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CAPITULO 1

INTRODUCCTION,

Desde la epidemla de fiebre tifoidea que se presentd en
nuestro pafs en 1972-1973 y el hecho de la cada vez mas fre-
cuente dificultad que se tieme e el tratamiento de las en-
fermedades causadas por enterobacterias, se ha hecho evidente
la importancia que tlenen los factores de resistencia a los
antibioticos.

la cepa que ocaciondé la epidemia presento resistencia a
cloranfenicol, tetraclclina, estreptomicina y sulfas, compro-
bandose poéteriormente que el responsable de esta multirresis
tencia era un plasmido.

los antlbiotlicos y otros agentes terapeuticos, que en gran
nimero han sido introducidos al mercado durante las tres dlti-
mas décadas han presentado numerosos efectos los cuales son di

rectamente responsables de la actual situacidn epidemiologica(l7).



Esto indlca que el uso inadecuado de los antlbloticos pue
. de conducir a graves consecuenclas debldo a que cepas con plas
midos que les confieran resistencia a los antibioticos pueden
causar un numero alarmante de infeccidnes serias dentro y fue-
ra de hospitales, lo que lo convierte en un problema de salud
piblica y subraya por tanto la importancia de realizar mds es-
tudios al respecto en México.

Algunos trabajos que se han realizado con respecto a epi-
demias anteriores a la de 1972 tantc en nuestro pais como en
varios paises centroamericanoe, muestran que la cepa responsa-
ble de la epldemia es resistente a antibloticos por medio de un
plasmido (14,15,32,41,43,45) y que es cada vez mds dificil con
trolar los brotes de epldemiae.

Este problema no es solo de nuestro pafs ni exclusivo de
hospitales como lo demuestra la literatura con numerosos repor
tes de trabajos realizados en aguas de albafal tanto en drena-
Je domestico como de hospitales, encontrandose mayor porcenta-
je de bacterlas resistentes en hospitales, aungue el porcenta~-
je en aguas domesticas es bastante significativas (20,29) . as{

como estudios de Escherichia colli ocon factores de resistencils,

en aguas de rios y aguas de costas britanicas en donde se encon
traron gran cantidad de bacterias resistentes (57,58). También
se ha examinado la flora de coliformes intestinales en adultos
y nifios de comunidades urbanas y rurales para observar la re -
sistencia a antibioticos y su traamisibilidad, observandose ma
yor cantidad de bacterlas resistentes en muestras de ni%os y en
comunidades rurales (28), Ademds en comunidades animales tam-

bién se ha estudiado la frecuencia de bacterlas resistentes y



nos muestra que por su alta incidencla, se tiene un probvlema
grave tamblén con los animales (30,49). Se ha comparado tam-
bién la cantidad de bacterlas resistentes en palses desarrolla
dos y subdesarrollados, siendo méds baja la incidencla de resig
tehcia en el pais subdesarrollado (7).

En todos estos trabajos ge ha encontrado gran cantidad de
bacterias resistentes a antibloticos y en realidad son diferen
tes los factores que influyen para el aumento y disminucién de
los resultados mencionados.

Por tanto interesados en conocer la frecuencla de estos
plasmidos as{ como el tivo de enterobacterias que lo portan y
que porcentaje de estas bacterias portadoras de plasmidos trang
fieren a E.coll su resistencia Bor 6oHJuBacion, se realizd el
presente estudio en aguas de alba%al de la ciudad de México =
provenientes tanto de hospitales como de diferentes zonas ur-

banase



CAPITULO II

GENERAILIIDATDES.

Dentro de la Genética bacteriana y a partir de la des-
eripeidn de las primeras bacterlas resistentes a antibioti-
cog encontradas por Watanabe, se han hecho numerosos estu-
dios pars determinar la causa de esas resistencias y se ha
llegado a la conclucidén de que la mayor parte de estas re-
sistencias es debido a un tipo particular de informacidén ge-
netica determinada por moleculas de acido desoxirribonuclelco
(ADN) no codificado por el cromosoma bacterianc. A este tipo
dé elementos genéticos extracromosomales se lee ha denomdnado
" plasmidos " (26). Algunos plasmidos gue son capaces de in-
tegrarse al cromosoma bacteriano recibieron el mombre de "epi
somas" (24,6). Actualmente a estos elementos genéticos extra
cromosomales se les ha denominado con el nombre genérico de

" plasmidos " (37).



las més importantes caracteristicas de los plasmidos son
las siguientest

a) Un plasmido es un elemento extracromosomal.

b) No es necesario para la célula.

c) Puede ser adquirido por conjugacidn celular.

d) Puede reproducirse autonomamente.

e) Puede reproducirse integrado al cromosoma de la bac-

teria (6,37).

PIASMIDOS.

Entre los plasmidos mds conocidos tenemos los sigulentess

FACTORES BEXUALES; se consideran los mediadores de la
transferencia cromosomica por medio del mecanismo de conjuga-
cién, los mds ampliamente estudiados los constituyen el factor
F, el cual se encuentra en E.coli K12 y el factor I.

la presencla del factor F, es reconocida por dos efectos.
Primero; la célula se convierte en un donador genético y se -
gundo, produce un filamento especial gue poe él1 mismo no es
importante en motilidad y ha sido clasificado dentro de los
apéndices con el nombre de " fimbrias " o pelos (pili) que tie
ne sitios receptores para ciertos fagos. Actualmente parece
que este pilus F es detectable por la aparicién de un nuevo
ant{geno (35). Tanto en células F como en células Hfr.

El factor I es un plasmido gque también codifice para la
sintesis de un pilus pero en este caso de pili I, que tiene

también sitlos receptores para fagos especificos.



Existen dos diferencias fundamentales entre estos dos

factores; la frecuencia de transferencia y el pilus sexual.

FACTORES Colj exliste gran cantidad de estos factores que
transportan genes que llevan informacidn a sus huespedes para
producir colicinas, toxinas letales para las bacterias coli-
formes (37).

los factores col también son transmisibles y contienen
factores sexuales, entre otros tenemos Col V-K30; ColV-K94
(exlsten también factores Col productores de colicinas I como
ColV,I-E94); ColV,B-K260; ColB-K77; ColB-K98; ColIb p9 ( as{
como 20 factores similares extraidos de S.typhimurium ).
ColIa-CA53; ColEla; ColE1-K30, transmisible en S.typhimurium
pero no en E.coll; y una gran varledad extraidos de enterobag
terias gue producen colicinas B, E, I, K y V. los factores
ColV K30, ColV-K94 y ColV, B-K260 tienen caracteristicas de
factor F eso podria resultar de una asociacidén entre factor F
y determinantes de colicinas, apareados solo superficlalmente
y as{ parecer factores sexuales de una clase diferente (35).

los tres tipos de plasmidos antes mencionadoe ( factor F
factor I y algunos factores Col ) son conjugativos, es decir
que son plasmidos gue pueden transferir ADN por conjugacidén
como ejemplos tenemos; plasmido F de E.coli: el ColIb, V,
plasmido B y muchos de los plasmidos R de bacterias gram-nega
tivas (37).

También existen pdasmidos no conjugativos es decir que
no promueven la conjugacidén, en realidad el termino es usado

cuando la conjugacidn no ocurre naturalmente.



FACTORES DE RESISTENCIA ( R ); estos facores transpor-
tan genes que le confleren a la célula huesped resistencia a
diferentes agentes antibacterianos (37). las bacterias que
transportan estos factores se denominan bacterias R*.

Un solo plasmido puede transferir genes para la resis-
tencia a la estreptomicina, cloranfenicol, tetraciclina y las
sulfonamidas. En algunos casos ha sido posible disociar el
factor R en diferentes particulas mds pequefas; a) un elemen-
to denominado factor de transferencia de resistencla ( RTF ),
que transporta a los genes que gobiernan los procesos de trang
ferencia celular. b) elementos separados, llamados determinan

tes r, los cuales transportan los genes de resistencia.

PIASMIDOS DE LOS Staphylococcos; estos plasmldos transpor
tan un gen que origina que la célula bacteriasna produsca una
pentcilinasa potente; haclendola por lo tanto resistente a la
‘peniclllna. Difiere del factor R en que no son capaces de -~
transferirse por conjugacidén, sin embargo puede ser transpor-
tado de célula a célula por transduccidén mediada por fagoes (47).

En la figura I se muestra una clasificacidn de plasmi-
dos de S.aureus.
En la figura II se observa la clasificacidén de plasmi-

dos aislados de enterobacterias.



PIABMIDOS ?E 8. AUREUS

I

Pen{cad Otros
I I f T =
PI PII Tet (Cn) (Kan)
PenR PenR PenR PenS
EroS EroR EroS Ero8

|

FIGURA I. Clasificacidén de plasmidos aislados de S.aureus.
Pen/cad pertenecientes a 1; gserie de plasmidos de peso homoge
neo denominados penicilinasa, porque la produccién de penici-
linasa es una caracteristica de estos plasmidos, otra caracte
ristica de estos plasmidos es la resistencla al cadmio. PI y
PII representan las dos 1ncomp§t1bllidadea fijadas, lo cual
es una subdivisidn mds, hecha sobre la resistencila a penicili
na y eritromicina (Ero). Otros plasmidos acarrean resistencia
a otros antibioticos como tetraciclina (Tet), cloranfenicol(Cn)

y kanamicina (Kan). la nomenclatura es de acuerdo a Peyru 19693



PLASMIDOS DE QTEOBACTER IAS

Translnisibles No transmﬁs:lbles
i L o
F especifico I especifico Inclasificado Vegetativo Quieto
Fagos FacE;s Col
[ I I ' ! ! I ‘ [ T T T \ I T T T 1
¥ Eglac | By R(2) (Hly) (Ent) R(1) A P-lac Salm fd El E2 E3 (K) (X) Amp| Tc X88|pi-hs
ColV B~K260 ColB2 factor
(10)
ColV2 1-K9% wo-4 ColB 1 Col1b-P9 Pl #X174 Sul pi-sup-lac
ColV3-K30 Colla-CA53 Str

ColV-CA7

FIGURA IT. Clasificacién de plasmidos aislados de enterobacterias. Este esquema es una amplificacién de el de

Meynell.
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ESTRUCTURA MOLECUIAR.

Numerosos estudios se han realizasdo para detectar y aislar
el ADN de los plasmidos para demostrar asf{ su caracter autono-
mo con respecto al ADN del cromosoma bacterial. Reportes reclen
tes han demostrado que la estructura de estas moleculas de ADN
son circulares, unas cerradas covalentemente en sus dos cadenas
y con una estructura o configuracidén superenrrollada, y otras
con una cadena sellada covalentemente y otra ablerta (9,21).
Esto se muestra en la figura III. Freifelder y colaboradores
muestran grandes evidenclas de que los plasmidos se clerran co
valentemente (18).

Identificacidn; lLa molecula de ADN superenrrollada del
plasmido se puede identificar como un"satelite" en una centri-
fugacidén por su coeficlente de sedimentacidn debido esto a que
por sus caracterlsticas de superenrrollada es compacta y por
lo tanto sedimenta mds rapidamente(9,38,47). Para separarle
del ADN cromosomal se lleva a cabo una intercalacidn que hace
disminuir su densidad de flotacidén o también por medic de una
desnaturalizacidn alcalina reversible (9,38).

Esto se puede observar en la figura III donde se esquema-
tiza la estructura de las moléculas de ADN en condiciones neu-
tras y alcalinas observandose también los diferentes coeficien
tes de sedimentacidn.

la determinacidn del peso molecular se puede hacer por
analisis de sedimentacidn o por microscopla electronica. En la
técnlca de sedimentacidén se utilizan gradientes neutros de sa-
carosa y se mide la proporcidn del coeficiente de sedimenta -

cidn.
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Se ha observado que la estructura superenrrollada se pier

de por radiaciones X (9).

INCOMPATIBILIDAD.

Se entiende por incompatitilidad a la incapacidad de dos
plasmidos diferentes 8 coexistir en una misma célula huesped
(37). Se cree que este fenomeno refleja una competencila por
un sitio especifico en 1la membrana celular. Esto se basa en
la hipotesis del replicdn (23) 1a que propone que un plasmido
requlere unirse a un 8ltlo especifico en 1la membrana para sy
duplicacidn. Por eJemplo E.coli K12 se infiere que transportsa
un sitio de insercidn para F; otros dos sitios uno para cada
uno de los dos grupos de factores R y varios 8itios adiciona-

les para diferentes factores Col.

AUTODUPLICACION,

Los plasmidos son autoduplicantes; sy autoduplicacidn ra
rece que ocurre por el mismo mecanismo que el cromosoma bacte
riano segin el modelo de Jacob y Brenner como se observa en la
figura IV. El1 ADN 8e inserta en un sltio de 1la membrana espe-
cifico y las dos replicas son 8egregadas en células hijas 41-
ferentes en el momento de la divisidn celular. En la mayoria
de los casos, la autoduplicacidn de los plasmidos ests regula
da en forma tal, que solo ocurre una sola vez durante cada ci
clo de autoduplicacidn cromosdmica. la autoduplicacidén de loe
plasmidos por 1lo general no es sensible & ser inhibida por a-

gentes tales como los colorantes de acridina y luz ultravio-
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FIGURA IV. Autoduplicacidén del cromosoma bacteriano segin el mo
delo de Jacob y Brenner. A; el cromosoma estd insertado a un me
gsosoma en el sitio del autoduplicador, el cual sirve como pivote.
Uno de los fllamentos se encuentra roto. B; la terminal 5' del
filamento roto se inserta en un nuevo sitio en la membrana. GC;El
cromosoma gira en sentido ,opuesto a las manecillas del reloj pa-
sando el sitio de insercidm del megosoma, en el cual se ha fija-
do el sistema autoduplicador enzimatico. Los filamentos nuevos -
recién sintetizados se muestran con lineas interrumpidas. lLos si
tioe de insercidn estén separados por una sintesis localizada de
la membrana (indicada por el drea sombreada). D; El ciclo de au
todupllcacion se ha completado. Ia fase final consistira en la -
unién de las terminales libres de un filamento del cromosoma nue
vo (1linea continua).



14

leta. Por medio del empleo de estos agentes a dosis umbral
las células pueden " curarse " de sus plasmidos. Parece haber
una estrecha relacidn entre permeabilidad y curacidn, pero en
realidad el fenomeno de curacién no ha sido elucidado. Dentro
de las substancias que se ha comprobado curan de plasmidos a
las bacterias se encuentran; azul de metlileno, acridinas, ri-
fampicinas, novocaina, bromuro de etilo y anaranjado de acri-
dina.

Ee necesario aclarar que por el fenomeno de curacidn el
plasmido no se destruye sino que solo estd inhibida su repli-
cacidn, es decir que se hereda solo una cadena y se diluye con

el tiempo de la poblacidn bacteriana.

Autotranasferencia.

Algunos pero no todos los plasmidos que se encuentran en
las bacterias gram-negativas pueden llevar a cabo su propla
transferencia por el proceso de conjugacidn (como ya se men-
ciond al hablar de plasmidos no conjugativos). Por otra parte
las bacterias gram-positivas nunca se ha observado que se con
Jugen.

la transferencia de algunos plasmidos ocurre de la si =
guiente manera; la conjugacidén reguliere la presencia en una
de las bacterias del factor de fecundidad o factor F, la cé-
lula que contiene este factor se llama F+ y se considera co-
mo bacteria masculina. las cepas femeninas no contlenen factor
F y se designan como F~. La verdadera conjugacidén de las dos

cepas probablemente se produce por la formacidén de un puente
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entre el pilus codificado por el factor Ft y los puntos recep
tores en la cepa F . Durante la conjugacién el material gené
tico solo pasa de la bacteria F* a la F~, mediante la recombi
nacidén del material genético oroveniente de ambas cepas. E1
cromosoma bacterlano circular se abre v se hace lineal para
su transferencia a travéz del puente de conjugacidén. Como el
puente puede romperse en cualquier momento durante la conjuga
cién se pueden transferir pocas o muchas caracteristicas gené
ticas seglin el tiempo que estén unidas las dos bacterias.

El factor de fecundidad de las cepas machos de las bac-
terlas es un agente infeccioso semejante al virus. Durante la
conjugacidén con machos F*, muchas de las bacterias hembras se
infectan con el factor y se convierten en machos. Sin embargo
el agente F, no es un bacterlofago verdadero, debido a que 80
lo se transfiere por contacto entre células, nunca mata a su
huesped y nunca se libera en el medilo. Ulteriores investiga-
clones demostraron que las bacterias machos son de dos tipos,
seglin sea la posicidén del agente F dentro de la célula. En los
machos F¥, el factor se encuentra en el citoplasma y durante
la conjugacidn puede infectar a la hembra o bacteria F~. El
sexo en este tado es realmente un proceso de infeccidn, El
otro tipo de bacterias macho se llama "Hfr" (alta frecuencia
de recombinacién); en este caso el agente F esta integrado en
el material genético bacteriano. Cuando se integra en el cro-
mosoma, el factor no es infeccioso y aunque se produce la -
transferencia del material cromosdmico mds frecuentemente que
con los machos F+, pococ receptores se convierten en F*., la

razén de estas diferencia estd en que el cromosoma bacteriano
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circular se separa, para convertirse en lineal para la trans-
ferencia en el punto donde estd colocado el factor F, y este
es el §ltimo lugar genético, que se pasa a trvés del puente
de conjugacidn. la conjugacidén raramente dura lo suficiente
para que se transflera todo el cromosoma bacteriano; por ea-
ta razdén el fragmente que contiene el factor F integrado per-

manece en el macho Hfr.

Generalidades sobre Enterobacterias.

Ia familia Enterobacteriaceae se caracteriza porque sus
miembros son bacilos cortes gram-negativos, no esporulados,
algunos de estos bacilos son moviles por flagelos peritricos.
Fermentan a la glucosa con produccidén de dcido o de dcido y
gas. Algunas especies de esta familia atacan a los algina~-

tos o pectinas y con excepcidén de Erwinieae todos reducen los

nitratos a nitritos(12),

Tienen gran importancia porque producen enfermedades gas
trointestinales gque cada vez revisten mayor lmportancia por 1la
gran incidencla de estae enfermedades sobre todo en ni%os.
Otros bacilos también son importantes porque sirven de indice
de contaminacidén en analisis de agua, leche etec.

Entre las enfermedades que pueden producir estos bacilos
8e encuentran; enteritis, peritonitis, cistitis, neumonia, ti
foldea, paratifoidea, disenteria bacilar, fiebres entericas y

algunas otras molestias.
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FAMILIA ENTEROBACTEFIACEAE,

TRIBU I.- Escherichlese
Genero I.- Escherichila
1.- Escherichia coli.
Genero II.- Shigella
1.,- Shigella dysenterilae
2.~ Shigella flexneri
3.- Shigella boydil

4,- Shigella sonnel

TRIBU II.- Edwardsielleae
Genero I.- Edwardsiella

l,~ Edwardsiella turda.

TRIBU III.~Salmonelleae
Genero I.~- Salmonella lignieres
l.- Salmonella chulerae-suls
2.~ Salmomella typhi
3.~ Salmonella enteritidis
Genero II.- Arizona
A.- Arizona hinshawi ("y")
Genero III.- Cltrobacter

l1.- Citrobacter freundii

TRIBU IV.- Klebsielleae
Genero I.~- Klebslella
l.- Klebslella pneumoniae
2.= Klebslella ozaenae

3.~ Klebsiella rhinoschleromatis.



TRIBU V.-
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Genero II.- Enterobacter

1.- Enterobacter cloacae

2.- Enterobacter aerogenes

3.- Enterobacter hafnlae

4,- FEnterobacter liguefacilens
Genero III.-Pectobacterium

l.,- Pectobacterium carotovorum
Genero IV.- Serratia

l.- Serratia marcescens.

Proteeae
Generro I.- Proteus
l.- Proteus vulgaris
2.- Proteus mirabilis
3.~ Proteus morganii
4.- Proteus retgeri
Genero II.- Providencia
l.- Providencia alcalifaciens

2.- Providencia stuartii.



CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS.

las muestras para el presente estudio fueron recolectadas
a partir de enero de 1976 a marzo de 1977 en diferentes zonas

de la ciludad de México como se muestra en la tabla III.

MUESTREO DE AGUAS DE AIBANAL.

Para el muestreo se utilizaron toallas sanitarilas que se
colocaban en la sisterna principal del drenaje, durante 24hr.
la toalla previamente esterilizada y sujeta a un cordon de una
longitud apropiada a la profundidad de la sisterna, el objeto
de mantenerla durante 24hr. es gue reportes anteriores demues-
tran que es el tlempo adecuado para este tipo de muestreo, ya
que la cuenta de bacllos coliformes es constante y el grado de
letalidad es bajo (29).

Después de estas 24hr. la muestra es recolectada en reci-



plentes esteriles

ra ser procesada.
OBTENCION DE

De las aguas

tarias, se hacen diluciones de 10

20

y llevados inmediatamente al laboratorio pa-

CUENTAS VIABIES.

de albafial recolectadas en las toallas sani-

- a 10"4 en solucidn salina

al 0.85 #. Un vodumen estandar de 0.1 ml. de cada dilucidn

fué inoculado sobre placas de agar Mac Conkey (DIFCO) utili-

zando como soporte agar Mac conkey blando al 0.6 %.

la investigacidén fué limitada a bacilos gram negativos

fermentadores de lactosa.

Cada una de las dilucliones se siembra por duplicado en

placas des

agar Mac conkey sin antibiotico.

n "

agar Mac Conkey adicionadas con Cloranfenicol 25 Ugr/ml.
| ! " Tetraciclina g

. " Streptomicina i

J " Ampicilina #

Los antibioticos fueron esterilizados por filtro milipor de

0.22 um y adicionados al Mac Conkey previamente esteriliza-

do en autoclave a 15 1b. durante 15 minutos y enfriado hasta

una temperatura de 48°C.

Una vez sembradas las cajas con cada uno de los antibio-

ticos por duplicado se incuban a 37°C. durante 24hrs. despues

de lo cual se procede a contar las colonias de cada placa ell

minando aquellas que tengan mas de 300 colonias o menos de 30

colonias, obteniendose as{ las cuentas en los diferentes me -

dlos.



TABIA

IUGARES DE RECOLECCION DE

Lugar
Cludad Universitaria
Constitucién de 1917
Villa Olf{mpica
Copilco
Multi. Miguel Aleman
Villa Coapa
Xochimilco
Polanco
San Juan de Aragon
Multi. Benito Juarez
Agricola Oriental
San Jeronimo
Mixcoac

Multi. J.F. Kenedy

Rastro de Ferreria seccidén cerdos

Rastro de Ferreria seccidn pollos

Zoologlco de Chapultepec

Zoologico de San Juan de Aragon

I14S YUESTRAS.

Abreviatura

cu
VIO
Vo
co
PMA
VGO
XOCH
POL
8J4
MBJ
AGO
8J
MIX
JFK

RC
RP

Z0L
ZSJA
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Fecha
26-1-76
21-111-76
29~I11I-T6
T-IV-T76
4=-V-76
2-VI-76
2-VI-T76
23-VI-76
26-V1I-76
19-VIII-T7
21-VII-T6
17-VIiI-76
21-V1I=-76
21-VII-T6

8-III-77
8-II1I-T7

23-VI-76
26=-VII-76



Lugar

Hospital 20 de Noviembre.

Pedlatria del Centro Médico.

Hospital General del centro médico

la Raza.

Hospital de Infectologfa del centro

médico la Raza.

Hospital general e infectologia

del centro médico la Raza.
Ginecologfa No 1 ( IMSS ).

Hospital Floresta.

Hospital General. ( S8a )

Infectologfa del hospital

General de S.9.A.

Hospital Adolfo lopez Mateos.

Instituto Nacional de Neurologfa.

Abreviatura

20 NOV

PED

GRAI

INF

INF GRAL

GIN 1

HF

HG

IHG

HIM

INN

22

Fecha

25=I=I(T
17-1-77

1-vII-76
9-VII-T6

29-VI-T76

29-VI-T76

"9-VII-T6

T=11-77

15=T=TT
19=1-77

21-II-77

14-11-77

31-VII-T76
31-VII-76
30=-IX-76

8-1v-76
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SELECCION DE COLONIAS BACTERIANAS.

Se seleccionaron 50 colonias de cada lote de cajas y se
siembran por la técnica de parche en el mismo medio, para 1o
cual se utilizan palillos esteriles, luego se incuban a 37°C.
durante 24 hrs. Transcurrido este tiempo las colonias se re-
plican por la técnica del terciopelo en cajas de agar Mac Con
key sin antiblotico y en cajas con cada uno de los antiblotil-
cos, se incuban a 37°C. durante 24 hrs.

De el crecimliento obtenido procedemos a separar las co-
lonias resistentes a 1, 2, 3, & 4 antibioticos as{ como las

multisensibles.

PURIFICACION DE CEPAS.

Esto se hace con el fin de comprobar gue una sola cepa
es la portadora de la resistencla ya sea a 1, 2, 3 6 4 anti-
biloticos y no se trata de dos cepas jJjuntas, por lo que se
procede a realslar o purificar segun el sigulente protocolos

En placas de acrilico con oradaciones de 2.5 cm. de pro
fundidad se agregan dos gotas de caldo luria y se suspenden
ah{ las bacterias durante 2 hrs. después de las cuales se
realelan en placas de agar Mac Conkey sin antibiotico y se
incuban a 37°C. durante 24 hrs. Del crecimiento obtenido se
seleccionan de cada muestra dos colonlas y se siembran por
parche en una placa del mismo medio sin antibiotico y se in-

cuba a 37°C. durante 24 hrs.
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Ya desarrollados los parches se replican por la técnica
del terclopelo en cajas de agar Mac Conkey adicionadas de ca=
da uno de los antibioticos, lncubar a 37°C. durante 24 hrs. y
comparar con el patron de resistencia que presentaban en las
replicas anteriores, comprobando de esta manera gue la resis-
tencla a uno o varios antibioticos pertenece a una sola cepa

bacterilana.

IDENTIFICACION DE BACTERIAS

la identificacién de las bacterias se llevd a cabo con
pruebas bioquimicas y la tipificacidn se hizo por pruebas
serologicas es declr por reacciones de aglutinacidn con los
sueros especificos.

Las pruebas bloquimicas realizadas fuerons Produccidn
de Indol, rojo de metilo, Voges-Proskauer, citratos de Si-
mmons, sulfuro de hidrogeno, ureasa, movilidad, licuefaccidn
de la gelatina, descarboxilacidn de la lisina, desaminacidn
de fenll-alanina, malonato, slucosa; lactosa, sacarosga, ma=-
nitoI ¢12,13).

En la tabla II se observa la diferenclacidn por pruebas
biloquimicas de las Enterobacterias.

Para las pruebas serologicas que se hicleron para la ti-
pificacidén se utilizaron antisueros polivalentes para identi-

ficar E. coli patogena.
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MEDIOS DE CULTIVO.

Para llevar a cabo las pruebas blogufmicas se uttlizd el

slgulente materials

Agar base Mac Conkey ( DIFCO )

Agar citrato de Simmons ( MERCK )
Agar Kligler y fierro ( DIFCO )

Bacto MR-VP ( DIFCO )

Base de caldo rojo de fenol ( DIFCO )
Caldo sacarosa rojo de fenol ( DIFCO )
Extracto de carne ( DIFCO )

Gelatina nutritiva ( EBL )

Valonato fenil-alanina ( MERCK )
Medio manitol ( MERCK )

Medio 8IM ( DIFCO )

Medlo Mac Conkeyt

Peptona Gelysate 17. egr.
Peptona Polypeptone 3. gr.
lactosa 10. gr.
Sales viliares 5. 8r.
Cloruro de sodio 5. Er.
Agar 12, gr.
Rojo neutro pH final 7.4 0.04gr.
Caldo Luriat

Bacto triptona (DIFCO) 10. egr.
Extracto de levadura (DIFCO) 5. gr.
Cloruro de sodio (J.T. Baker) 10. gr
Agua destllada 1000. ml,

A Justar con NaOH 2.5N a pH 7.0
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Medio Manitol:

Extracto de carne
peptona

cloruro de 8odilo
D-manitol

Agar

Rojo de fenol

Medlo SIM:

Extracto de carne

peptona

Tlosulfato de sadio

agar

PRUEBAS BIOQUIMICAS.

1.00 gr.
10.00 gr.
75.00 gr.
10,00 gr.
15.00 gr.

0.025gr.

3.00 gr.
20.00 gr.
0.025¢gr.
3.00 gr.

Produccidén de Indoi. Método de Kovacs.

Para=dimetlilaminobenzaldehido
Alcohol amflico o butf{lico

Acildo clorhfarico conc.

5.00 gr.
75.0C ml.
25.00 ml.

26

Afladlr aproximadamente 1 ml, del reactivo a un cultivo de 24 a

48 hrs. en peptona acuosa, agitar suavemente. El reactivo sube

a la superficie y un color rojo cereza indica una prueba posi-

tiva para Indol.

Para confirmar la oroduccidén de Indol se recomienda tam-

bilen el reactivo de Ehrlich. Agregando 0.5 ml. sobre el medio

de SIM, antes de 5 minutos debe aparecer una coloracidn rosa
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en la superficie del medio cuando la reaccidén es positiva.

PRUEBA DE ROJC DE METIIO

Solucidén de rojo de metilos

Rojo de metilo 0.1l gr.
Alcohol etf{lico ( al 95% ) %00 ml.
Agua destilada €.D.Ds 500 mle

Afadir 3 gotas de la solucidén indicadora a 3 ml. de un culti-
vo de 4 6 5 dfas en el medio MR-VP (MR rojo de metilo, VP cal
do de Voges~FProskauer). Un color netamente rojo es positivo,

un color amarillo es negativo,

PRUEBA DE VOGES-PROSKAUER.

A 3 ml. de cultivo afadir 3 ml. de una solucidn alcalina de
sulfato de cobre. Ila aparicién de un color rojo de eosina
después de 30 minutos indica la presencia de acetil metil car

binol.

PRUEBA DE UREASA.

Caldo sacarosa, rojo de fenol 21.0 gr.
Urea 10.0 gr.
Indicador azul de timol 1.0 ml.
Agua destllada 1000 ml.

Disolver por ebullicidn. Esterilizar en autoclave a 71b/112°C.
durante 10 minutos,

la coloracidén cambia de rojo a azul si es positiva.
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PRUEBA DE DESAMINACION DE FENII-AIANINA.

gr. .

Extracto de levadura >

1-fenil-alanina (calboichem) 1 gr.
Fosfato disodice (J.T. Backer) 1 gr.
Cloruro de sodio (J.T. Backer) 5 gr.
Agar (DIFCO) 12 gr.
Agua destilada 1000 ml.

Esterilizar en autoclave a 7 1lb. durante 10 minutos.

Al cultivo inclinado de agar fenll-alanina se le agrega de
4 g 5 gotas ( 0.2 ml. ) de una solucidn de ClzFe (eloruro
ferrico) al 10 % la vresencla de uh color verde indica una
reaccidn positiva es decir la precencia de dcido fenil pi-

ruvico.

CONJUGACION.

Para las conjugaclones se utilizaron cevas con resisten=
cia a los 4 antibioticos utilizados ( Cm, Te, Sm, y Amp ), otra
como receptora JM 1456 y como donadora J¥ 104, con las sigulen-
tes caracteristicas:

8

E.coli JM 1456 F~ trip~ thy~ lac  Sm- Nall

+ - =
E.coli JM 104 Rfi thr leu Rfi+ ( Ssm, Su, Tc, Cm ) lac~

la téenica para llevar a cabo estas conjugaciones fué la
sigulente:

En tubos de 12 X 100 mm. se mide 1 ml. de caldo luria en
donde se ponen a crecer las cepas oroblema durante 10 hrs. a-

proximadamente a 37°C.



De la cepa J¥ 1456 se prepara un volumen adecuado (depen

diendo de el nimero de conjugacliones cue se vayan a hacer).

En placas oradadas de acrilico de 10@ X 25 mm. esteriles

se agrega § 0.8 ml.
0.1 ml.
0.1 ml-

Testigo No 1._ 0.8 ml.
0.2 ml.

Testigo No 2._ 0.8 ml.
0.2 ml,

Testigo No 3._ 0.8 ml.
0.1 ml.
0.1 ml.

de caldo luria
de la cepa JM 1456
de la cepa problema (resistente a Cm,

Tc, Sm, Am).

de caldo luria

de la cepa JM 1456

de caldo luris

de la cepa J.M. 104

de caldo luria
de la cepa JM 1456
de la cepa JM 104

Incubar a 37°C. durante 14 a 24hrs.

Posteriormente pasar a cajas con agar lurla Nalidixico

preparadas de la sigulente maheras

500 ml. de caldo luria

10 gr. de agar

Esterilizar en autoclave a 15 1b. durante 20 minutos y pos-

teriormente agregar por cada 500 ml. de medio 10 ml. de una

solucidn al 0.50% de acido nalidixico, agregado al medio por

medio de filtro milipor.

29
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AIMACENAMIENTO DE 1AS CEPAS.

las cepas ya clasificadas y con su patron de résistencila
se guardan por picadura en tubos de 13 X 100 mm. en el medio

de cultivo NB (medio nutritivo) preparado de la siguiente ma-

nerat

Caldo nutritivo 20.0gr.
Cloruro de sodio 8.5gr.
Agua deslonlzada 1000.0m1.

Para solidificar a®adir 600 mg. de agar por litro, esterilizar
en autoclave a 15 1b. durante 20 minutos.
A los tubos se les pone tapones de corcho gque se sellan

con una combinacidén de parafina y vacelina ( 50 % de cada una).



CAPITULO v

RESULTADOS.

los datos obtenidos son indicativos del problema que los
factores R causan en la terapeutica médica y representa un
problema relacionado con la salud piblica como lo demuestran
nimerosos reportes tanto de evidencilas experimentales como de
datos epidemioldégicoes que suguieren una estrecha relacién en-
tre la flora bacteriana portadora de plasmidos R y la disemi-
racidén de estos factores en las poblaciones humanas.

Uno de los objetivos de este trabajo fué comparar la can
t1dad de enterobacterias con plasmido R provenientes tanto de
hoapitales como de colonias urbanas. los resultados obtenidos
de las cuentas porcentualees de hospitales tabla III comparados
con las cuentas porcentuales de colonias urbanas tabla IV se
puede obsgervar que el mayor porcentaje de bacterias resisten

tes corresponde a los hosplitales con el 60.2 4 de bacterias
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resistentes por lo menos a un antibiotico y 39.5 % de bacte-
rias sensibles a los 4 antibioticos probados, en comparacidn
con 43.6 % de bacterias resistentes y 56.4 % de bacterias sen
sibles a los 4 antibioticos usados, correspondientes a las
muestras de colonias urbanas.

También el porcentaje de bacterias resistentes a los 4 an
tibioticos probados es mayor en hospltales y menor en las co=
lonias como se puede obgervar en las Gltimas columnas de las
‘dos tablas.

De la tabla V gue representa las cuentas porcentuales del
total d& las 34 muestras analizadas se puede concluir que un
porcentaje del 58,8% es resistente por lo menos a un antibio-
tico y el 41.2% es sensible a los 4 antibioticos probados; co
mo se puede observar casl el 60 % es resistente a antibioticos,
por 1o menos a uno y poco mas del 40 % es sensible a los anti-
bioticos usados que aunque es poco comparado con el porcenta-
Je de resistencla es una cantidad importante que nos demuestra
gque los marcadores de resistencia a antibioticos no es una ca-
racteristica obligada de las enterobacterias,

ﬁna observacidn interesante fué que la resistencla a Cm
unicamente, es muy baja, generalmente va asociada con resis=—
tencla a otros antlbiloticos, esto se observa en las tablas III
IV y V. Y nos da un indicio de ocue la resistencia a Cm unida
a otras resistencias es debido a un plasmido, a diferencila de
lo gue ocurre con la resistencla unicamente a Amp gue es bas-
tante alta lo cual podria sugerir que esta resistencla es cro

mosomal y no debida a un plasmido.
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Amp
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TABILA IlI

CUSNTAS DPORCENTUAITS DE 15 MUESTRAS DU HCSPITATIRS.

gin 24 2 o 4

antiblotico antibiotico antibloticos antibioticos antibioticoe

79,5 22.9 12.9 10.8 17,9
- 0.5 4,9 17.3 7703
E 5.9 12.5 27,2 48,4
- 5.8 3.2 31 20

- 31.5 17.6 21.7 29.6
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TABIA v

CUTNTAS _PCRCENTUAITS DE 16 WVUESTRAS DT CCIONIAS.

gin 1 2 x 4
antiblotico antiblotlco antibloticos antitiotlcos antibloticos

56.4 26.6 g3 6.1 2.6
- 0.7 8.2 26.7 64.4
- 14,2 27.2 21.7 26.9
- 21.5 23.8 23.6 21.1
- 40.1 11.9 24,2 27,8
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CUENTAS PCRCENTUAITS TOTAINS DE Las 24 MUTSTRAS.
sin 1 2 3 &
antibiotico antitlotico antibioticos antibioticos antibloticos

41.2 225 18.6 12.6 4.1

- 0.6 6.6 6.8 56

B 8.5 28 35.9 27.6

~ 9.1 41.4 28.1 21.4

- 26.7 12.3 34,3 26.7
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CUENTAS PORCENTUALES DXL RASTRO DE FERRERIA.

las bacterias de origen animal de este estudio fueron ailg
ladas del rastro de ferrerfa de la seccidn de vollos y de la
seccidn de cerdos. En las tablas VI y VII se describen los re
sultados obtenidos y como se wuede observar en la tabla VI gue
corresponde a la seccidn de pollos solo el 18 % es sensible a
loe antibloticos probados y el 82 % es resistente por lo menos
a un antibiotico lo que resulta bastante alarmante. En la ta=-
bla VII el porcentaje de multisensibles es mds alto ( 44 %7 ) y
el porcentaje de bacterias resistentes por lo menos a un anti-
biotico es de 56 % que es mds bajo que en la seccidn de pollos
pero slgue siendo una cifra alta.

los resultados obtenidos sugleren que existe una gran di-
seminacidén de bacterias resistentes débido al uso indlscrimina
do que existe en este medio con respecto al uso de antibiotlcos
en animales con fines preventivos, de tratamiento as{ como nu-
tricionales y de engorda.

Desafortunadamente no existen reportes sobre la incidencia
de plasmidos de resistencia en animales en México, aunque de a-
cuerdo a estudios realizados en humanos como ya hemos menclona-
do antes, hay una amplia diseminacidén de dichos factores , y sl
el uso de los antibioticos es indiscriminado como habiamos men-
cionado tanto en unos como en otros, es logico encontrar estos

resultados.
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TABLA VI

CUENTAS PORCENTUALES DEL RASTRO DE FERRERIA
SECCION POLIOS.

sin 1 2 3 4
antibiotico santiblotico entibioticos saentibioticos entibioticos

18 16 32 34 0
E 2 6 70 22
- 8 42 36 14
- 4 52 32 12
. 2 4 64 30

{0
LN
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T ARILM VLY

CUZNTAS PORCFNTUAL®S DRI RASTRQ TNT FETRTRTA

STCCION CFRDOS.

sin 1 2 3 4

sntiblotico santiblotico sntibioticoes antibioticos sntibioticos

- 44 12 30 10 4
Cm - 0 6 26 68
Te - 6 40 38 16
Sm - 6 64 20 10

Amp - 8 10 46 36
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CUENTAS PORCENTUALES DE 1LOS ZOOLOGICOS.

los resultados de el zoologlco de 8an Juan de Aragon no
se presentan porque fueron tan escasas las bacterias que se
aislaron en diferentes muestras y no llegaron al 1 ¥ vor lo
que no se pudieron obtener resultados representativos.

En la tabla VIII se presentan los resultados obtenldos
en el zoologico de Chapultepec en donde se muestra que el 48%
de bacterias es sensible a 4 antibioticos utilizados en este
trabajo y un 52 % es resistente por lo menoes a un antiblotico,
1o qué indica una gran diferencia entre los dos zoologlcos.

la diferencia entre los dos zoologicos probablemente sea
que en el de Chapultepec asisten muchas personas y al tomar la
muestra en el drenaje central, no se podfa excluir a las bac-
terias provenientes de los sanitarios, que no deja de ser alar
mante ya gue se supone todas esas personas pertenecen a una po
blacién sana.

Podrfia ser probable que esto indicara que en realldad es
una insignificante cantidad de Sacterias resistentes las que
corresponden a los animales del zoologico, ya que ademds a es-
tos animales no se les da antibloticos con fines de engorda
porque no son para consumo humano y por lo tanto no existe se-
leccidn y en consecuencia aumento de bacterlas resistentes, en
este tipo de animales.

lo anterior resulta poco probable pero sin embargo no de-

Ja de ser posible.
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CURNTAS PORCTEN™UAIWS DRI 7C0TO7ICO D% CHAPUITEPEC,
sin 1 2 3 4
entiblotico entiblotico entlbloticos entiblioticos eantibloticos

48 40 10 2 o}

- 0 8 44 48

- 8,2 18.4 40,8 32.6

= 8 24 24 34

= 52 18 16 14
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PORCENTAJES DE BACTERIAS RESISTENTES.

®n la comparacidén de la tabla IX oue corresponde a las
muestras de las colonias y la tabla X correspondiente a las
muestras de hospltales, se observa nuevemente que exlste ma-
yor cantlidad de bacterlas resistentes en hospitales que en
colonias sin dejar estos de ser altos. Otra observacidn es
gue al antiblotico gue presentan mayor porcentaje de reslsten-~
cia es a B8m y Amp, y el mas bajo corresronde a Cm como ya se
habfa observado anterlormente, as{ como también que el mas al-
to porcentaje total corresvonde a bacterias con resistencla a
Amp. Esto se vuelve a observar en la tabla XI en donde se mues
tra que las bacterias resistentes solo a &mp son las mas abun-
dantes. Esta elevada incldencia de enterobacterias AmpR proba=
blemente sé deba al gran uso actual gue tiene este antlbiotico
ya que para las enfermedades dlarreicas es el antlblotico de e
leccidn a partir de la epidemia de fiebre tifoidea de 1972 én
donde se encontrdé que la cepa responsable era CmR Yy que era el
antibiotico de eleccidn en esa época.

En la tabla XI se muestran las posibles combinacio-
nes deresistenclilas y nos muestra gque en la de dos resistenclas
el mas alto porcentaje corresponde a las bacterias con la com-
binacién Tc Sm. De la combinacidén de tres resistencias las de
més alto porcentaje corresponde a las bacterias con la comblna
cidén Tc Sm Amp con un total de 1087 cepas.y un nimero mayor
2290 cepas tienen resistencis a los cuatro antibioticos proba-
dos, es decir que hay mayor cantldad de cepas resistentes a cua

tro o tre antibioticos que a dos 6 a un antibiotico,



TABLA IX

PORCENTAJE DE BACTERIAS RESISTENTES DE 17 MUESTRAS

DE COIONIAS URBANAS.

LUGAR Cm Te Sm AmD
cu 9.0% 12.3% 15.3% 21.3%
VIO 5.6 9.6 11.6 1247
Vo 1.5 2,3 12.5 10.7
co 6.5 16.9 23.9 18,7
PMA 3.6 22.4 22,4 38
vVCo 11.2 13 16.1 22.6
XOCH 6.1 14.6 17.3 20.4
POL 2.35 2.55 2.75 21.1
Z0L 2.5 3eT 6.7 15
8J 4,2 14,5 24.6 12.7
JFK 93 15,45 1%.18 9.5
8JA =) 8.6 9 11.5
MBJ 4,1 19.1 20.2 28
RP 24,3 54,3 59 11.1
RC 5 8.3 2749 13 7
AGO 11.5 18.7 10.4 13.3
MIX 12.9 17 22.9 29.4
Promedio

subtotal 6.99% 14,9% 18.67% 18,09%



TABLA X

PORCENTAJE DE BACTERIAS RESISTENTES DE 16 MUESTRAS

DE HOSPITAIES.

HOSPITAL Cm Te Sm Amp
INN 23.4% 29.7% 57 2% 46 .49
INF 38.4 40 27.2 48.4
INF GRAL 5 18 25.5 45.5
GRAL 7o 44 15.3 20.5 37.2
GRAL 10.7 24,2 35.4 52
INF GRAL 9.8 14,9 18.9 47 .4
HIM 9 17.9 14,8 19.7
HIM 1.8 13.4 8.7 15.8
HIM 29 49 31 58

HF 20,7 25.9 7.1 11.25
PED 0.87 2ol 2.3 97
HF 5.2 11,3 18.3 TeT
20 NOV Te5 19.5 15.5 3349
GIN 1 3649 43.5 78.8 78
IHG 8.8 17.8 11.6 21
HG 9 16 45 8
Promedio

subtotal 13.96% 22.44% 26,1% 39.2%
PROMEDIO

TOTAL. 10.47% 18.67% 22.3% 28,6%
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DE 1AS COMBINACIONWS DR REWSISTENCIA,

1 entiblotico
Cm
Te
Sm

Amp

2 gntibloticos
Cm To

Cm Sm

Cm Amp

Tec Sm

Tc Amp

Sm Amp

3 antlbiloticos
Cm Tc Sm
Cm Tec Amp
Tc Sm Amp
Cm Sm Amp

4 gntibioticos

Cm Te Sm Amp

nimero de
becterlas

9
196
304
675

125
21
58

556
85

379

202
297
1087
60

2290

Porcentale
0.8 %

16.5 %
25.7 %
57.0 %

10.2 %
1,7 %
4,7 %

45,4 %

7.0%
31,0 %

12,1 %
17.8 %
65.1 %

5.0 %

100.0 %
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FRECUENCIA DE GENEROS DE ENTEROBACTERIAS RESISTENTES.
En la tabla XII se indica que el genero de enterobacterlas

que con mds frecuencia obtuvimos y que fue fueron resistentes

a 1os cuatro antibioticos probados fué E.coli y le siguen en

porcentaje descendente Enterobacter, Klebsiella, Gltrobacter y

finalmente Providencia y Proteus.

CONJUGACIONES.

En la tabla XIII se muestra que la transferencia de la re
sistencia a Cm fué elvada ya que de un total de 485 cepas mul=-
tirresistentes mds del 50 % transfiere resistencia al Cm, lo
cual puede explicar la alta incidencia de bacterias resisten=-

tes al Cm en una poblacion bacteriana.
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TAETIA X1l

FRECUENCIA DE 10S GENEROS DE ENTFRCBACTERIAS IESISTENTES A

Cm Tc Sm v _Amp.

E,c0li Citrobacter Enterobacter Klebslella Trovidencla Froteus

cU 20
Vio 6

Vo 18

co 15

veo 13 2 2

XOCH 19 1

POL 12 2 1

8J 23

AGO 1 19

MIX 19 1
JFK 19

SJA 22

MBJ 20

28J4 5

7.0L 14

RP 10

RC 15 1

INN 12 9 1 1

GRAL 8 11

HIM 18 2

HIM 15 5

PED 6 1 13

HF 19 1

20NOV 12 7

GIN 1 11 9

INF 18 3

INF~GRAL 32 7 6

HG 17 1

ING 14

TOTAL 405 5 54 43 1 1

% 79.88% 0.99% 10.65% 8.48% 0.207 0.20%
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TABLA XIII

CEPAS cm” Te” Su” amp” QUE TRANSFIFREN RESISTENCIA A Cn.

nimero
Procedencisa de cepas 8l transfieren no trasfieren
cuU 20 14 6
VIO 6 3 3
Vo 18 8 10
co 15 8 T
INN 22 8 14
vco 16 14 2
XOCH . 20 17 2
POL 15 : C 12 2
ZOL 13 13 0
INF 19 5 14
INF GRAL 20 12 8
GRAL 18 13 T
8J 22 4 18
AGO 18 . 1 17
MIX 18 18 0
JFK 12 12 0
SJTA 20 18 2
Z8JA 5 5 5
MBJ 20 7 13
ELIM 17 12 5
IM 17 11 6
PED 20 16 4
HF 20 8 12
20 NOV 19 12 7
GIN I 14 12 2
IHG 14 5 11
HG 18 2 16
RP 13 T (J
RC 16 11 5
TOTAL 485 284 201
100 % 58,6 % 41,4 4



CAPITULO V

CONCILUSIONETES.

Durante el presente trabajo se encuentra que las cepas
que llevan factores R con resistencia multiole son més abun-
dantes en las aguas de albafial provenientes de hospitales,
ademds el mayor porcentaje de bacterias encontradas en este
estudio corresponde al género E.coll as{ como también le co-
rresponde el mayor porcentaje de multirresistencia, por lo
que las enterobacterias pueden considerarse como un reservo-
rio de multirresistencia. Resultados similares han sido re-
portados por Grabow y Prozesky (20), Linton (29) y otros in-
vestigadores.,

Es verdad que la alta incidencila de enterobacterlas re-
sistentes en aguas de alba®al provenientes de hospitales re-
fleja el uso masivo de antibloticos en los hosplitales, sin

embargo la prevalencia de enterobacterias antibiotico resis-
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tentes en las personas no hospitalizadas, demuestra que no es
capan a los efectos selectivos de los antibioticos porque de
cualguier manera estas personas no hospltalizadas estan en con
tacto con ellos, ya sea por tratamiento médico, automedicacidn
(que es un grave problema en muestro pais), o por medio de los
alimentos.

Otra observacidn es que el tratamiento con antibiloticos
no produce el surgimiento de bacterias r? slno solamente su
seleccidn. la transferencia de reslestencia a Cm es elevada en
este estudio, la habillidad de las enterobacterias para trans-
ferir reslstencia al Cm a la cepa JM 1456 puede explicar la
alta incidencla de cepas resistentes al Cm acompa®ado de otras
resistencias. Esto muestra que la exposicidn a drogas no egolo
selecciona para transferir resistencia sino también vara fac-
tores R con méds de un determinante de resistencia (20).

los determinantes de resistencla encontrados en este es-
tudio fueron a los antibioticos de eleccidén y méds utilizados
por el clinico para conbatir infecciones entericas causadas
por bacterias gram-negativas, este hecho hace pelligrosa la d4i
seminacidén de estos Geterminantea y& que traerfa como conse-
cuencla la ineficiencla en el tratamiento de dichas infecclo-
nees y ademds, como se ha comprobado, la seleccidn de cepas
con plasmidos R.

El uso inadecuado de antibiotlcos incrementa notablemente
la diseminacidn de plasmidos R debido al efecto de presidn se-
lectiva que ejerce sobre la poblacidén bacteriana. Dicha praoc-
tica favorece la seleccidén, colonizacién y mantenimlento de

poblaciones de cepas portadoras de factores R. Este efecto se
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ha comprobado tanto experimental (25,33) como epidemioclogica-
mente (16,36,39,53).

Como se menciond anteriormente, estan involucrados los
antibioticos méds efectivos contra infeccidnes causadas por
bacterlas gram-negativas. Estos tipos de patrones de resis-
tencla concuerdan significativamente con los reportados en
otros palces donde se han investigado plas donde ge han in-
vestigado plasmidos R en E.coli y otras enterobacterias del
hombre y animales sanos y enfermos (1,31,36, 53,55). As{ co-
mo los encontrados en México y centroamérica, causando gra-
ves problemas con infecciones por Salmonella y Shigella (5,
19,40,42).

los resultados obtenidos de las muestras del rastro de
Ferreria, estdn de acuerdo con trabajos en loa que se ha en-
contrado que la flora normal de bacterias entericas en anima=
les de granja, estd compuesta de una gran cantidad de bactew
ries resistentes 94,49).

Un estudio en animales de ranchos y granjas vertenecien=-
tes a la facultad de medicina veterinarla, con respecto a fag
tores R en E.coll, nos muestra una alta incidencia de estas
bacterias con resistencia multiple a agentes antibloticos. Eg
te este estudio nos describe también gue la mayor incidencia
de cepas multirresistentes se nota en porcinos (57%) y aves
(47%) que son las especles gue generalmente reciben en su ali
mentacién mds dosis de antibioticoe como aditivo y ademds re-
cibén con mayor frecuencla dosis de antibloticos con fines pro
filacticos (8).

Aungue se carece de datos que muestren la problematics
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en el campo es de suvonerse que la situacidén es grave pues co

mo ge sabe el uso indiscriminado de antibioticos es una prac-
tica comin, también dentro de la medicina veterinarla. Esto
es de gran importancia ya que se ha demostrado teanto in vivo
como in vitro que los plasmidos R pueden sger transferidos de
la flora bacteriana de snimales & la del homtre (2,16,55).

No obstante los avances de la investigacidén en la pro-
duccidén de nuevos antibioticos, la introduccién al mercado de
una gran parte de ellos va segulda a menudo de reportes de una
poblacidn progresivamente incrementada de bacterias resisten-
tes a dichos medicamentos (10,22,44,48,42,52), Existen repor-
tes de otroe paleses donde ge ha implantado un control en el
uso de quimioterapeuticos, en Jos cuales segun estadistlcas
realizadas ha disminuildo el indice de resistencia bacteriana
de dichas agentes gracias al empleo mds culdadoeo de estos (33,
34,51),

Debe tenerse en cuenta el rilesgo adicional de que la po-
gsesidén de factores R por clertos patdgenos intestinales pare-
ce estar relaclonade con un incremento de la virulencla de di
chas bacterias, esto debldo a la asoclacidén de estoe plasmidos
con otros de caracter ya estudiado como el plasmido Ent. de E.
goll enteropatdgeno, plasmido que controla la produccidn de en
terotoxina de las cepas que lo poseen (50,56) o blen estar 1li-
gados a otros factores de caracter ain no definidos (27,42).

Por todo esto los factores de resistencia a antibloticoe
revisten una gran importancia y requieren de una mayor y cong
tente investigacidén en este campo en nuestro pafs as{ como de

un control en la administracién de antibioticos,
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