea activa contra ce.pan de -

~· marce~cens pero no contra!• S2l1 y reei8te a la tripsina. -

Entas ob!:lerv-aci..,ne!"I laf confirmó Prinsloo en 1966, f!Uien empleó 

una nomenclntnra. rli-ferente. su grupo B correAponde a la frac-

ción l de Haruon y Peron y el grur.o A a la frncci6n 2, 

Iae ba.cteriocill<-'1.s del grupo A ~e dividieron en 8 erur.<H~ en b!_ 

ee a au buéepcd, mencionÁn'lOfrn cer,,J,c indicaiioras y mutan1:eA re

aiPtenteo derivadas Oe ellas. Ademd'~, lar: ba.cteriocinas de) W!!. 

Po A !?On reAiPtentes al cloroformo, tripsina y enzimas proteol.f 

tica? de ciertos rnicrooreanismos y r.on no dializa.bles y tormoe~ 

tables (i;o·:: 30 :nin). 
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Rn contraste, las bacteriocinas del grupo B son inactivas co!! 

tra ~· marcescens pero inhibidas porª" ~. ~y~

!!!:• son termol>Íbiles, no dializables y susceptibles al cloro

formo Y enzimae proteolíticas, El mia:no Prinsloo y sus colnbor!!. 

dores en 1965, demostraron que el grupo A, electroforéticamente 

móvil, migra hacia el ciítodo mientras que las del grupo B pe""!!: 

necen eatacionnrias. 

Se han desarrollado dos esquemas diferentes para tioificar -

las cepas de .§. marcescene en ba.8e a susceptibilidad de bacte-.o.. 

rioci.nas. 'l'raub, Raymond y StarBWUI. encontraron 37 cepas produ:. 

toras de bacteriocinas (marcescina) de 50 cepas tratadas con m.!_ 

tomicin.a. El 92:' de estas cepas fueron susceptibles a una o m:!a 

me.re e se ina e • 

Bn 10 cepas productoras seleccionadas por computadora, se Cl!!. 

eifioaron el 93:' en 16 tipos, El n&nero de tipos so extendió 

desjll16s a 37; se tipificaron el 85:' de las ce!J"s clínicas. 

Farmer en 1972, independientemente desarrolló otro sistema de 

tipificación por susceptibilidad de marcescina. Después de la -

inducción, se eelecciongron 12 cepas productoras y las 12 mar~ 

cescinas permiten dividir a 93 cepas en 79 tipoA, Se seleccion!!. 

ron 33 cepas susceptibles para servir como cepaA indicadoras. 

Cada cepa desconocida se trata con mitomicina y la productora -

de marceacina se identifica Oe acuerdo al modelo de Bu~ceptibi-

lid ad de cepas indicadoras. Este método puede tipit'icar 01 91% 

de cepas estudiadas. La tipificaci&n de producción de bactorio-

cinae es probablemente un marcador e pid emi ol ó gic o m>Ís real que 

tipificando por susceptibilidad de bacteriocinae, 

2.6.5.- Zymogramas de Proteinasae. 

Variao enzimas enterobacterianas se sometieron a un análisis 

electrofór~tico en una clasificación de cepa~ por Métodos Nrune-
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ricos en baae a la mil>I"aci6n ·e1éétrofor6tica:de 8 en~imas, ~· -

ma.rceecene form6 un grupo exclusivo, diferente de Klebsiella-Jl!l 

terobacter_._ 

Ea la electroforesis de las proteinasas de ~ se deecu

bri6 una multiplicidad de enzimas, Se reconocieron hasta 11 pr~ 

teinasae (Pl a Pll) difiriendo por su migraci6n. 

Con el uso de la electroforesis en gel de ag:irosa, Grimont, -

Grimont y Dulong en 1977 y Grimont y Grimont en 1978, descubri! 

ron 7 proteinaBas producidas por~· m~rcescens (P5, P6, P7, .;__ 
P9a, P9b, Pll, y Pl2). Cada cepa puede producir de l a 4 protei 

naeae. 

Ea un hospital franc6s se aislaron 51 cepas de ~· marceecene, 

en un período do 6 años dando 33 diferentes modelos de proteÍn!; 

sas llamadas zymotipos. 

De acuerdo con modelos de proteinasas y pruebas bioquímicas, 

las especies de Serratia se pueden clasificar en biotipos, 

Una cámara de electroforesis con gel de policrilamina perúd~ 

ti6 la determinación aproximada de los puntos isoel&ctriéos de 

algunas proteinasas1 

Pl 

P2 

P3 

P7 

pH = 3.6 

pH = 3,7 

pH . 3.8 

pH = 5 

P9 pH,;, 5°,6 5;9" 

Pl.O pH.• 5.8 6•0 

Pll PH.= 5;0.:>· 

-- ---- ::~-- ~~....=.______.:- -....o.~=-oo~~O.::::~~;~~--~-~-o-~: 

Los zymogranas ¡JUeden ser Ú.tiles ~ad.,.re:s epiÚmioÍ6gicos .:;-

( 3 ' 11 ' 12' 14 ) • 

2,6,f,- Sensibilidad a antibi6ticos, 

En los Últimos años, el mejoramiento de las condiciones sani

tarias , el uso masivo de diversas vacunas y la terap6utica an

tim~crobiana, han elevado el nivel de la poblaci6n, Si bien. el 

tener muitancias eficaces para el tratamiento de las enfermada-
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des fué el sueño lnreamente e.nhelado durante la primera mitad -

del Rielo Y.X, es hasta lOR años cuarenta cuanilo ew·ge la penic,! 

lina, como la punta de lan•a de loe anti~ióticoe. Deepu's de 9!l 
tonces, la utilización de éstos con fines terapeúticoe y profi

llÍcticos, ha traído cambios en la ecologÍa humana. 

Se mencionan un número de coneideraciones para la selecoión ~ 

apropiada del tratnmiento antimicrobiano, estos incluyen (19): 

1.- Conocimiento de la f'UPCeptibilidnd ,!!l !!!.!:.2• inherente al 

microorganismo infectante frente a los antibióticos apropi,! 

doa. 

2.- Relación de la susceptibilidad de la cepa con otros miem--· 

broa de la '!'isma cepa. 

3.- Propiedades farmacológicas como toxicidad, proteínas de ~ 

unión, distribución, absorción y excresión, particularmente 

bajo circun~tancias de existencia y desarrollo de hepatitis 

y falla renal • 

4.- Experiencia clínica previa de eficacia en el tratamiento de 

las e'!fermedades d·ebidn~ a laP misma~ especies. 

5.- Naturale1,a de loa procesos patolÓeicos. 

6.- El estaño inmune del hu&upea. 

El uso indiscrimin'ldo de antiinicrobianos a nivH humano, ani

mal y vegetal en menor erado, ha dado luear a la adección de -

cepa.~ i:acterianus resintente~, de manera que en la pr~ctica es 

común encontrar ineficacia de los antimicrobianos para tratar -

determinada~ enfermedades. 

Las condiciones Aanitariafl deficientes en que se de~arrolln -

la mayor pa.rt'e ñe la poblaci6n mexicrt.na ee causa de la elevo.da 

frecuencia de las enfe:r·mec~fidee infeccio~s bacterianas, que 

aunada a la situación socioeconómica desfavorable, propicia la 

automedicación o la inadecuada preecripciÓn de antimicrobianos 

por parte del modic:o, hechos que agudizan la selección de cepas 
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resistentes, otros factores que contribuyen a dicha infeccióa -

imperante son el uso incorrecto de antimicrobianos en vaterine

ria y BU empleo para la conservación de alimentos (6), 

La resistencia que presentan las cepaA clínicas frente a los 

antimicrobianos es rrecuente debido a la presencia de elementos 

axtracromosómicos del ADN llamados plásrnidos R. Muchos de estos 

elementos gen6ticos tienen la capacidad de transferirse entre -

bacterias de igual o diferente especie, así como entre distin-

tos gáneros. Es característico que la mayoría de loR genes de -

resistencia pueden transponerse (inserción de co"ias de replic2 

nea), contribuyendo factores determinantes en la diseminación -

de genee de resistencia entre la población bacteriana, De tal -

manera que se dificUlta el control de algunas enfermedades in~ 

fecciosaa que en ocaeioneo surge como broten epidémicos y epi~ 

zootiaa, que además de la pérdida de vidas, implican un deteri2 

ro económico considerable (6), 

Muchos reportee enumeran la importancia noaocomial de ~· !!!:!!:
~ como un oportunista patógeno. Se han incrementado con -

frecuencia durante loa Últimos afios las infeccionea serias cau

Slldae por este microorganismo, eapecialmante entre los pacien-

tes hospitalizados con disminución en la resistencia a la infe~ 

ción. Un factor que marca la terapia frentre a la enfermedad 

es la mú1 tiple resistencia de muchas cepas (10, 34). 

La resistencia al ce!alotín, coliet!n y polimixina ee muy rr! 

cuente en el gánero y ~ucho más constante en ~· marcescen~, al 

igual que la resistencia a la tetraciclina y ampicil.ina (3), 

Von Gravitz estableció que ~no tiene un niodelo unifor 

me de susceptibilidad, pero sugiere fallas en su oensibilidad -

que pueden ser de ayuda en el diagnóstico y trata~iento cl:!ni-

co, l'arrar en 1956 encontró que ~ es sensible al cloram

tenicol, gentamicina, kanamicina, y altamente resistente a la -
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resistentes, otros factores que contribuyen a dicha infecci6a -

imperante son el uso incorrecto de antimicrobianos en veterina

ria y su empleo para la conserve.cidn de alimentos ( 6). 

La resistencia que presenttl!I las cepas clínicas frente a loe 

antimicrobianoe es frecuente debido a la presencia de elementos 

extracromoe6micos del ADN llamados pldsmidos R, Jl!uchos de estos 

elementos gen6ticos tienen la capacidad de transferirse entre -

bacterias de igual o diferente especie, así como entre distin~ 

toe g6neros, Es característico que la mayoría de loe genes de -

resistencia pueden transponerse (ineerci6n de co,ias de replic2 

nea), contribuyendo factores determinantes en la diseminación -

de genes de resistencia entre la poblnción bacteriana, De tal -

manera que se dificulta el control de algunas enfermedades in~ 

facciosas que en ocasiones surge como brotes epidémicos y epi~ 

zootias, que además de la p~rdida de vidas, implican un deteri2 

ro econ6mico considerable (6), 

Muchos reportee enumeran la importancia noeocomial de ~· ~

~ como un oportuniata patógeno. Se han incrementado con -

frecuencia durante los Últimos aflos las infecciones serias cau

sa.das por este microorganismo, especialmente entre loa pacien-

tee hospitalizados con disminución en la resistencia a la infe~ 

ción. Un factor que marca la terapia frentre a la enfermedad 

ee la lllÚltiple resistencia de muchas cepas (lO, 34), 

La resistencia al ce!alotín, coliotín y polimixine es muy fr! 

cuente en el gdnero y inucho rada constante en .§• marc eecene, al 

igual que la resistencia a la tctraciclina y ampicilina (3), 

Von Gravitz estableci6 que ~no tiene un monelo unifo~ 

me de Bl.\BCeptibilidad, pero sugiere fallas en RU sensibilidad -

que pueden ser de ayuda en el diagn6otico y tratamiento clíni-

co, Parrar en 1956 encontr6 que ~ ee sensible al cloram

fenicol, gentamicina, kanamicina, y altamente reeietente a la -
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tetráciclina y menoe a la estreptomicina, y hasta 1977 tU& cl!R!! 

do la incidencia de resistencia aumentó contra eetos antibiÓti~ 

COB (81 10), 

En el Centro Especial "Ramón y Cajal" de Madrid, Eepafla, ee -

obtuvo un patr6n de eenRibilidad de las cepas aisladas de ~· ~ 

.maroeecene provenienteo de hemocul tivoe, on loe que se observó 

que el 62~ dP. ~"tas eran resistentes a la gentamicina, 4~ a la 

amikncinu y "Ólo l~ a cefalosporinae de tercera generación (4), 

!• marceecens cae dentro de don r;rupoe con respecto a PU re-

siet~cia a nntibiÓticos ~-lact!Ímicoe, Muchas cepas son alta..

rnente resistentee n la.A cefalooporina.a, pero son m1eoeptihlea 

a e.mptcilina y carbenicilina, mientras que otras cepas eon re-

aietentee a todas, Lae primerae producen una pequeíla cantidad -

de cefaloaporinasa inducible, oiendo mediada cromosómicamente. 

En cambio, las raeiste11tes a estos tipos de sntib16ticoa elabo

raron una p~nicilinuea-cefalosporinnea no inducible, la cual es 

me1iada por pl!Ís,nidoR, La capacidad de este tipe de env.imae pu_!! 

de. aor transferido a !:• pneumoniae o a~· col) y puede aer es~f.f 

P,ontMeo o presentarse con agentes curativos de ~· marceooens -

(10, 28, 31). 

Trabajos previo a, han aclarado que tanto {!> -lactrunic os, como 

Wnino-€1.ucósidos, solos o on combinnci6n, pueden provocar resii_!! 

tencia en ~· marceacens. Esto parece ser resultado de dos even

t~~ ~enaradon, ~ltPrR~i~n ~n 1ne proteínas de la membrana exte~ 

rior y desarrollo de actividad de la acetil-aminoclicosidana -

(AAC'6), Trabajos de Ti'aub y col (34) sugirieron que el gen do 

la AAJJ•6 puede ser inducido y tener un origen cromos6mico (21Ji 

Las alteraciones de la membrana que se presentan incluyen: 

1.- Hayor permeabilidad en su membrana exterior, 

2.- Estabilidad contra la hidr6lisis de la ~-lactamasa locali

zada en el periplasma, 
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3.- Alta afinidad a enzimas locali?adas en la membrana citopla~ 

,.,Ctica. 

Se report6 que la adici6n de EDTA reduce la KIC de los anti

bi6ticos de bacterias Gram negativas. Esta acci6n ee atribuye -

al daño de la barrera de permeabilidad de ln mambrana exterior 

por quelaci6n de lor cationee divaleates de la mif!tnll (15; 34). 

2.6.7.- !l'ipificaci6n por plir~idoa. 

Es poco común que una cepa ~e ~· marcescens Eea la cauPa de -

un brote nosocomial prolon¿~do y la reRistencia a agentes a.nti

microbianos se deriva ae los pl~smidoR R, que pueden ser induc1 

dos cuando la cepa tiene contuc ~o con otras cepas resif'lte.ntee -

(23). 

E1 sitio de transferencia de pl~smidoe R poctulado entre baci 
los Gram negativos, es el tracto gastrointestinal. Para ~· ~

~' que ea un pobre colonizador del tracto, es raro que -

ocurra esto (28). 

La ausencia de colonizaci6n mie;:i.ri6 la posibilidad de que la 

transferencia sea extrainte~tinal. Pueden ser posibles numero

sos sitios, pero este microorganismo tiene mar~ada predileccicSn 

por el tracto urinario. 

Schaener y col (1977) reportaron que puede ocurrir la trans

ferencia en tracto intestinal pero en ciertae ccmdicionee poco 

comunes (29). 

La orina es un Luen medio de crecimie .. nto ;¡ ld bolfkl donde se 

recolecta en pacientes cateterizarlo~, está libre rle propiedades 

antimicrobianae. Estos pa.ci~nte8 F.on tratarlos con terapia anti

microbia.na que podría ayudar a la ~elecci6n de cepas re~istP.n

tes. Ademt!s, las bolsa" ee vacían a intervaloe largos. Se ha d,!! 

mostrado que la transferencia ocurre en cuatro horaa a tempera

tura ambiente. Cu&.ndo esto e microoreanifqDOS se cultivan da opo!: 

tunidad oentro del hospital a intercambio de informacicSn gen,ti 
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oa; así, la orina residual, tanto en las bolsas de orina como -

la presente por el vaciamiento incompleto de la vejiea puede 

proveer un inóculo oue podría multiplicarse rdpidamente, con 

lae concentraciones 6ptimas de tranoferencia de r.ldsmidos (28). 

Estudios hechos ~ :tiJ:!.2 Hobre la transferencia de 5erratia y 

Klebeiella a ~· ~. demostraron la capacidad de ambas espe~ 

oies, dt tr::nrferir resistencia a ampicilina, cefalotonina, ka.

nao.icina, tt>traciclina., cloramfenicol y sulfonamidas. Ademtl's, -

la tran.-·ft:renciu. ñe la multirreaistencia de~· marcer:;cens a 

IClebsiella in ~. marca una pauta para la noci6n de que el -

evento ruede ocurrir in~ (31). 

Ji'. 1 ·aei ros y e' 3rien mostraron que los factores R, confieren 

al ti>F nivele8 rle la actividad de penicilinasa en cepas de _§. 

marcE!acans, e incrementan el nivel de resietenci~ de eRtae ce

pnf\ a ampi:ilins.. Encontraron ir:ualmente, que eE:tor- factores R 

dan un moderar.o e;rndo de reei~tencia a cefalotina on exnerimen~ 

toE\ con otron .nicroorpaniemoe, pero la resistencia a éste, no -

~e t:·iZr'1e jtm~0 con otros mn.rcarloree de reei!ltoncia chu·ante -pa

sos nuc e::;ivoc en caldos (10). 

He~ge~ not6 0ue los pl!Íf'mi~oA de Serratia pueden ser extrema

da.mer,te e•tablcP, Hay un número limitado de grupos ñe pld!'lllidos 

incompatibleE en el g~nero y la t11ansferencia ~ ill!.2 a menudo 

es ineficiente (8). 

En~· mqrceACens solamente hay eeie ¡zruuos incompatibles que

son: L, 5 (=H
2

), C, hl, P y F
11

• Lo~ grupos P, C y M tienen un -

amplio rango, mientra~ que el l sólo se encontró P.n ..§. ~~

cens. JJa tranf':erencia espontéÍnea rle nlÚ!"':riirlorz R re irlentificó 

e&lo en hioti nos ria nig¡nentador, (11). 

La disponibilidad de nu&?voe m~toc1on ~e electroforerie en pel. 

pol~ría íleterminer la -pre~enciR ~e ADU extracromoromal con o ~in 

d~torminantes de resistencia a antibi6ticos en un cierto número 
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i!e Serratia (23). 

fil. descubrimiento •n 1977 ce oue al¡;unoo tipos de-pl•ÍFmi~os 

pueden ser prefere1cialmente a~ociarlo~, en luear <le otros, pos

tllló doi::i hip~ter-is: en !Jri:ner lucar, la. preF.cncia rte ,,l.ien;ido -

podría influir en la posición taxonómica por modificación de c~ 

racteres fenotípicos cualitativos (pl~"'11i~oR meta~icos) o -

cuantitativos (por alteración 1111 la expresión de algunas funCi2_ 

nea) y f!n r:;epunño » ior ;,_~l~afl razones deeconocidae, loE hiot!_ 

pos pi!'lllentailor pue•lc-n portar mi!~ pltsmidos R (11). 

2.6,8,- Tipificación por fal'QB (3, 11, 12). 

ln.'"pri.mer S"'JU•ma ile fago-tipificncicfu ae Serratia lo reror~ 

ron Pillich, f'.radecnR-Y Kocur en 1964, quienes estudiaron la -

PU.eceptibiliar.i! ile 1~7 oultivos a 10 fagos y deecribieron 7 ~ 

pos. Rete siFtema, Rin embargo, no se uFa en cepas de tipo cl!-

nico. Posteriormente, Ha.mil ton ·y Brow selecoionaron 34 f'ap,oa -

que pu.dieron "lURificar '11 9•),6~ i! e 2'.)4 Cepa~ r1•ntro ,Je 23 fl'U

pOS y 71 tipos ñe faeor. 

Lon b9.cterir;fap,oF! activo~ en Serratia ~e E::ncn6lltr3.n fltcilmen

te en arua ~e r!o o óe mar. Los que Pon activos en una etpecie 

de Serrati.'"t son ta!nbiln en cepa~ c1e otras especiee rtel mi-emo -

génP.ro, pero raram~nte en cepnP 'le ñ.iRtinto g~nero. La li~oge

nia et=i muy común en la.e cepaFt de Serratia. 



PARTB 

3.1.- tr.aterial. 

3.1.1,- léaterial de uso común. 

Ae:a bacteriol6f'ir.a. 

Baño a.; h!elo. 

Baño di;: hielo seca-etal'.lol ._. 

Cajas Petri, 

ERTJ!Ítula, 

Frascos de vidrio. 

V.átraces Erlcnmeyer de 25) i!J., 

~!echer., ñ~ Dunecn. 

Micro~ipeta de l - 20~1. 

Uicropipeta ñP, 5ri - :->:1n1\1• 

Uicroplacas, 

Pipeta Fast~ur. 

Pipetas 0,1 rr.l d,·;i<lidr.~ 1/10. 

Fineta~ 1.0 ml ~:i.via;)a-,f i,lio; 

Pipetas 5,0 rnl diviillcl:H1 1/10, 

Fip•tao l(l.() rnl divitlidsr, 1/10, 

Portaobjeto~. 

Proh<-1".o de i;•] ml. 
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Tela t.1c asbesto. 

Tri?Ji~. 

TuhoP de ensaye ce l? y 75. 

Tubo~ t1e ensayo de 12 :-:. 120. 

Tubos de ensaye de 13 X 100. 

Tubcf' de enMye ne 16 y 15r). 

Tuboe de ensaye de 16 X 150 con 

Tubo~ ~e Eppenaorf. 

VaeoR de precipitado. 

Agl:ts.aor maf11~tico Cornine. 

Autoclave Pre~to. 

ta116n de roeca. 

Baño María con agitador Cornine;. 

!!alama ano.lítica Diei tal Cl'l DG!!. 

Balanza granntaria OHAUS. 

Cámnra de elcctroforeeis. 

Cámara de Luz U.V. Buchl.er/iristrumente. 

Fil'tro" L~il.li pore. 

Fuente de Poder Buchler-In~truments. 

Incubadora. 

Nefel6metro Kl.ctt-Sumereon. 

Potenci6metro Corning._ 

Replicador. 

Ultracentr!fuga Eppendorf Brinkman. 

3.1.3.- Material Biol6gico; 

Cepas 
r r· · . · 6 

Glf. 30/PBll 322 Te Amp P.M •. 2 .6 X 10 • 

P 654/PRS Dl Ter P;J!. 35 x 10
6

• 

J 53 / PP Ter ll!IlprK•t llmr p;11. 40 x io6 • 
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K 37/R l - 19 Aillpr Kmr Smr Spr &ir et'" 63x106 • 

Serratia marcescens biotiFO 2b. 

3.1.4.- Medios de cultivo y Reactivos. 

AC. ac6tico glacial Baker Analyzed. 

AC, b&rico P.C. Monterrey. 

Acetato de eodio Baker Analyzed. 

AC. clorhídrico Baker An.qlyzed. 

AC. etilendiaminotetrac~tico Be.ker AnalJZed~• 

Agar Biox6n. 

Af!P.roea Zif7!1El. 

Agar El>IB l\erk. 

Agar McConkey Merk. 

Azul de bromotimol Merk. 

Base Tri o Zigma. 

Base geloea chocolate Merk. 

Base geloflll eangre Merk. 

Benzoato de sodio P.Q. Monterrey. 

Bromuro de etidio Ziena. 

Cloruro de calcio Baker Analyzed. 

Cloruro de sodio Baker Analyzed. 

Colorantes de Gram. 

Difoefato de nota.sic P.Q. Monterrey, 

Dodecil sulfato de sodio Zigma. 

Elaetina Zigma. 

m-Eri trol Zil?)!lB. 

Etanol Merk. 

Extracto de carne Difco. 

Gele. tina Bioxon. 

Glucosa tl.erk. 

Hidr6xido de sodio Baker Analyzed. 
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Huevo. 

Caldo Infusión cerebró Cora?.ón·nifoo, 
Leche N~sti~~·;:< .... 
LiPo~ima .Zi~. 

Manitol: Sal: Agar Merk, 

Medio de Citrato de Simmons ll.erk; 

Medio de Klieler Merk. 

Medio de SIM Merk. 

Medio de Hemocultivo de Ruíz Cast&ñeda, 

Medio de Lisina descarboxilasa ll.erk. 

Medio de Arginina descarboxilasa r.erk. 

Medio de Crnitina desc&rboxilasa Merk. 

Medio de urea ll.erk, 

Monfosfato do l)otaaio F,Q, ~!onterrey. 

Nitrato de cobalto P.Q. Monterrey, 

Pel)tona Di feo. 

Rafinoea Ziglll8.. 

Sorbitol Zi!'lllB-. 

Sul.fato de amonio P,Q, Monterrey, 

Sulfato de fierro F.Q. Monterrey. 

Sul.fato de mame si o Baker Analyzed, 

Sulfato de manean eso P,Q. Monterrey, 

Sulfato de cobre P.Q. Monterrey,· 

TioStllfato de sodio Baker Analyzed, 

Trieonelina Zif'Jlla. 

Tween 80 P.C.. Monterrey, 
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TOl!'.A. JE ~UES'!'RAS. 

¡ 
lmolOCULTIVO. 

! 
-l!ICUEAií A 37"C !Xl!liJiT?. 

24 

/ 
DESARROLLO POSI"'IVO 

-t 
1.- Tinci.Sn de Gram 

2.- Aielan;iento"ile colonias -

_por _ l'iembra __ en gelosa oon-' 

gre _y geloea chocolate• 

l 
Incubar a 37 •e durante 24-18 

t -·- __ -_-- --_ 
ne·cadn colonia diferente 

h. 

~ 
DESARl!OLLO J;BGATl VO, - - -- ¡ 
Incubar durante 30 aíae. 

¡ 
s1 ha.y detarrollo~ 

:º::c~ld;+~~irirtÍ~c~n~~úv~s. 
sembrar e~ MSA ygelosa,'~ _._-;:; /:;;[·b~~:.~A~r-l·c-_Conkey 

' ~)'.," " ,,,, 

sanare. 

l.- Tinci.Sn 

2.- Prueban bio~uí~icB~. 2;- Pruebas bioquí~icaa. 
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DIAGRA!i1A 2 ,- COllSE~VÁCION DE .C:iPÁS • 

. Aisi,Ül.!811~0. uÉ ~; marcescens. . . . . , :.r'~· / .e > .. 
sembrar. en int.dio d~/~~n~erV'acicSn. 

- J.c >\•( 
Incubar a 3'i'<Fciüranté48 h. 

RefÚger1 a·4~d. 

>.'. . .!!'· ma.rcescens.: .. : · ·_ ~ 

')?';~ /; ~ 
DetorminacicSn de . ,· \L > <• ·.· · i'ipificacicSn por 

Biotiioe-;·'.= - - -";;:-~-:--' -·--.. - =-:J---.-p1'demidOa-• 

.. >_-:::_'.·/''.'. 

Se~~ib¡lidad a anti 

·-'-~· _Bxoendmas;~;- ~;L_~bicS_tici~L L_~L ~-
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DIAGiUl'.A 4 .- D'.:.T¡;:c:rnn.:ao:: Di> IJJ C'!'lFOS. 

l..-

~· ma.rcescens. 

Tinci.SL de Gram•.--

2.- Sembrar·én caldo BHl. 
-- 1 

Inculx<r a -37 _·e· durante.-24· h. 

-r 
l..- Tinci.Sn de GrWIÍ. 

2.- Siembra en _l.os sieuientes •

medios: 

a).- Mediri par:i lás d'úe;entesº 
fuente~ de carbono. 

b).- 11\edio rico para- la produE_ 

ci.Sn de piE,niento. 

e).- Medio para la prueba de -

reducci.Sn del tetrritionato. 

i 
Incubar a 37 'e durante 24 h. 

Leer RerultaloG, 



- 3R -

DIAr;ItAN.A 5.- DETEID1IN,.CION DE EXOr/·17.IJ.'..:.S. 

· ..§.. ·marceecens 

..... L 
l.- Tinci6ri de Gram. 

2.-· Siembra en caldo BHI. 

Incubición a !37 ·e durante 24 h. 

t 
l.- Tinción de Gram. 
2. - Sembrar en los siguientes me

dio e, para la producción d.e en

zimas. 

a).- Medio de Huevo. 

b).- Medio de Tween 80. 

c ).- Medio de leche descremada. 

d) .- Medio de Gelatina. 

e).- ~;edio para la producción de 

DllAsa. 

f) .- &:edio para la producción de 

el:istasa. 

i 
Incubar a 37•c durante 24 a 48 h. 

i 
Leer Resultados. 
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.2• m&.rcoeccns·~ 

. . . J . 
i'...:. TinciCSn de Gra.;, 

2.:.. Sembrar en caldo EliI. 

i 
l.- Tinción de Grnm. 

2.- Preparaci6n del inóculo. 

~ 
Tornar 150 p.1 y colocarloe· en una·· 

placa ~ue contior.o laE diluciones -

de los antibióticos a probar. 

¡ 
Incubar a 37 •e; durante 24··h; · 

f 
Leer los reFultudos obtenidos. 
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.§• marcescens 

. i 
l.~ Tinción de Gr!lltl. 

2.- Sembrar en calilo BHI. 

oo•~··~ r "'~''· .· 
""'"~ ;,'¡"'·. 
Observar· y medir corrimientos 

de plásmidos. 



- 41 -

3.2.1.- AISLAJ.'IENTO. 

I,aF ·.me:--. tras lA.f:; t0í'i~ al rerPonnl méi!icO y, par~1n.t!dico ·.de la -

Inetit11ción F"embrt!ndoVi::i en medioB ricoP·-para··e1_·deearrollo de 

los microorf:=~.:.iFr:.oe. 

Las muestrae de aanere se inyectan en el frasco c'on medio de 

TI:uiz Uar-tañeda y !"e coloca en .rorma hori"'0ntal iiurante 15 min. 

Posteriormente se levanta y se incuba a 37•0 ñurante 24 h. Se -

observa el deea.rro1lo al tén:iino r1el tiempo. En caso rle no ha

ber presencia ñe ~icroorpaniPmoF incubar durante 30 días md's. 

Si l".ubo deMrrollo, !"'e eiembra en Golora Sanpre y en Gelosa -

Chocol~tc complementa~o con Isovitalex para el ai~lamiento de -

lo~ microorganiemos. Incubar ñurE.r.te :>4 a 48 ha 37•0. Termina

do el tiempo de incubación, de cada colonia hacer tinción de -

Gram para observar el t_..;. upo de r.-.icroor~ni~mos de riue se trata. 

Depe:-lr1iendo ñel resultado Re procede de la nieuiente rr.dneri.: 

Si son cocos Gram (+) se Aiembra en Manitol Sal A~ar y Gelosa 

Sangre para obr.ervar si Fe trata de e~tafilococo~ y e::.treptoco

coe. Incubar a 37•c au~ante ~4 h, reali~ar tinci6n de Gram. ra
ra diferenciar entre e~tofl microorr...mirmos Ae reJ.liv..:--.. la rrueba 

de catslasa, ~rimern Fe siembra ~e ln Gelora Sangre en calño _;..; 

BHI, se toma una nequeña muestra y F.e realiza la prueba. ~sta • 

es positiva para e~tafiloc·ocos y nepntiva para eetreptococoe. 

En ol car:o de estafilococos ~e realizan la prueba de ln coa~ 

laaa y manitolasa. 

Si Fe trata de eFtreptococor, ~e hocen lee prue~s de la baci

tracina, CAJ1'.P o pruer aF de aglutinaci6n con anticuer'!JOE contra 

loE" crupof' .;, n, e o D. 

Si l!e trata ~e t.Jciloe Gram (-) se siembra·en a¡¡ar l!cOonkey y 

en Elill. Incubar a 37"C durante 24h. Realil'ar tinción de GTam y 

~ruebaR bio~uímicaa. 
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J.2.2.- CoNsiiiVACION D~ LA CEPA. 

Una vez aislada y caracteri7:ada _l!. marcescens se siembra,',en -

"!'clio de cona9l'Vaci6n de LIU (ver anexo I). In~utar durante .;.,... 

4'S h a 37'C. Refrigerar a 4 •e. 

j,2,3,_ TIPil>ICACION DB LAS CEPAS. 

3.2.3.a.- Determinación de biotipos. 

- Utilización de la fuente de carbono. 

Tomar del medio de conservación un pequeffo inÓculo y se~-

brarlo en caldo B!U. Del desarrollo obtenido, colocar una 

asada de microorganiEJDos en cajas que contienen diferentes 

fuentes de carbono. 

:Puentee de carbono 1 m-eritrol 

trigonelina 

ca.rni tina 

bensoato de sodio 

Incubar a 37•c durnnte 48h. Ob~ervar deAArrollo en caso -

'de pruebas positivas. 

- Prueba da la reducción del tetrationato. 

Tomar una a"8da de microor¡ro.ni•mo" del nedio de I,IU y ••ín
brarla en loe tubos oue contienen el medio ,de Le Minor,':--'--', 

(ver anexo I). 

Inculllr a 37'C durante 48 h, Leer resultados. 

La reducción del tetrationato se observa por la acidifica

ción del medi·o, inriicaila rior un color ama.ri11-o·. --En--Ta. -p=-ru~-=- _
ba ne~tiva el medio nermanec~ a7-ul o verde. 

- Prueba de la producci~n oe pif'lllento. 

Del mefio rle cal,,o dHI con .2.· m::trc?,scens tom.ar u. ...... penl.lei'lo 

inóculo ñ'!: la e ~!"'A- y sernbr::-.rlo en unF\ CA.ja flue contlene el 

medio para la :ro,;ucción 11 e ;i:if"~P.nto. 

Incubar a 37•0 r.'urantc 24 h. ('b!=!crV-1.t' ~ePB.1'rollo y :Lpari

ción del pigmento en caeo po•itivo. 
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:.2.J.b.-- neter!"'?inaci6n .,e Exoen?ima~. 

Sembrar cRñ'3. c...-.yia ~n c<:lño ;··HI, iqcuba1· a '2.?•c ñura.nte 18 h. 

Esterili?.ar el renlicador y dejarlo er.friar para ocuparlo al 

Fi!'lliente ilfa, 

Vaciar aproximadamente ü,5 ml del medio donde hubo desarrollo, 

en el replicador, hP.cer e~to con to~a~ la~ cepas. Colocar la e~ 

ja rle cada prueba q un lado. F'or "'"ieaio ñ el replicador colocar -

cantidadeF eE':tancl::tri?"aria~ ñe rnicroorF,anismo~ en caña caja, 6s

tas contienen rlife:-:-·entes r;nrliof' para uroLa.r l2B siguientes enz!_ 

mas: lipasa, lecitinasn, TJi:Ara, elar-tssa, hi:1rólisie de la ca

se!na. 

Incubar a 37 'r:; durante 18 h, Ob~ervar halo!' de inhibición Bi 

es· .. positiva la pru~ba. 

3;2,3,c.- Sen$ibiliñad· a antibióticos. 

l.- Del me~io de canservaci6n ñe cada cepa, Re toma una asa~a -

de microorga.niRmos y ee stembra en medio BHI 1Í<1Uido. 

2.- Incubar a 37'C ilurante lR h, 

).-·Al cabo de este tiempo f:e obeerva el derarrollo. 

Se ajusta la cantidañ ae microoreanismoA con ayuda del tubo -· 

0.5 de la escala ñe lo'.ac ?arland (ver dnexo I), que corresponde 

a 150 x io6 micron!'e&ni~mor ¿tproxi11adamente. 

4 .- En tuboG e.tlriles de 16 x 150 colocar 9.6 ml ile solución 

_ .oolina estéril, ag:I'efllir 0.4 ml ñe medio de cada cepa- ya ajusta-'

da. 

5 .- La preparaci6n de lar- cfljaf' ee rP.a.liza un d.Ía antes: 

Pesar el antibiótico t.omanno en cuenta la potencia y diluci6n 

final, de e.cuerdo a ]'l Ai@tiente fÓrmUln: 

Peso (mg) = Vol (ml) x dilución 

Potencia. 
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Se coloca en W1 ·tubo y ·se disuelve en el ñ~luyente·adecuado: 

en este caso todos se disuelven en ªfllª· 
Preparar el medio de caldo BHI y esterilizarlo, colocar 50;.A\l 

del medio ya frío en las microplacae estériles. Tauarlas perfe~ 

tamente. 

Aereear 50 '-\1 de cada antibiótico en el pozo correspondiente. 

Hacer diluciones con ayuda de la micropipeta, ea_ de_cir, una -

vez colocados los 50.J(l del antibiótico, se mezclan 2 o 3 ve--

ces, se to:Mn 501\1 de esta dilución y eeagrel!"Jl al sil'\üente 

pozo haeta lleear al po•o ll •. 

Una vez terminado, se tapan y refrigeran para cicui>arlas el' s.!_ 

guiente día. 

6.- La dilución de cada muestra (paso 4) se vacía.en una caja -

Petri estéril; por medio de l:a micropipeta tomar 50/A l y colo-

carlas en cada pozo, hasta lleear a la fila lO. En la hilera ll 

no se coloca inÓculo porque es el co_ntrol negativo, pero sí se 

agref!13. en el pozo 12 que es el control positivo. Este Últino s2 
lo tiene medio y sirve para ver si hay desarrollo de la cepa. 

La fila ll es un control negativo porque sólo tiene medio uu!s 

antibiótico y sirve para observar ai éste no est~ contaminado. 

Cada placa corres~onde a un solo microorganiemo en el que se 

eat~ probando ocho antibióticos diferentes. 

7.- Tapar correctamente e incubar a 37•c durante 24 h. 

Todos loa pasos se realizan en .condicionea __ y _con materiales 

estériles. 

8.- Leer rerml.tados. La 1Íltima en _la que no hubo_ desarrollo ea 

la que se toma como re~~ltado. 

llohodo de la Lisie Alcalina. 

l.- Inocular an 3 ml de medio antibiá 
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tico apropiado) Wla colonia bacteri~na, Incubar a 37'c durante 

toda la noche con agitaci6n vicoroea. 

2.- Tomar ·l ml de cultivo y pasarlo a W1 tubo Epperidorf de-'---

1,5 ml. Centrifugar 5 min. 

3,;;. Eliminar el eobrenadante por decantaci6n y reeuepender el -

paquete en· W1 vortex C<ln 100 Ajl de soluci6n' i 'rré9ca (ver anexo 

I), Incubar 30 min en hielo. 

4 .- Agregar 200 .ljl de eoluci6n II y mezclar ·_el contenido por 1!! 
versi6n del tubo ~os o tres veces. Guardar el tubo-sobre.hielo 

5 min, 

5.- Adicionar 15011 de soluci6n III (ver anexo I) cerrar el ~ 

bo, agitar suavemente con el vortex. Guardar sobre hielo 40 mi

nutos. 

6.- Centrifugar durante 20 minutos y tomar 400>\1 de sobrenada~ 

~e (inmediatamente despu6R de que se termina de centrifugar), -

ee pasan a otro tubo Eppendorf, Adicionar 1 ml de etanol frío ~ 

al 100~. Se mezclan y meten al baño de hielo seco-etanol (temp~ 

ratura aproximada ne -?O'G) por 5 mino hasta que se ponga vis-

Coeo. 
?.- Centrifugar 5 min y desechar eobrenadante, 

B.- Adicionar 100-'¡l de acetato de sodio mi!s 200.J(l de etanol -

al 100,ll (t'r!o) mete:' en !;año de hielo seco-etanol a que se pon-

- --ga viscoso (5 min aproximadamente). 

9.- Centrifugar 5 min, se tira el sobrenadante y ~e lava con~ 

1 ml de etanol al 100,~ frío. Agitar vigorosamente, 

10,- Centrifugar 5 min, deoechar sobrenadante. Secar con bomba 

de v~c!o lo mds posible. Colocar el paquete en desecador de va

cío hasta que cristalice. 

11.- El paq11-ete se resuspende en 5011 de Te (pH = 8) más l.2'\g 

de azul ~· bromofenol conteniendo RNAea libre de DNAsa. 

12.- Preparar el eel de agarosa, unn ve?. solidificado atro,.ar -
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:SO A{l de la .mueetra en .el pozo correspondiente, 

13,- Colocar el· gel en la cámara de electrofore~is que contiene 

~a soluoi&n de !l'ris Boratoa 1 X (hacer dilución de la Rolución 

~X), 

14;- c~~·otar laº~ª de electroforesis a la fuente de poder, 

eon ~ voltaje de 10 volts/cm durante 2 h o 2 h 30 min, Estar -

cheoando que la solución de boratos no se· caliente. 

15,- Sacar ol gel y dejar escurrir el exceso de la soluci6n de 

ooratos, Tenirlos con una solución de bromuro de etidio por 4 h 

o toda la noche, 

16.- Escurrir el exceao de colorante y pasar el ·gel ·en la ,oWrw.
ra .ie luz U.V. EAto debe hacerc.e con mucho cuidado para no 'to

car el colorante porque ea cancerígeno. 

17.- Prender el aparato, cuidando de que los rayos no eean·di

rectoa a los ojos ni e la piel, Observar bandas, 

lD.- Tomar fotografías, pera qua posteriormente se puedan medir· 

las bandas, nin peligro de quemarse por loe rayos U.V. 

19 .- Realizar une curva patrón con laR cepas ~stándar pare in

tercalar los reffill.tados de las cepaR problema y as! tener el P! 

so molecular ~el pl.Csrnido. 



C.i,PITULO IV. 

~lESUL'l'AOOS. 

Precuencia efe cil~oa ·reportados en\98S. 

Se reali1.ó el estudio de un brote nrovocado por .2• marce!'cens 

durante un año en varias Unidades del Hospital del l!iP. Ver fr! 
fica 1, Se encontró que durante lof= ·n~se!'O de enero y fetr'?ro no 

se reportaron cano~. En marY.o se tiene el primer reoorte en Ur

gencias, y fu6 el único durante el rn•'-· En abril emniezc a au~ 

mentar la incidencia lleé..indo a 11 caco~, -!e los cualf'.!' 9 r:on -

de la Unidad de Terapia Inten1'liva (lll'I) ,y 2 son de rrehoF•itali 

zaci6n y de la Unidad rte Infectoloeía IIJ, En mayo se tienen 18 

casos predominan<lo ln frr~cuencia f?:1 la UTI (10 caso!!:), per-J tu!!! 

bi6n se present6 en otrar. unir'~dM: 11cfroloi;ía, Infectolof!a, -

CirugÍa, GastrocnteroloFÍ'-·· (1 '""··o coda uno) y Jleonatoloi:{a (4 

casos). Junio prc~entfl s6lo 6 c~;.o~, l~ incide~cin baj~ en ~~te 

- mes, y en la UTI ~e re~orta un ca~o. Fara ~iulio hF. re!"aparPci~o 

por completo ~e la UTI, y fe reoo:-"t;:t en Neonatolotía. B:1 ..:~ros

to, eeptiembre y octubre se mantiene confltante, bljando lenta

mente e:n e:::-te úl tirro rr:l:f 1 n1:ro :!. r.·\r':-c e C!l la 1.'".'I. ~ el roe:> ri-

guiente la inciñ.-·ncia aumenta a 11 co.~or., cr.tanrlo pre!"entes t.9.!:! 

to €!n la e'?I corio en CirurÍf1.. 
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De lur: mue.::;.tni.r obtenidhs, prcft-:ren1 ert,~~1te ~anrre, ~Je (.izo la 

iclentif1c>::.ción del a.;;ente ceur-:il, BiPltfn<l(1r::-e .§• mar·cescens ·ele -

todas ellas. R-.r."! ver Fi fué Ma cer ..... la caurar:.te de todo el -

brote Fe ocuna un si~tet"..'": ~e: 'Pipif1cnc16n en Pl c:ue Fe reali'1:.an 

diferE!ntcs pruebas: i..:~ntificación l-1oquímic:~., l,.totir,os, exoen

zimas, senPil.ilidad n a~-:t1.iúÓticos y nerfil ñe :c.láf·miaof'. 

a). - Id en ti ficac i Ó:'l a e ti o t. ir os: 

Se obtuvieron p'lr diferenter- pruelas (tat;la 1), otrerv~diose 

que todoe: lo~ bioti 1~oe: Fon no nir;nf'!lt:doe, excepto uno que sir

vió de control ele las oruebas r'lurantf el e.!!'tuclio. De eEtoe, el 

biotipo A
3

bód tuvo 57 .14:' 1e incirlencia, y el A
5 

un 32.96%. Los 

otros bioti-:;o~ ohtenidoA fueron meno~ frecuentes. 

En base a esto se taCular,)ll datoA de la. EliS\liente manera: 

- Biotínos por nies (tatla 2). 

Durante abril el bioti~o pre~ominonte fu6 A
5

• El A
3

bód en ma

yo y ar.oBto; en riertíerubre y octubre fueron los don biotinos en 

la mi:::ma pror.orc ión. En novieol:re cuando vol vieron a aumentar -

los caso«, fu~ el A
3 

bÓd el que imperó. 

- Bioti pos aislado:?: por tr.ueritra clínica (teb~a 3). 

Las cepaa rle _§. mb.rcef"cenB se ai:.:ilaron ae varia~ :iu.:.?-i.rn~ clf 

nicas: ea'1.rre, orina, O.e cu.tJteree, líquido cefalorracuídeo 

(LC!H), divP.r~cf (riüfli::·.iQ, l!r:ni.do ~f:' nue, aF"·•·iiración 'tron----

ouial, duo'l~nul, F'Ccrcción i5tica). SP. ob~erva el biotiro A
3

t:óñ 

en todaf: las rrmc::-t.r.'."lr: oot.r::nidar: a e-Ycf!r.ción rie la!' de orjna. No 

se rirei::ent.a el h;;.ot.ipo A
5 

en muef..""trFLr- de catéter ni de lÍ<:uido 

e efalorraouía e0. 

3iotiro~ 'Por Un1~:J'l 'le Scrvi~io (ta'cla 4). 

De l?.~ ~u<:::-trur- oht•:r.idr:.r' ,~e cu.da n.:1ciente se a.i!"'!laron varios 
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nato. 

Utili•.ac ión 

,.. 
+ 

No. 
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l 
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2 

l 

4 

2 

l 
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tiot1po~ no i"T",nor·t:.niio en la l'ni.-=i~!.rl en la eue re ~.ti.'.!".n1 z· •: ~·!"' .. 

lo~-·t.ioti::io~ .\3 b~ci y .. 1.
5 

ruerm1 lof" C!U~ rre~-o~:;ino:;.roñ. 

b).- ·raéntificación de SXoen7imnr (t::tbla 5). 

El pa-t'ró!l ·e:!7imático !"ué li··¡it:..~o, 1e·r.i~o a r._uE:<~Ólo. ~e.:~btu

vierOn dós morlr:loF, los cualeF di~ieren Ú."1.icame.nte .. ·en ·18: y)ru~tá 

de la elastasa, Cuat.!o fu'?ron ).'H~ ceps.e rue la. uti.li7riron. 

6) .-. Senp;ibilirh.d ..-~ ."U1~.ibirhicos: 

En la tr.i.bl:'i 6 :~ ol!'"'~rv~ ciul? aleu-11os antibiótico~ ( t~tracicl! 

n,a, dciao nalidÍYico, ceftazidir:ie y moxs.lact«:n) inhiten a con-

centrE>ciones muy baj¡,s (" 0.125). La ampicilina, carl:enicilina; 

cefalotín, amUmcina, eentaT.icina, cloramfenicol y foP~nmici~a., 

inhiti:n muy T)OCO a ..§. marcescens cu2.1vlo llee-: .. al valo1· rle cor-

te. 

El val'lr rle co1"te es el valor resul tnnte del ""'ro~!dio de la -

concentración sérica Ge U..'1. ~-,ntimicrobiano y r1 e la concentraci6n 

tiAular ñe éste haciendo nruebas !.!::! vitre con microoreanismos -

en dilución en tulo • 

..§. marcescens a~ !=e:'l!='ible a la nitrofura?.ona inhihiénfloFe 'por 

completo ·.:.nte!" rle ll!ffJ.r 2.l valor ~e corte. 

Por.teriormente, en la t~ .. tla 7 ll"e oh~erva el riorcP.!'ltaj~ ee re~ 
_sietencia y el .-le eenFi't-;ili~ar1 a carla antihiói.Lco. 

La tabla 8 i:-.~ic::J e1 númer~ ~; l:. V-1.rj ~flan: 1'e m'"'rcar101•P.r ¡¡bte

nir.os. LOE pat!'ones que tienen ocho y !=iete marc~tilores fuer.en -

lo~- qu~-- _rrPrl'1n.l.:ld. .·o:m. S"ll~vnrnte el 3. 26-{. rué rePi~t~mt.~ -a -todos- -

los antibiÓti.:;ns e:.-:!P.rt·) a. la nitrofurnzona. 

En to-'1os lor-: na ... ro:l.t:,,... rre;omin2.ron lo:- f·i.:·nir.'."lt~r. ~.:-·+.'i.1iÓli-

cos: Cf·fdlOtÍn, y• ni:::i.lin·i r r,-=-.~·1,rmici.lin;.¡,, i-Cf'.t~r:.icin . ._, kan;··~j

cina y con me:•or' incine~~in amik .2ir1a, clor .... :·1 P.ni~nl, fe" ro :tci 

na. Les _de,1:1s cn1.itióti01'.1~~ n; fuer·nn :::n~1 .. ·t--~nte:::. ~l :"."'1;;_r1,;,.r.:.t?.::: 

!':e e:1:n:-itr'5 ~~t ·.T-' r.''j:~ i.1.·:!i·1 rnci;.i, rle gh:( ti:- siguió. <;1 cefoxi.,.:; 

tín 'j •1 áci~~ .1r,1 i.ilfrico. 
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'l'Am.A 6."" FORC.ENTAJE ACID•UÚTIVO. -

Ali'l'IBI.Q 

TICO. 

.tiip 
Car 

Oe:t 

Olor 

Gen 

1'etr 

Atr. Nal 

Ami 

Cefo 

;~ol<c,wT!l~:aiJN C~&Ími). -
os i.o· 2.0 ,A .o; _a.o io.o_ 32.0 __ 64 .o:~64 .o 

ó: 1;].:/.¿2 2'2;2 .2;2 

- ;.. <•·- ·_1·;i - 4.4 

- - -, '.}·;i~1.1;-i.1 2.2 
- - 4 .4 12 ;1-_15 .4-J.7 .6 22 .2 34 .l 
--·--2:2 ~2.-2 ;'~;2(5.5-13.2 34.0 

5.5 6.6 i3;·2 27;5' 45.1- 5r;7 56,1 59.4 64.~ 
i4.3 14.3· -23;Í_)4;¡i~8.'5 42~9 55.010.4 75.9 

,:,.'.~ 

2.2 6.6 93.4 

9 .9 23.l 100 

-13.2 13.2 100 

7l. .5 97 .9 100 

49.4 57.l 99.9 

75·.9 86 .9 100 

a1.4 93.5 loo 

46.2 90.1 100 

84 .!J 98 .o 101) 

cert 12.i i2.i ·:,~2;l. 16:51a~7 {g .a 23.1 39 ,6 52.a 64 .9 79 .2 ioo 

ran ·,'._ ., --_ ),3 6.6 8.8 <i.9 15.4 31.9 38.6 100 
.·;.· ..... :·' . 

Mox 5;5 }~7''.2f;¡49.5 6(.9 74;8 '78.l 79.2 83.6 85.8 94.5 100 

llitr -3;3 9.9 18,7 47.3 78.1 94.6 100 

Pos 2~2 8.8 36.3 oo.s 74 .8 91.3 loo 

!IOTA: 

Amp Ampicilina, Car Carbenicilina, Cef Co_falot!n, Clor Cloramfen!_ 

col, Gen Gentamicina, Tetr Tetracicl~ru1, Ac. r;a1_:_,foi~o ·rtalid!x~co, 

Ami -Amikacina·, cero ce-ro-Xi t:!ri~---ce{t,_Cfiirt·a71111me--o; -·~n--Kanami~--in-a,=
!t!ox Moxa1actam, Nitr Nitrofura~ona, Pos Poefomicina. 
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TABLA 7 .- Po:tu!?:""T:i.n.: '.J.; !,,~;:;1 3T::,w;.!, .Y s:~:,,sr:.;n rn/~n TH:: 2· ~ 
~ .~ .~I~!:,·,:~:;r:i .. ·-; 

,CefÍllot:!n, 

Ampicilina 

Gentamic inR 

'Kariamicina 

Amikacina 

Clore.:nfenicol 

l"osfomic ina 

Ceftazidime 

Tetraciclina 

Ac, llalidíxico 

Cefoxit!n 

V.oxalactao 
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')u\RCADOREfl 

13 . O~~ ~t;/ci:~ •:n :llll ku. Cl~ l'os Ceft}retr Ac ,)/al Cefo Mox 

lL O~f: ~~ ~~ Gen t~ Am~ 'bJ:o ·~os ceril~T~~~. Ac•.u~1 o ero "P (lar Cef Gen .Kán 
:-:.;;c.--- Amp 

o';:"-:-~---~'--;:-

Cef oár Gen Kan 

Áiili -·-
·~- / 

oio 
Fosécert'\.Tetr~ Ac .Nal-Oefo b:ox 
ri.s ;;~;t Tetr A<i~Nal Cefo r.tox 

3.26 

1.09 

3.26 

1.09 

11 Oef Amp ca:r Gen Kan Ami Clo .. _ l.Q<J 

__ , C:ef, Amp.Car-Gen Kan Alrii Clo •iios-ce.ft'c: 

·. Cef Amp Car Gen Kan Ami l'~s Ceft- · 

10 Cef Amp Oar Gen Kan Ami Clo Pos Ceft Tetr. -.;{;' i.09 

Cef Amp Car Gen Kan Ami Clo Pos Oeft AciNal i 1;09 

Oef Amp Car Gen Kan !uni Clo Pos Tetr :M ,Na_1cc·• 
:-:- . \f.(ig'• 

Cef Amp Car Gen Kan Ami Clo JPos Tetr o eró "•, ... 1.09 

Oef Amp Car Gen Kan Ami Pos Ceft .--:··~-~- - ;_.o,- · o_ero"· !(.ax. 1.09 

Cef Amp Car Gen Kan Clo l'os Oeft 

Cef AmT) Car Gen Kan Clo Pos Ceft 

9 Cef Amp Car Gen Kan Ami Clo Fos 'Jeft 

Cef Amp Cnr Gen Kan Ami Clo Pos 

Gef Amp C"r Gen Kan Ami Clo Ceft Tetr 2'.16 

Cef '1rnri Ghr ~en ¡;,,,, ;.mi "'ºª Ceft Tetr 1.09 

Cef Amp Car Gen Ka.n 'ªº J>OG Ceft Tetr LO? 

Cef Ai:CJ C'lr Gen 'Kan Clo Pos Tetr Ac,l'al. 3.26 
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-::er ;."lp r;:-r r,.:n K:>.n A.l"!li Clo 't.'oa ~.26 

;;pr A~T' r;nr c¡.,:"l Krtn Ami 'ªº Ceft ?.S9 

Cef Arl!_l Car Ge!l l~O:-:.!l .--.:ni ?os r_;,.rt 2.13 

r;'?'f Amn ·'JF.r Ge~ ¡:, • ., A.-i li'o~. !J'~i;y• l.Q<J 

Cef Amp Car Gen K-1n Clo FoF Tetr l.C9 
_-

1;ef Al'lp Car ~" Ka.'1 Clo 'J.'.etr\ Ac .tfai 1.09 

Ge!' ñmn Car f'ren K"n Fl)S r.:ox 1.09 

Cef Amn c~~r Gen Ami ~lo 1.09 
--

~e'f Aml) Gen Ami Ol.o ~.Fo~ .Cejt 1.09 

7 Cef Ami Cl,, 
-_-_-_o• --

2.18 Amp car Gen Kan , .~ --

Cef Amp car Gen Kan Ami Fos ·2.iB 

Cef Amp car Gen K"-Il Ami _- Ceft 2.18 
-· --'-· ·-o-":_,_ - --

Cef Amp Car Gen K11n Cl.o Fo-~ 1.~ 
·.?'7=-·:o~ ·-

Cef Amp Car Gen Kan Posé Tetr 4 .39 

Cef Amp Car Gen Kan --::cert_ ·Tetr 1.()9 

Cef ,\mp Car :len Ami '.)10 "?os: 2.1!:1 

Cef lunp Car Gen Ami Glo_.~, • c~/t 2.18 

Cef Amp car Gen Ami Clo 1.09 

6 Cef Amp car Gen· Kan 010·---' --'~,_-,.. -1.09 

Cef Amp car Gen Kan Pos 4.39 

Cef Amp car Gen Ki:tn Ac.llal 1.09 

Cef Amp ":ar Gen Ami Clo 5.6 
---·--- ----------- --------=-----

Cef Amp car Kan Ami Clo 1.09 

Cef Amn Gen KE>.n Ami Ceft 1.09 

Cef Amn Gen K'.l."1 Ami Pos 1.09 

5 Cef .;mn car Ami Clo 1.09 

Cef .'1110 Ami Clo Foe 1.09 

Cef ·_;r,r Gen Kan Fo<' 1.09 

3 Avrp Car Kr:tn 1.0'} 

2 r;~~· t;rt~· l .. ~~ 
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TAllLA 9.-.LIA.~CAOOllES POR l·~ES. 

rr.~s l{.A]{C,\'JCil, 

A&dL Car Cef Gen K.'Ul Amµ Foa Ami Clo Ac .Nal. Ceft. Tetr. Cefo 

Car Gef Gen Kan Amp Fos Ami Clo -~c.llal. Tét~•\ 
- ~ '~' - -

Car Cef Gen Kan Ar.1p !"os A.'lli Clo Ceft .siero_ Mox, _ 

Car Cef Gen Kan Amp !'os Ami Ac .Nal:Ceft -,_~'º''cero~ lllox _--

Car Cef Gen Kan Amp l'oe Ami 

Car Cef Gen Kan Amp l'os Ami 

Cai;- Cef Gen Kan Amp Pos Clo Ac.!fal Oeft .Tetr~Cefo Moir 

Car Cef Gen Kan Amp Pos Clo Ac .Nal Tetr-· 

Car Cef Gen Kan Amp Pos Clo Ceft Tetr Cefo 

Car Cef Gen Kan Amp Pos 

Car Cef Gen Xnn Amp 

11'.AYO 1;ar Amp Cef Gen Kan Pos Ac.Nal Tetr Ceft li:oir Ami Cefo Clo 

Cnr Amp Cef Gen Kan Fos Ac.!lal Tetr Ceft L:ox Ami Cefo 

Car Amp Cef G~n Knn 1''os Ac.Nal Tetr Ceft Clo 

Car Amp Cef Gen Kan Pos Ac.Nal Tetr .Clo 

Car Amp Cef Gen Kan Pos Ac.Nnl Ceft Mox Ami ·uef'o 

Car Amp Cef Gen Kan Jc'o~ Tetr Llox 

car- Amp Cef Gen Kan l'os Ceft- ióX- Ami ·cero 

Car Amp Cef Gen Kan Pos 

AGOS'ro Car Amp Cef Gen Knn Totr Po~ t.:lo Ami 

Car Amp Cef Gen Kan 'T'etr Pos Clo 

Cnr Amp Cef Gen Kan Tetr Fos Ami Ceft 

Car Arnp Cef Gen Kan Tetr Pos 

Car Amp Oef Gen Kan Tetr Clo Ami Ceft 



- 61 -

MBS MA.'lCADOR 

SEPTIEMBRE Car Amp Cef Gen Kan Clo Anii Tetr 

Car Amp Cef Gen Kan Clo Ami 

Car Amp Cef Gen Kan Clo 

Car Amp Cef Gen Kan Clo 

Car Amp Cef Gen Kan Clo 

Car Amp Cef 

Car Amp Cef Geri Kan 

Car Amp Ccf Gen 

OO'l'UI'RE Cef Gen Ami Amp Car 

Cef G<>n Ami 

Cef G<!n Ami Amp Car Clo 

Cef Gen Ami Amp 

Cef Gen Car Kan Po.e 

NOVIEMBRE Amp Cef Ami Car Gen Clo Kan Ceft Pos 

Amp Cef Ami Car Gen Clo Kan Ceft Ac.Nal 

Amp Cef Ami Car Gen Clo Kan Ceft 

Amp Cef Ami Car Gen Clo Kan Pos 

Amp Cef Ami Car Gen Clo Kan 
-----'--" -

Amp Cef Ami Car Gen Clo Ceft Ac.Nal 

Amp Cef Ami Car Gen Glo Ceft 

Amp Cef Ami Car Gen Clo Pos 

Amp Cef Ami Car Gen Clo Ac.Nal 

Amp Cef Ami Car Gen Clo 

Amp Cef Ami Car Gen Kan Ceft Pos 

Amp Cef Ami Car Gen Kan Ceft 

!\Jllp Cef Ami Car Gen 
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. llARCAIXJR ·· .i~ •· <···· 
··.'-"'·, 

· .. '. 

Amp Cei' Ami Car· ·. Clo i:án'.:~~<:'· ::: 
. ' . .' . . ; . . . .. ~- ·;' .,· .. "J.~.~.~.~:.• 

Amp Cei'. Ami Car, · >~ .. C:' • . •;'.+. :,;;:h•·~ef, . 
Amp Cef Ami·,·· ~-:Ci-~·t· 1-,c'éft-~'·JPO·~::~> .. : -.·:~~\/'\;·, 

·'?;: ,',j_r~( 
!tan ctirt· ~~ c~i; .. 
~ - -·~,-~,--,- --~·.::;:_:~,~~-: ,.-

-;e-· ::: ~~o~'. ~ f:;.~.:- ~ ~~"-

!IOTA: 

Amp Ampicilina, Car Carbenicilina, Cef Cefalotín, Clor Cloramf!', 

nicol, · aen Gentamicina, ~t1etr Tetraciclina, Ac. Nal A:ciño Nalid! 

xico, Ami Amikacina, Cefo Cefoxit!n, Ceft Ceftazidime, Kan Y.a.n,! 

micina, Mox Moxa1actam, llitr Nitrofura7.ona., Pos F'oefomicin.a. 
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ln tabla 9 indica lo~ rn~rcadoref'! por mes, en los ~ue ce nbse~ 

van varios cambios FUT{"irlof". En abril y m.."lyo, el perfil do re-

F"istencia que r-:rcrlo.nin6 fué carbenicilina, ampicilina, cefalo

t!n, gentamicina, kan:o.micina, foufor..icina, En a.gasto camhia y -

aumenta la resintencia n tetraciclina bajando tul poco la resis

tencia a la fcr.for.ticina, Para f'lC!)tiembre el rierfil se maut.iene 

caei constante a exce:"CiÓn d:?l Último marcador (!.Ue cambia a Cl.2, 

-ramfenico1, oucdando de ln ~i¡uiente m~nera: cartenicilina, am

picilina, cefalot:Cn, gent~imicina, k~uur.icina, 1:loramrenicnl. OS. 
tubre presenta un cambio en el perfil, debido a que hay cel)!ls -

sensibles a la am91cilina y carbenicilina, pero se conserva la 

resir--.tencia a otrof! nntibi6ticos. 

Cuanao el brnte aumenta de frecuencia en noviembre, hay crun-

bios, sieue la resistencia a las penicilinas, bajando en loa 

aminoeJ.ucÓ•idoa y cefalosporinas. Desaparece nor completo la 

resistencia al rnoxnlactam y cefoxitín. E'to ~ltimo ocurre desde 

se!ltiembre. 

d).- Perfil de PJ.<ÍsmidoR: 

Sé realizó una C.Urva estándar (erá'."~ca 2) con cepa~ con pl!Ís-

--- ,-midoe---~i!--pcir.0-o'-rnoiecul.ar-conocidot- -poi~ -merlio -de--electr-ofore-Ri r.~ --..;,;- --- -· 

en gel de a¡;arosa. Se midió la distancia recorrida por el pllÍs

miao. 

L'a tabla 10 mue-.trn la <li~tancia recnrrida nor carla rilásmido 

y el peso moleculn;- 1~e cañ:-.. ..::e:-a de _¿. rn.'lrce!::cens. 

Se ob~erva C!UC h::ty muc:tr·<·~ en • .,. c(:nticnen m.1R ae un nlás111itJo 

y alfun2., con ,,1Scniclo" iPu:clen (tabln;· 1-'.l y 11). 



GRAFICA 2. 

CURVA ESTANDAR DE PLASMIDOS. 
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2.sx 1rf 1.5 

35 X 1rf 1.2 

40 x1rP 0.95 

63 x1if 0.85 
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Pe!:~·_ 1;01 ecu
·_,,~'-· l:Rr -cDe.1tons}. 

;\';ja ·. · 14 >' 106 

--··· ··0:6~c- "· ho:;.1?6 

"i>f f :_;~< 0~ ~~;~~:fü;~~: 
1•4' 

.• . 1A7 
-

l.,;)7 

º·~' 

0.9_ 

1.07 

1.17 
.. 

1.2.5 

1.53 

0.60 

0,9 

1.11 

1.34 

1.39 

1 •. 17 

• q .si 10
6 

·· ~. < :j .&. •106 . 

~" ~ 1~6 
53.5~ 10

6 
. .. .,;;.· 6 
39.5x;l0 

-. 3i : ;, :lo6 . ~5 .~10: 
2 .. x-]0 

·4.¿,ci:F · · 
. ··.· ·.··.· .. · 6 
53.Sx 10 
•,~ x 106 
-· ; .·.··· 6 

'.'31. ;X J.0 
--- -:- -¡¡5-~--10º- -

2 -x· 106 

70 X 106 • 

53;5x 106 

36.sx 1.16 

17.sx lé 
.· 6 

l:? X.10 

7 :X 106 
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1;44_ -

l.56 

o.n· 
1.1) 

1.49 

0.84. 
----~~r;54;c---

1.rn 
o.&.? ·-

0.9 

1.1_1 ___ . 

1;32 

1.A7 

Pe~o r'>lMt>lar 

'(Daltons). 

53,5 X 106 

.n··- X ,:105 

31. X 1·16 

- '_: 53 ;5 X 106 -

4Q.5 x10
6 • 

- - .•. - - - 6 
1),3 X 10 . 

14 X io6 . 

•58~5xHJ6 

- .. ·-. - 6 
9,5 x,10. 

0,4 X 106 

· 31 X 10
6 

14 X 10
6 

4 ,5 " l:J
6 

Q,4 X 106 

-64 ,5 X 106 

45,5 y 10
6 

5 X 10
6 

58 .5 l'. 10
6 

'1;1-x 106 

3!? y 10
6 

70 x lu
6 

. 53,5 Y. 106 

36 ,5 _X 10
6 

19 Y. io6 

7 X 1•?
6 
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92 

- 67 -

(Daltons), 

X lOS .· 
X l¿6 

.x ;_¿6 
xfn6 

X 166 

• X J.¿6 
5a,5'i Ío6 

·45,5~;.;{6~-
39 _x io6 

.. xrn6 

-~·~·~·~·;·x· ió~--
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TABLA 11.- NU! .. EHO TJE Fúsrinos fe> .. ¡ F.:;SOIOLi>'CULAll. 

Peeo 11.olecular 

7o X 106 

64,5 X 106 

58,5 X 106 

53.5 X 106 

49.5 X la6 

· 45s>C106 

39;5:¡{66 

39 ic icF 
36.5,~ la6 
34 ;¡1ó6 

31 '-x 1Ó6 

25 X l06 

19 X io6 

17 .5'. X 106 

14 ' X 106 

13 X ~06 
10 X io6 .. 

9.5 X 106 

7 •X 10
6 

5 X io6 

- .. .e 4~5·~~io6 ··~. 

2 X 10
6 

. 6 
l~l.X 10 , 

l X 10
6 

0.4 X 10
6 

O,; X 10
6 

l 

3 
2 

l 



, CAPITULO V. 

ANALISIS DB RESUM'ADOS, 

En el Instituto Nacional rle Pediatría ~e ~reeent6 rlurante ~ 

1988 1lll brote noeocomial debido a ~· marcescens, el primer re~ 

porte t"u6 de 14 Unidad de Urgencias, en do11de al perecer se .tr,,! 

cicS durante el l)leB de marzo, En abril, la frecuencia awnen t6, -

debido a que ee propagcS a otras unidades, Ecto puede deberse a 

que el personal no tuvo los cuidarloP ariropiado::; al .?~.J..sar de una 

unidad a otrn., ~orno en el lava;lc (lo r:i.anoe, la ropa adecuric1a pat

ra entrar a determinada zona, el cninbio <le apauatos (cat~tercs, 

nebuliza1oree), la limpieza adecuada en el sitio donrle el enfe~ 

mo se encontraba, la entre.da a persona.a ajena~· al rl'rea, etc. D.!!, 

· rente el mes de mayo alcnnz6 la máxima incidencia y se obtuvo -

el mayor nrunero de CRBOS en la Unidad ae Terapia Inteneiva --~ 

(UTI). Be bien aabido que los pacientes que ae encuentran en e~ 

ta unidad, son muy eentübles a microc..rP.8-nismor- oportwiiat.:tE de 

su propia. flore o del exterior. _§. m.'lrceecene se ha. encontrado 

en aire, rn..1~10, Rei.1a y P-n T1ortar1oreA ea.noA (a nivel na.sofar:!n

geo). ,uc;ún por·tador r-.ano o que anteriormente tuvo contacto con 

un enfermo infP.ctarlo con aste microorennimo, puede llagar a -

contagiar a otro~ pacientes, Est~ oer!a una ~e las causas del.~ 

gran atunento que ocurrió en este mee. 

Al tener los datos del brote, se opt6 por medida,s de precau-
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ción ñrártlca~. Se renli7aron muP.Etreos de las manos del ~arso

nal encargado de la unidad, de ara.rato~ y a~ Eolucionee; ~esn-

fortunn.damente en este !Jroceso, el personal m~dico y paramédico 

nuso demasiado!! obsté!culo~, nor lo t::_ue no ~e. lo€T'6 ai .... ler al m! 

croorr;uiismo; s6lamente en la madre de un nil!o infectado por 

~· marcescens, se pwlo aislar de ~~ mano~. 

Debido a las medi~as de hieieno tomadaE en los sicuiontes me

ses oojó la frecuencia (r;ráfica 1), pero r,in deea¡nrecer. En n_2 

viembre volViÓ a aumentar, pero. en este caso, ~· ma.rcescens ya 

se encontró en otras Unidades del hospital, aunque en muy baja 

incidencia. Esta elevación se pudo presentar, porque las medí-

das de precauci~n no oe sieuieron como debe de ser. 

I,- Identificación de biotipos • 

.§.. ma.rcescens es \ttl agente nosocomiaJ. del que exioten cepa.e -

pigmentadas y no picroentadas. Esta" ÚltimRe son de gran impor

tancia en hos~itales, mientran ~ue los biotipos piE11J.entados son 

raramente responsables de un brote, a menos de que el paciente 

está muy contHminado por cantidades grandes del microorganiemo, 

Todas las cepas obtenidas de eap~Ímenes biológicos, f'ueron -

no pi~entadas, Se realizaron diferenteR pruebas para observar 

qu& bioti~o fue el causante y si sólo se trataba de uno solo, -

Se observaron varios biotipos, predominando el A3b6d y el >-s B.2 

bre los demás. En estudios realizadoz en años anteriores por -

otros investicadoreo, se h3. visto qu~ lon biotipos ~· A8 , iCT 

son estrictamente de ~cientes ho~pituli~ados, mientraR que loa 

biotipoe A
3
abc y A

4 
.aon .ubÍcuos, 

Se buec6 cuál de los biotipo~ fu6 el causante del brote y se 

obtuvo que tanto el A
3

bÓd como el "5• estuvieron preeentee des

de el inicio (tabln 2). El biotipo A
3

bÓd imper6 durante loe me-
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ses en los que se elev6 el número de casos. 

Cuando se tabularon loe reeultadoe por muestras clínicas, no 

se pudo establecer qu~ biotipo tiene preferencia por determina

do sitio del org.ini<mio, se vió que de cuatro T.uestras de líqui

do cefalorrBC1uÍdeo (L.G.R.) "e aisló A
3

bód, Para decir que un•
biotipo en eepecial, tiene preferencia por ñetenninada zona, se 

tiene que tomar en cuenta mayor número de muestras, ademds de -

que no ee han rerortado datos acerca de e~to. La mayoría de las 

muestras se obtuvieron de sa.ngre y se observaron claramente que 

los biotipoe A
3

bód y A
5 

est.ín presentes predominando sobre ~

otros. 

Se puene concluir que no importa el sitio de donde se tome la 

muestra para que ~e obtenga un biotipo determinado. Esto quedó 

demostrado de manera precisa en las distintas Unidades ne Servi 

cio, ya que se obtienen en cada una de ellas diferentes bioti~ 

pos. 

En base a esto, puede decirse que no fu6 un sólo lurar en do~ 

de se originó el brote. Debido a que loe biotipos son un parlÍm~ 

tro constante de la cepa y no cambian, tuvo que haber una fuen

te para cada uno de ellos. 

II.- Identificación de B:xoenzimae. 

No ·2e 0.hRA'r~ una p;ran diferencia en los modelos obtenidos. -

Todas las enzima.r, probadas son características de ~· ~_.~~ 

~· Probablemente si se realiza la identificacidn con otras 

pruebas r:~e·1n haber marcadas diferencias, pero no la~ suficien

tes para que nor sí solas sirvan como modelo específico en la -

identificación de la cepa causante del brote. 
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III.~ Sensibilidad a Antibi6ticoe. 

La resistencia a cefalot:!n y ampicilina es constante en .l!• -~ 
aarcescene, Se ha establecido que no hay un modelo uniforme de 

l!IUeceptibilidad. En algunos estudios se ha encontrado que es r~ 

eiRtente a tetraciclina, cloramfenicol, gentamicina y kanamici-

na, 

Bn este estudio ee .obtuvo que las cepas de .§. marceecens son 

resistentes a ampicilina, carbenicilina, cefalot:!n, amikacina,

gentamicina, kanrunicina y fosfomicina, que son antibi6ticos muy 

comunes y poco empleados actualmente para el tratamiento de pa

cientes con enfermedades por este microorganiemo, 

Kl. moxalactam, cefoxit:!n, ceftazidime y ~cido naJ.idÍxico mue! 

tran una gran inhibici6n del desarrollo de .l!• marcescens a con

~entraciones bajas. Esto puede deberse a que son antibi&ticos -

nuevos y este cicroore;aniEmo no ha desarrollado todavía resis-

tencia frente a elloe, en el caso del ácido nalidÍXico, se re~ 

quiere de una alta frecuencia de mutación. 

Se obtuvieron los marcadores de resistencia por pruebas de 

sensibilidad en microplacas. Esta prueba ee muy sensible, no 

hay un amplio rango de error como en las pruebas en disco. Son 

cuantitativas, el conmimo de material es mínimo y los resulta-

dos se obtienen rápidamente. 

Al tener loe marcauores de cada cepa se obGerva (tabla 9) que -

hay una amplia variedad de ellos, es decir, ee obtienen patro~ 

nea de 3 a 13 marcadores, predominando los de 8 y 7 marcacoree. 

La cepa que Birvió de control tuvo e&lo do• marcadoren probabl~ 

mente porque Ae trata de una cepa que no es noeocomial, o sea, 

que no ha tenido contacto con antibi6ticoe o con ce!)S.~ resi~te~ 

tes que son las que predominan generalmente en lo~ ho61•i tales. 

En todos los patronee predomin6 la resistencia a cefalot:!n, -

ampicilina, carbenicilina, gentamicina y kanamicina. En los es-
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tudioe que se han reali~edo en ~· mnrcescene, se comprobó que -

la reeietencia ea re~ultado de doP eventos por se¡::arado: las a!. 

teraciones de proteínas de membrana exterior y del desarrollo -

de la actividad de ln acctil-aminoel.icosidasa (AAC•6). El con-

tacto continuo de ~· marceecene con loe antibióticos puede ind~ 

cir o hacer que ten¡;"' un origen cromosómico la producción de la 

AAC'6. Como los antibi6ticos antes eeDnlados son muy comunes en 

su ueo, .§. mnrcesc ens purlo haber tenido contacto Tll'evio con -

ellos, llevi!ndose u C'.lho al teracicnee ele proteínas en la membr!!; 

na exterior, que imniden el naso del antibiótico al interior de· 

la bacteria. Ademde, este microore;a.nisno ea capaz de producír 

enzima.a <legrada.doras de ~le.u.no~ .:tntil~ióticos, lo que hace que 

aumente la reoietencia a ellos. También puede ocurrir que ad~ 

quiera la resistencia por transferencia de pl1fomidos de cape.e -

de microor@niemotS mul tirreeistentGs. Todos estos eventos pudi,! 

ron hauer or.urrido durante el brote, lo que hi"o imposible su -

total erradicación del hosnital. 

En los meces en los .""ª se elevó la frecuencia (mnyo y novie.!!! 

bre) el suministro de antibióticoo a loe pacientes aumentó, en 

estos momentos ~· marc ese ens elev6 el número de :narcadores de -

resistencia en comparación con los otros me~e~ del afio. Esto 

ocurri& por alguno de los eventos anteriormente mencionados. 

En baPe a lo Aeñnl•1do, la resistencia a los antibióticos no 

es conBtante, sino C'Ue la adquiere o la cumbia. 

IV.- Tipificación nor Plásroido~. 

Se observó gran variación en la cantidad y tamaño de loe plá~ 

midas en cadu muestra, lo cual hace ~ue con el avance loeraao -

haP.ta este momento, nea difícil tomar la '!lresencia de este mat,!t 

rial gen6tico extracromoEomol como tm parámetro epidemiolÓp-\co 



- 74 -

que no permita caracteri7ar a las ce:-as dP. este brote. 

Bs imposible que ~sto ~e pueda lof:I"Br a tr;:i.vPs del UEO ñe en

r.imaa de restricción eobre eAte material, a~í como el lograr o2 
~ener transconju€3ntes que ~er~itan definir el ~~yel ~~ estos -

plÚmi"!o!:!, como portadores de tul detenninado número de marc~.1'0-

res de reeietencia. 

· Se ha usado un nW.1ero de sistemas tipificadoreP para det~rmi

nar si un e:rupo de ai~l~mientos bacterianos re~resentan a una -

';;~la cepa o máA de tma, Soto~ incluyen: tipificación bioquími

ca, de exoen7im'ls, biotipos, rueceptibilidnd antimicrobiana, -

' perfil ñe plá"1l!i1oe (realizados en este trabajo), además de --

otros como r.:erotipificnclón y tipificaci6n por bacteriofagos. -

Estiín disponibles nuevos sistemaA en los que se hacen pruebas 

de ADll (incluyendo derivados de fraE111entos cromosomales y HNA), 

electroforesis de protoínne bacteri!Ulds en gel de policrilamida 

y modelos de endonucleasa de ADll cromoflomal de restricción, 

Todos esto~ signos son de ayuda para el conocimiento de la 

historia natural de ias enfermedades. 



Cil'I'rl!LO VI •. 

CONCLUSIONES; 

l.- Por las prueb:i.P reali~adas en eEte traba.jo, se puede oL~er

var que no re trató de una sola cepa, eino de varias; no im~ 

portando l~ Unidad de Servicio o el lugar de donde ee tomó ln 

muestra, estuvillron !'ll'efcntes varios biotipos. La determina-.:... 

ción de &'eton fue de ?lln ciyuda para aclarar que no se !Jresen 

tó en forlJl[! común en todas la dreas del hospital. 

2.- Lo~ biotiyoe A
5 

y A
3

A.b que re obtuvjf:!ron, son rle importan~ 

cia no~ocomia.1 poro_u~ PÓlo ee h.Rn air.lat"1o de pe.cientes hospi

i:a1 i:i:adoP. En c~mbi('I, .11S bioti;ios A
3

bód y A
4

, Fi,iü ut.ícuos. -

Dt.rr?.nt~ l'!ote traba.jo r;c cbtuvieron con mayor frecuenci¿~ el --· 

A
5 

.v A
3

tód. Para ~sta.blecer correctamente el orieen debió ha

berse muAstrPar1o el ~edio ambiente, inAtrumental médico, sol!;! 

cianea, person9.l :nérlico y paramérUco que eatuvieron en cont.:...~ 

to con el .IJc'lCim1te infe(!tado y así ob~ervar si los biotipos -

~~~nntra~nq ~t~iPrnn A~ouirirAe rlel m~~io n~biente. 

J.- La cln~5fi~a~ión ~e laP cepa.e por medio de eXoen?.imas no 

fue útil, t.lorque e.ólo se obtuvieron dos martelos t~n loe- que V!, 

r!a la utilización rle la elaatasa (87 cepas no la emplearon). 

Sin embareo, este heP-ho puede emplearse para decir que las C.2, 
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pae de e~te brote fueron en su mayoría elastaea negntivae. 

4 .- La sensibilid'id a antibióticos y el per~il de plás:nidoe :pu!_ 

de adquirirse, así como perderse; nor lo tanto, no es un par_! 

metro constante ~ el que se pueña confiar pura una claBific~ 

ción detallada y as! obtener el origen o el número de focoe -

infecciof:OE, a no Fer que se empleara el andlisis de en~irnaa 

de restricción sobre ~~te material. 

5.- La reeietencia al cefalot!n, ampicilina, carbenicilina y ~ 

gentamicina, fut! constante para la mayoría de las cepae ef'tu

diadas. Durante los meses en los que el brote obtuvo l!U mayor 

fre-cuencia, aur:1entó la resistencia 3 otror. Ll.ntibiÓticoe y vi

ceversa. Por lo tanto, se observa ~ue no es constante el per

~il do marcadores 0e resistencia. 

6.- Rn cuanto Rl perfil ~e plátmidos, no se obtuvo un modelo ...,. 

adecu..<>.do en el cual bo.saree para tma clae:ificación correcta -

de laa cep:ie de _§. ~rce.ecene. Debe de hacerse un estudio wíe 

coapleto pRrB tomarlo como un parámetro epidemiológico, esto 

se puede realizar por medio de la obtención de traneconjul>!n

tes, con los o.ue se ob~ervaría la obtención c1c cepas refliste~ 

tea a determinadoc antib1Óticoa. 

7 .- De los mltodos i·ealizadoe en este trabajo, la identif'ica

ción de biotipo~ ful el mejor, ya que no cambia a través de -

pasos euces:ivoa en medios, o con el tiempo. Las otras determ,! 

naciones pueden sufrir ca.mbioe si no se realizan en el momen

to en que ~e aisla. 

B.- J>inalmente, podemos decir que este trabajo fd.rve oomo una -

pauta r.ara trabajo~ posteriores, en loe que se podrían obte~ 
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ner paritnietro~ coni'tante" !JCtra~iina corre~tá. c1a',;incációri y 

obtención de la~ ~epas qúe oi:if;Í~rci~ tmcdetermiriado brote, 
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PREPARACION DE MEDIOS 'l SOI.UCIONES OCUPADOS: 

Medio ~e Conservaci6n de LIU• 

Proteasa Peptona 

Extracto de carne 

Agar bacteriol6gico 

10 g 

10 g 

9 g 

Agua destilada cep l,OCO ml, 

pH = 7.4 

Determinaci6n de biotipoa: 

A),- Utilizaci6n de la fuente de Carbono. 

Af!Jill' CT, 

Elementos traza. 

H3P04 

Pes~ 4 • 7 H2~~ 
Znso

4 
• 4 H20 

r.nso
4 

• 4 tt2o 
Cuso

4 
•• 5 H

2
0 

1.96 

0;0286 g 

. 0';0223 g 

, o:~~;; e g 

Co(N03>2· 6 H20 i'o,063 g 

H BO i'.o',ó04 ·g 3 3 ............. . 
tt2o deetilada < .1,900 in1 
Almacenar a 4~C·duran~e un año,· 
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- Soluc iÓn A. 

cac1
2

• 2 H
2

o 

Meso
4 

• 7 H
2

0 

KH2Tú
4 

K2HP04 
Elementos tra~a 

At;ua de,.tilada cap 

rsrn 
SALIR 

TESIS 
DE L1 

0.0147 g 

0.123 g 

o.68 g 

2.610 g 

10 m1 

500 m1 

na DEBE 
8iBLiOIEC1 

El pH se ajuflta a 7 .2 con NaOH. E"terili.,ar a 

110"0 durante 

- Solución B. 

-NaCl_ 

~\@r 

Agu~ d~~tÚ~da 
Ajustar pH = 7 .2. Bete~Ü:iza; al misitfo 

Puente de cartOno: 

m ;.. eritrol 

Trieoncli.'la 

Carnitina 

-- Befl7. 00, to- -~fe !!Od fo 

1 

1 

1 

g,,c 

g 

g 

g 

Mezclar solución A y B. Vaciar en cajas petri, refr,!_ 

gerar. 
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B).- I'Tue't>a-cle -la reilticcióri clel tatrationato. 

!tedio de Le Ji:inor ~.r _col, est..:i co:npueEOto ·de: 

K2S406 5 I! 

.~ ... ul de brornot,ii"lol ( soll?_ 

ci6n acuo~a 0.2~] 

Airua Pentonada (Peptona 

10 e:. NaCl 5¡;, l\f,UB de! 

tilai!a 1000 ml). csp i;ooo ml 

Ajustar pH a 7 .4, Eetet'ili7ar por· fll traéi&n:: Colo-

car el medio en tubos de 12 x 1'20,. para«1ue ·no -haya-'"'' 
- ~ ·~ -- .-

mucha superficie de- contacto con el aire, En· el· caso -· 

de contar con mi~roplaca~ a(lTe~r, W10. ve?. inocUlados, 

aceite mineral ést~ril. 

C),.:. Medio para la•proñucción-de pie-mento. 

Bac to peptona 

C.'lic_erol-

Bac to ¿,;.,. 

-.·);~. >.·'.'._· .. -:\~,-~.:·/ 
Determinaci6n ñé. exoen~·imas;~ ·,_~. -

- i»eñio de J:.1,a~. -. •-

Pt;~t~~a ·_ 
NaCJ. . 

•. ,ciJ:1éhi~;itt~~e.-
TY1een 2o 

At;ar 

Agua ilestilana 

Aju.itar pH " 7 

Medio de case:Cna, 

Leche i!eecremada 

5 

io g 

~-e_~.~ 
0.1 I! 

10 I! 

lO e 
l;ooo "'1 

5 E 
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Aear 

A¡;ua de3tU;,ña 

15 g 

seo ral 

Esterili .. ar- a 1(, libran c1e pre~ión dura:J.te l:) !!linuto!!., 

- r.·.e11io ñ~. Lecitina. 

Limpiar un huevo con yodo, 1e~ou~s con etanol, quitar 

el cascUrón !JOr la pa.rt.e De In CIÍ.iV''ra <le aire. D".!. .... e

char la. clara, conf'erv~n<lo 1~ yern:. intacta. s:~ta ~e V!:_ 

cía en um.• rrnlata f:stér:il, m'!ri~ r el volumr~:-.. ~ue o~u

~: H~adir el -niE1:"10 voltt"1P.!1 ~e ~ . ..,Juro:.~:i r."l.lina e~téril 

C>.d5,;). Guar~nr Ji.:. solucihn en &n fr·.'f~co e~~t4.:·:11. !):·.! 

pa.r9r el ,;:t~·.r tripticnse (1.'3.a.) :' 2.·H-:ionnrJe la soJ_u-. 

ción cmt~rior ~i; ]¡.._ -i[UiP-n+;P. concPntración: 1-'J r.i1 .:ie 

Aolución rle yern."" "~ hPP.VO +?O ml "1f~ T'511.. 

- Medio ~H.ra la '1rueta rle Di1Asa. 

L- aral'i!10~::1 

'!ojo de fen<>l 

Ver-~ei .:¡e iJetilo 1 .< 
- MP.-1io ?).'lrtt l$l prueb-:i r.e Elar:taM. 

Soluci6n A. 

Foefato di9otásico 

Fo!=d''a.tn !nono ... otd°flico 

AP,U<O 

--E~teriHf:>:::" 

3oluci6~ B 

Na'a 

Stüfatn ~e ma.gtesio 

11.gud r1 estilarla 

Er--terll Í?i-i!" 

92 ~ 

10 é 

0.05 e 
i;oo'.l_!!'J 

25 e 
25 (': 

25.) ml 

10 g 

),5 e 
o.5 f! 

250 ml 



Solucicfo e. 
nartina 

Agua 

B~terilizar 

-.52 -

10 !! 

100 ml 

Mezclar las· tres eolucion•rn en la Sif;U.iente ·conc;entra

ci6n 1 · 

Solución li 

Soluci6n B 

Soluci6n C 

0.5 ml 

0.5 ml 

·10 ml 

Dieolver 1.5 g ile aea7. en 85 mLde_ agua. 

Eeterilizar a 12l'C durante 15 min. 

Mezclar las tres éolucionP.s con la .de a¡;ar y vaciar en 

cajas, 

Sen!'ibilidad a antilii6ticos. 

- Tubo estiíndar de )!ac l'arlend 

o.os .mi 

-- 9,95 ml 

BaC1
2 

l f. 
H2so

4 
l ~ 

Corresronñ~ a une. den'1idañ ~pr~xim~~~ de bacteria~.ae· -

150 x 106 microoreS.nianoe; --- · 

- Soluci6n salina 1sot6nica. 

NaCl 

_Agua. __ destilada 
c~'-'-• ..,_7"o--c';-=-- _ _ 

,. ·<---~ >;·: 
°Determinaci&n dél perfil d.e ,'>lá~midoP,' 

- Tris. l .r.:· .· · 
Di,,olver 121.1 g ele Ti'ill-l;.'<'1: en 800 10.l de arua ~~"iMi
:r.ada ·• Aju~te.r pH Mr .ailioi ón il e . il()l.• a un pH = R. 

¡iH deseado Can~irlnrl ·aproAi::adF:. ~a E:.:1 

concentraao 

70 o:tl 
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a.o 

- .·.3 -

Jo;~ter,i.11~&.r en autoclave. 

- E'JTA 0;5 ]JH 8 

60 ml 

42 ml 

Adicionar 186 ;i g de E1JTA a 800 ml. Agitar vigorosamen

te. Ajustar pH con llaOH (allroximadamente 20 g de lente-

-ja~ de NaOH). Esterili>nr en autoclave. 

- SDS 20.{ 

Peear 2')0 r; <le snr; (Do•1 e.cil E'UlfRto de Fo•Uo) en ~00-r.l!. 

de aeun. Calentar a 68"C para disolver. Ajustar el pH a 
7.2 con HCl concentrado. AjUFtar el volumen_a·1,-ooo'inl.,. 

- Solución TE¡. 

pH = 8 

--TriS i:;oratO~. 

Solución 

P~r 

O. 05&: EOTA ( pH=8) 20 ;,ml_ 

Lii'i~~i.ma (2mi/rni concei · 

tración fiiial). 

SOTA 0.5 M (EllTA 10 mir.) 

Trfo 1- ;.: pll B (25 mJ,:) 

Gl.ucooa 20 ~ (5 mi>!) 

---- ---c.o:--=-~-77 - - ""' __ ;.. -_ 

Vol~en __ totál --

5 ml 

l·? mg 
0.1 ríÍl 

0.125 

222 )ll 

10 ml 

-20 mg 

'0.2-ml 

0.25 ml 

444 J"l 

Al!)JB.. estfril, desioni2a<la 4 .55 ·g .1 ríÍl 

Una ve"' Qreoarada dejarla en taño de-_hielo bi."i:a. _que "ª -
use. 
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- Soluoi6n II, 

NaOH 10 N (0,2N conoea 

trae i6n final) 

SDS 2<>:' (l~ conoentra

ci6n final) 

Agua desionizada estéril 

Volumen total. 

5 ml 

0,2 ml 

0.5 ml 

9 ,3 ml 

10 ml 

0,4 ml 

1.0 ml 

_ 18.6 ml 

Ir agregando los reactivos en orden, de abajo hacia arriba, ---

Soluci6n III, 

Disolver 3 ~oles de acetato de sodio en un valumen míni~ 

mo ~e agua, medir pH y ajuetarlo con S:cido aclltico gla;_.., __ , 
oial, Llevar a un litro. Almacenar a temperatura ambiente, 

To~ae las soluciones ee esterilizan en autoclave a 120'0 du

rante J.5 minutos. 

- Soluci6n de Bromuro de etidio, 

Bromuro de etidio 

Agua desionizada 

- Gel de agarooa. 

Agaroea 

Agua d~sionizada estllril 

10,000 )'-S 
J.O l!Íl.-----

0,75 g 
___ 1oo __ ml 



BIBLIOGHAPIA. 

1.- llrredondo García J .L., Solorzano :~~i'.a;:P., "Importanéia de 

la Infectolog!a l'erinatal. lnf.(;tóióg!a;;-lí4-:6:(l989). 

2.- Benn•tt J.V. 
HOSPITAL INl'BGTIONS. 

la. Edition. 

Little Brown co. 

Waehintong, D.G. (1979). 

3.- Bergey. 

BBRGEY'S MANUAL 01' SISTl>MATIO BAUTBRIOLOGY. 

8a. Edition. 

Sana Tache William and Wilkins. 

Vol. l. 

llalti~or/Lonrlon (1984), 

4.- Bouza B., García de la Torre. "Bacteremia por S•rratia"• -

Infectología. 818:405-423 (1988), 

5.- Castañeda Narváoz. "Control de Enformedados Intrahospitala

rias". Hev. Enf. Infec. l'ed. 114 :125 (1988). 

6.- Cisneros Benuvides !'!.E .. nsen8ibilidad ñe Enterobactsriaceao 

a 17 antirnicrobianos". lnfoc tolog!a. 6 1259-264 (1987), 

7.- l'\lrmer III, Davia B.H., Hiclanan F.W., Mac\'lhorter, Huntley -

G., Carter, Asbury if..A., Conradine Riddle, Wathen-GrarJy, -



- 86 -

Bliae C,, l'llnning G,R,, Steigerwalt A.G., O'Hara C,M., fllo

rrie G.K., Smith P.B. and Brenner D.J. "Biochemical Identi

fication of New Species and Biogroupe of Enterobacteriaceae 

Ieolated from Clinical Specimene", J, Clin, fllicrohiol, 211-

46 - 76 (1985). 

8.- Parrar W.E., O'Dell N.M. "~- Lactamasee and Resistance to 

Penicilline and Cephalosporins in§. marceacene", J, In~

fect, Die, 134:245-251 (1976). 

9.- Giono Cerezo s. "Ident1ficaci6n de nuevos microorsanismoe -

an Infecciones Intrahospitalariae•, Mllndo M~dico, 177-179 -

(1989 ). 

10.- Greenup P, and Blazebic D.J. "Antibiotic SUacept1bil1t1ee -

of §. marcescens and ~· liquefaciens•. Appl, Microbiol, n 

221309-314 (1971). 

11.- Grimont P. ann Grimont F. "The Genue ~·· Ann, Rev, .

Microbiol. 32:221-248 (1978), 

12.- Grimont P,A,D., Grimont F, and Dulong H.L.C, 

THE PROKARYOTES A HANDBOOK ON HABITATS ISOLATION AND IDEK

TI FICATION OP BACTERIA. 

la, Edition. 

In Star Stolp, Trupper, Balows and Schlegel (Editora), 

Springer Verlag, New York (1981). 

13.- Qrimont P.A.D. Grimont F, and Dulong H.L.C. "Taxonom~ of --

Genus Serratia". J, Gen. Microbiol, 98139-66 (1977). 

14.- Grimont P.A.D., Grimont F, and llulong H.L.C. "Characteriza

tion of §. marcescens, §. liguefacienR, §. plymuthica and -

.§. marinorubra by Electrophoresis of their Proteinasaa". -

J, Gen, Microhiol. 99•301-310 (1977 ), 

15.- Gutman L. !iilliamsoJl R,, Moreau N., Maric-Jlominique Kitzia, 

"Cross-Resietanco to Nalidixic Acid, Trimcthoprim, and Chl2 

ramphenicol Associated with Alterations in Outer Membrana -



- 87 -

Proteine of Klebeiella, Enterobacter and Serratia", J, ~-

Infec, Die, 1511501-507 (1985). 

16.- Horowitz H.w., Nadelman l!,B., Van Horn K.G. "Serratia ~ 

~ Sepsis Asaociated with lnfection of Central Vcnoue C~ 

theter", J, Clin. Microbiol. 25:511562-1563 (1987). 

17.- Jeeeop H.L. "The role of Surface palysacharide in determing 

the reaistance of .§.• ma.rcescene to eorum killing". J. Gen. 

lilcrobiol. 13212505-2514 (1986). 

18.- Kamata, Yamoto T. Mntml!lloto K. Rnd Maeda I!. "A Serratial ...._ 

Vaecular Permeability Reaction by Activation of Hageman !'a~ 

tor Dependent Pathway in Guinea Pige•, Infect. IIIllllUll. 48: -

747-753 (1985). 

19 .- Lennette E.H. 

MANUAL OP CLINICAL MICHOBIOL. 

3a, Edition. 

American Society far Microbiology. 

Washington n.c. (1980), 

20,- Lyerly and Kreger A,5. "Importance of Serratia Protease in 

the Pathogeneeis of Experimental .§. marc eecene Pneumonia". 

Infcct and lllllllWl. 40111113-119 (1983). 

21.- ll!Blone D,A., Wa(!Iler R.A., Myers J .P. ann Vlatanalrnnakorn Ch, 

"Enteracacal Pacteremia in two Large CoilllllWlity Teaching Ho,!! 

pi tale". A. J, 11.ed, 81: 601-606 (1986). 

22.- Matswnoto K., Maeda H. "Purification and Chnracterization 

of four proteaAeB from clinica.l ir~olated of .§• marcescene -

kume 3958". J, !ilicrobiol. 15711:225-232 (1984). 

23.- Mayer L.W. "Uee of Plasmid rrofilcs in Ep1dem1olo¡;1.c ~rvi

llance of Disense OUtbreaks and tracing the transmisaion of 

Antibiotic Ilesinta.nce". J. Pacteriol. 1 :228-243 (1988). 

24.- lllolla A., ~•ntzumoto K., Oyamada, KatEUkit ano •·aeda H. "De

gradation of Proteare Inhibitors, Imrnunoglobulina and other 



- 88 -

serum proteinR by Serratia Proteaee and itF- toxicity fo fi

broblaste in culture". Infect and Immun. 53 :522-529 (1986). 

25.- Pleitee E.B., Palau Castaño, HernlÍrldez 11.0Utiérrez B. "Me-

ningitis por.§. marcezcens en el r.N.F, de México", 1:6:---

227-232 (1988). 

26.- Ram!rez Rodr!guez J,lf., "ldentificac16n y manejo de un brote" 

de Infecci6n Intrahoepitalario", Mundo Médico, 161177•19-21" 

(1989 ). 

27 ,- Sandare C. and Wat!IJlakunakorn Ch, "Emergence of Resistance 

to lactams, aminoglycoeides, and quinolonee during combina.:. 

tion theraphy for infection due ~· marceooena11 • J. Infect.

Dis. 1531617-619 (1986). 

28.- Schaberg Dennis R., Higsmith A. and Wachsmith K,J. "Resis

tance Plasmid Transfer by .§• marce•cens in urine" .Antimi-

crob Agente and Chemother. 11 :3 :449-4 50 (1977), 

29 ,- Schaener s., l'linter J. Catelli A. Greene J, and Toharski -

B. "Specific Di•tribution of R-Factore in ,;¡. Jll/lrceecens -

straina Isolated from Hospital Infectione". Appl. lf.icrobiol. 

22131339-343 (1971). 

30.- Sifuentea-Osornio J,, Ruiz Palacios G. and Dieter H.M.G. -

"Analyeis of Epidemiological Markers of !loeocomial .§• .!!!:!!:!:

~ ieolatee with Special Referenco to the Grimont Bio

typing Siotem". J. Clin, Microbiol, 23: 230-234 (1986), 

31,- ThomaP F.E., JAckAon F~.T. Melly A. and Alf'ord TI. "Sequea-

tial Hoepitalwide OUtbreake of nesiAtance ~ ana ~ 

~ Infectione•. Arch Intern Lled, 1371561-584 (1977). 

32.- Traub W.H. Bacteriocin Typing of .§. marcesceno ieolatee of 

lmow eerotype/ group". Appl, Microbio}, 23 :5 :979-981 (1972) • 

33.- Traub W.H. "Continued SUrvillance of _§. marceE'.cens infec--

tione by Bacteriocin Typing1 Investigation of two outbreake 

of Grose-Infection in an Intensi ve Cnre !!ni t 1
'. Appl. ~icro-



- 89 -

biol 23151982-985 (1972). 

34.- Traub \\',H., Eauer D. "Outer Membrana Frotein Alteration in 

,;¡. marce'1Cens Hesistant ngainet Aminoglycoeido anil lactrun -

Antibiotic e.", Chemotherapy, 33:172-176 (1987). 

35.- Traub W.H. and Haymond E.A. "Epidemiological. SurvillW>Ce of' 

,;¡. marcescens Infectio~e by !ncteriocin typing•, J, llicro-

biol. 2211058-1063. 

36.- Yu V.L. ".§• marceFCena, Hietorical Ferspective and Clinical. 

ReView''. N. Eng. J. Med. 300:161887-893 (1979). 


	Portada
	Índice
	Introducción 
	Objetivos   Hipótesis
	Capítulo I. Generalidades
	Capítulo II. Serratia Marcescens 
	Capítulo III. Parte Experimental 
	Capítulo IV. Resultados 
	Capítulo V. Análisis de Resultados 
	Capítulo VI. Conclusiones
	Bibliografía



