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Resumen
objetivo. Identificar las bacterias entéricas Gram negativas con resistencia a los antibióticos, aisladas de infecciones asociadas 
a la atención de la salud en un hospital de mediana complejidad de la ciudad de Cali.

material y método. Los datos del antibiograma se obtuvieron de 1,899 aislamientos de bacterias entéricas Gram negativas, 
de la familia Enterobacteriaceae, y no fermentadoras de lactosa durante el periodo 2007-2008.

resultados. Los aislados más frecuentes fueron Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis, con resistencia 
variable a ß-lactámicos con excepción a los carbapenémicos. De los no fermentadores, Pseudomonas aeruginosa presentó resis-
tencia simultánea a ß-lactámicos (incluido imipenem), aminoglucósidos, quinolonas y susceptibilidad a meropemen.
La resistencia simultánea a cefoxitina, cefalosporinas de tercera generación, inhibidores de β-lactamasa, y sensibilidad a cefepime 
en aislados de P. mirabilis, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii y K. pneumoniae probablemente se deba a β-lactamasa 
tipo AmpC. 
La resistencia simultánea a cefalosporinas de tercera y cuarta generación, aztreonam y a los inhibidores de β-lactamasas en los 
aislados de E. coli, Ps. aeruginosa, Enterobacter cloacae, C. freundii, Morganella morganii y K. pneumaniae, nos sugiere una 
resistencia mediada por BLEE.

conclusiones. El alto número de aislados con resistencia a aminoglucósidos, inhibidores del ADN y ß-lactámicos está relacio-
nado con el uso indiscriminado de estos antibióticos dentro del hospital. De la interpretación del antibiograma se pueden inferir 
los mecanismos de resistencia subyacentes, lo cual permite orientar el tratamiento antibiótico adecuado.
Palabras clave: bacterias entéricas, Gram negativas, resistencia, antibióticos, epidemiología.

Abstract
objective. To identify Gram-negative bacteria with resistance to antibiotics isolated from infections associated to health care in 
a tertiary hospital in the city of Cali, which can be inferred to the predominant resistance mechanism.

materials and method. Susceptibility data was obtained from 1,899 isolates of enteric Gram-negative bacteria of the Entero-
bacteriaceae family and non-fermenting lactose bacteria, during 2007-2008.

results. The most frequent isolates were E. coli, K. pneumoniae and P. mirabilis with variable resistance to ß-lactams except 
carbapenems. Ps. aeruginosa showed simultaneous resistance to ß-lactams (including imipenem) and aminoglycosides, but sus-
ceptibility to quinolones and meropemen.
Simultaneous resistance to cefoxitin, third generation cephalosporins, β-lactamase inhibitors and susceptibility to cefepime ob-
served in isolates of P. mirabilis, E. aerogenes, C. freundii and K. pneumoniae is probably due to production of β-lactamase Amp C.
Resistance to cephalosporins of third and fourth generation, aztreonam and β-lactamase inhibitors in isolates of E. coli, Ps. 
aeruginosa, E. cloacae, C. freundii, M. morganii and K. pneumaniae, suggests ESBL-mediated resistance.

conclusions. The high resistance to aminoglycosides, inhibitors of DNA, and production of ß-lactamases may be related to the 
indiscriminate use of these antibiotics in the hospital.
The interpretation of susceptibility can be inferred to underlying resistance mechanisms, allowing not only to guide the antibiotic 
treatment, but helping predict which antibiotics could not be appropriate, taking into account the most likely underlying mechanism.
Keywords: Enterobacteria, Gram-negative, resistance, β-lactam antibiotics, epidemiology.
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Introducción
Las bacterias Gram negativas con multirresistencia a los 
antibióticos habitualmente causan un número alto de infec-
ciones asociadas a la atención en salud (IAAS), ocasionando 
graves problemas de salud pública en diversas ciudades del 
mundo.1

La resistencia en estas bacterias obedece a meca-
nismos que corresponden básicamente a la producción de 
enzimas inactivadoras de antibióticos β-lactámicos (ß-lac-
tamasas),2 la alteración de los sitios blanco de los antibió-
ticos del grupo de las quinolonas (girasas de ADN),3 y la 
disminución de la concentración intracelular del antibiótico 
(bombas de expulsión).4 Sin embargo, la producción de 
ß-lactamasas es el mecanismo que mayor impacto causa 
en estas bacterias.2,5

Entre las ß-lactamasas, las cromosomales se denomi-
nan AmpC (cefalosporinasas) y son capaces de inactivar de 
manera eficiente aminopenicilinas, ureidopenicilinas, cefalos-
porinas de distintas generaciones, y cefamicinas, presentando 
también resistencia a la inhibición por ácido clavulánico.6 Se 
pueden expresar, de modo inducido, en enterobacterias.7 La 
sobreproducción de estas enzimas puede conferir resistencia 
a todos los ß-lactámicos, a excepción de las cefalosporinas 
de cuarta generación y a los carbapenemes. 

Se han determinado algunas β-lactamasas tipo 
AmpC codificadas en plásmidos en K. pneumoniae, E. coli, 
Salmonella spp y P. mirabilis.8

Las primeras β-lactamasas de origen plasmídico ais-
ladas en bacterias Gram negativas fueron la TEM-1, TEM-2 y 
la SHV-1.9,10 La mutación en la β-lactamasa tipo SHV-1 generó 
la primera β-lactamasa de espectro extendido (BLEE), SHV-2, 
aislada en 1983 de una cepa de K. pneumoniae en Alemania.10

Los aislados de K. pneumoniae y E. coli producen 
BLEE con capacidad de hidrolizar a cefalosporinas de 
distintas generaciones, pero particularmente moléculas 
de tercera generación (oximino β-lactámicos: cefotaxime, 
ceftazidime y ceftriaxona) y al oximino-monobactam (az-
treonam); no tienen efecto sobre las cefamicinas (cefoxi-
tina, cefotetán) y los carbapenemes; la actividad de esta 
enzima es inhibida por el ácido clavulánico.11 

Variantes de las enzimas BLEE son las tipo CTX-M, 
aislada por primera vez en Europa, en el año1989, de una 
cepa de Kluyvera georgiana; luego se aisló en cepas de E. 
coli, K. pneumoniae y Salmonella entérica serovar tiphimu-
rium.12 La BLEE tipo PER-1 se ha aislado principalmente de 
E. coli, K. pneumoniae y Acinetobacter spp,13 y la tipo OXA 
de K. pneumoniae y Acinetobacter baumannii.14

En la actualidad, han aparecido aislados resistentes 
a los carbapenemes, especialmente en las bacterias enté-
ricas no fermentadores de lactosa. La resistencia se debe 
a la presencia de enzimas carbapenemasas mediadas por 
plásmidos con actividad contra las oximino-cefalosporinas, 
cefamicinas y carbapenemes.15 Las carbapenemasas que 
principalmente se aíslan son de tipo IMP y VIM.16

Una dificultad inherente para combatir la multirresis-
tencia está asociada con el considerable número de cepas 
productoras de BLEE que portan, simultáneamente, genes 
que confieren resistencia a quinolonas, aminoglucósidos, 
tetraciclinas y trimetoprim-sulfametoxazol, o que, en el peor 

de los casos, han adquirido genes que codifican para bom-
bas de expulsión.4,17

El objetivo del presente estudio fue identificar las 
bacterias entéricas Gram negativas con resistencia a los 
antibióticos, aisladas de infecciones adquiridas en la Uni-
dad de Cuidado Intensivo (UCI) de un hospital de mediana 
complejidad de la ciudad de Cali y, mediante los resultados 
de la prueba de susceptibilidad a los antibióticos, realizar 
una aproximación que permita inferir el principal mecanis-
mo de resistencia que está predominando en las bacterias 
que circulan en la UCI del hospital en cuestión.

Material y método
Población de estudio
El estudio se basó en datos recopilados, durante los años 
2007 y 2008, a partir de bacterias entéricas Gram negativas 
de la familia Enterobacteriaceae y las no fermentadoras de 
lactosa que se aislaron de pacientes que se encontraban en 
la UCI de una institución de salud de mediana complejidad.
Para el estudio, se consideró una infección asociada a la 
atención en salud cuando ésta se presentó en un rango 
posterior de 48 a 72 horas de haber ingresado el paciente 
al hospital.

Aislamiento e identificación
Los aislados de bacterias entéricas Gram negativas se obtu-
vieron a partir de siembras, durante 24 horas, en agar Mac-
Conkey (Oxoid Ltd., Hampshire, United Kingdom) a 37o C. 

La identificación de los microorganismos se realizó 
en el laboratorio clínico del hospital por métodos convencio-
nales, y la pruebas bioquímicas para la identificación de la 
especies se realizó con el sistema automatizado MicroScan 
(Rochem Biocare, Inc.), el cual se basa en el uso de tarjetas 
de identificación con 30 diferentes pruebas bioquímicas.

Estudio de susceptibilidad a los 
antimicrobianos
Para la evaluación de la susceptibilidad antimicrobiana, se 
empleó el método de difusión del disco según el método de 
Kirby-Bauer18 sobre placas con agar Mueller-Hinton (Oxoid 
Ltd., Hampshire, United Kingdom). Los sensidiscos prove-
nían de la casa comercial Oxoid, y se emplearon con los 
siguientes antibióticos: cefalotina (CEP, 30μg), cefotaxima 
(CTX, 30μg), ceftazidima (CAZ, 30μg), cefepima (FEP, 30μg), 
cefoperazona (CFP, 75μg), ceftriaxona (CRO, 30μg), cefoxi-
tina (FOX, 30μg), ampicilina/sulbactam (SAM, 10μg/10μg), 
piperacilina-tazobactam (TZP, 10μg/30μg), aztreonam (ATM, 
30μg), imipenem (IMP, 10μg), meropenem (MEM, 10μg), 
gentamicina (GEN, 10μg), amikacina (AMK, 30μg), tigeciclina 
(TIG, 30μg), ácido nalidixico (NAL, 30μg), trimetropim-sulfa-
metoxazol (SXT, 25μg), ciprofloxacina (CIP,5μg), norfloxacina 
(NOR, 10μg), levofloxacina (LVX, 5μg), y nitrofurantoína (NIT, 
300μg). Las bacterias se consideraron resistentes de acuerdo 
con los valores de corte de susceptibilidad a los antibióticos 
según las norma M100-S20 2010 del Instituto de Estándares 
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para el Laboratorio Clínico de los Estados Unidos (CLSI),19 y 
se reportan en las categorías de interpretación de acuerdo 
con los datos obtenidos in vitro.

Las pruebas de susceptibilidad a los antibióticos 
se realizaron por triplicado, empleando la cepa referencia 
de Escherichia coli ATCC 25922 para verificar la efectivi-
dad de los sensidiscos.

Resultados
Se recolectaron los datos a partir de 1,829 aislamientos de 
bacterias entéricas Gram negativas de la familia Enterobac-
teriaceae y de no fermentadoras de lactosa; con un registro 
total de 893 y 936 bacterias aisladas durante los años 2007 

y 2008, respectivamente. Las bacterias fueron recuperadas 
a partir de diferentes muestras clínicas habitualmente estéri-
les; de líquidos (sangre, líquido pleural, líquido sinovial, orina, 
líquido cefalorraquídeo); de tejidos blandos (punción-aspira-
ción); y de puntas de catéter. 

Durante el año 2007, las bacterias de la familia Entero-
bacteriaceae representaron 75.4% (n= 673) de los aislados. 
De éstos: E. coli correspondió a 48.5%, K. pneumoniae a 
27.6%, P. mirabilis a 9.8%, E. aerogenes a 4.9%, E. cloacae 
a 4.0%, M. morganii a 3.1%, C. freundii a 1.5%, y P. vulgaris 
a 1.3%. En el año 2008, los aislamientos de las bacterias de 
la familia Enterobacteriaceae representaron 74.3% (n= 695), 
con: 46.5% de E. coli, 30.8% de K. pneumoniae, 14.1% de P. 
mirabilis, 6.2% de E. aerogenes, 0.43% de E. cloacae, 0.43% 
de M. morganii, 1.2% de C. freundii, y 0.43% de P. vulgaris.

Cuadro 1
Porcentaje de resistencia a los antimicrobianos de los bacilos Gram negativos aislados de pacientes con 

infecciones intrahospitalarias de la Clínica Universitaria Rafael Uribe Uribe.

Gentamicina: GEN, Amikacina: AMK; Norfloxacina: NORF, Ciprofloxacina: CIP, Levofloxacina: LVX, Ácido Na-
lidíxico: NAL, trimetoprim-sulfametoxazol: SXT, Tigeciclina: TIG, Nitrofurantoina: NIT, Meropenem: MEM, 
Imipenem: IPM, Aztreonam: ATM, piperacilina-tazobactam: TZP, ampicilina-sulbactam: SAM, cefalotina: CEP, 
cefoxitina: FOX, cefoperazona: CFP, ceftriaxona: CRO, Ceftazidima: CAZ, CTX: Cefotaxima; Cefepime: FEP.

Año*

Número
aislados

GEN

AMK

NORF

CIP

LVX

NAL

SXT

TIG

NIT

MEM

IPM

ATM

TZP

SAM

CEP 1

FOX

CFP 

CRO

CAZ 

CTX

FEP

CEPAS

2008

323

22

0

51,1

38,3

50

59,5

53

0

0

0

0

0

0

49

41,2

12,1

33,3

0

0

13

23,8

K. 
pneumoniae

2007

327

28,3

0

48,2

41,9

39,1

72,2

51,1

0

0

0

0

0

0

45,4

0

0

0

0

0

19,6

0

E. 
Coli

2007

186

21,5

0

34,6

33

28,6

50

39,8

0

23,5

0

0

11

0

32

0

39,4

0

0

0

15

15,2

P. 
aeuroginosa

2008

214

22

0

36

28,6

33,3

32,4

38,7

0

13,9

0

0

27,4

0

48,5

47,6

0

0

13,3

0

21,5

22,2

P. 
mirabillis

2007

153

32,6

0

0

27,9

29,1

0

51,1

0

0

0

0

16,8

0

0

0

0

0

96,6

13,7

79,8

0

A. 
baumannii

2008

170

16,8

0

33,3

23,9

0

0

0

0

0

12,5

0

0

0

0

0

0

0

21,3

0

0

2007

66

21

0

0

27,9

10

15,7

46

0

0

0

0

0

0

26,8

0

0

0

96,6

13,7

78,8

0

2007

67

94.5

73.1

0

61.2

65.5

0

64.2

0

0

61.2

79.3

85.1

37.9

98.5

0

0

40.3

41.8

77.6

41.8

40.3

2007

33

16,1

0

40

14,3

33,3

33,3

13,8

0

33,3

0

0

16,7

0

52

0

12

62,7

33,3

25

17,1

0

2007

27

29,6

0

28,6

30

27,8

40

48,1

0

0

0

0

47,4

18,5

0

0

43

77,8

65,6

65,6

67

31,6

2007

10

50

0

0

50

44,4

0

60

0

0

0

0

25

20

80

0

0

33,3

33,3

33,3

30

10

2007

21

43

0

0

79

64,7

0

85,8

0

0

0

0

81

14,3

0

0

0

97,4

16,7

27,8

20

10

2007

3

20

0

50

0

0

0

60

0

50

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2008

98

21,5

0

9,5

21,9

0

25

40

0

0

0

0

0

0

19,7

42,1

11,1

0

0

0

0

0

2008

71

91.2

76.9

0

93.8

50

0

60

3.1

0

0

50

88.6

83.3

45.8

0

0

43.3

0

84.5

93.3

75

2008

43

39

0

20

24

0

30

37,8

0

60

0

0

33,3

0

76

76,7

58,3

0

0

0

40

0

2008

3

0

0

0

33,3

0

0

0

0

0

0

0

33,3

0

0

0

0

66,7

66,7

50

33,3

2008

8

28,6

0

0

37,5

0

0

71,4

0

0

0

0

0

0

75

0

60

0

0

0

28,6

0

2008

3

0

0

0

33,3

50

0

86,7

0

0

0

0

0

0

86,7

0

0

0

0

0

0

0

2008

3

0

0

0

0

0

0

50

0

76.7

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

33.3

E. 
aerogenes

E. 
Cloacae

C. 
freundii

M. 
morganii

Proteus-
vulgaris
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Los aislamientos de bacterias Gram negativas no 
fermentadoras de lactosa representaron 24.6 % (n= 220) 
durante el año 2007, con 69.5% para los aislados de Ps. 
Aeruginosa y 30.5% para A. baumannii. En el año 2008, los 
aislamiento de estas bacterias representaron 25.7% (n= 
241), de los cuales 70.5% correspondió a P. aeruginosa y 
29.5% para A. baumannii.

Los resultados de las pruebas de susceptibilidad a 
los antibióticos se plasmaron en el cuadro básico usado en 
el hospital. Los porcentajes de resistencia se encuentran 
en el cuadro 1.

De acuerdo con lo observado, los antibióticos a los 
que las bacterias mostraron resistencia con mayor asidui-
dad durante 2007 y 2008 fueron: trimetropim-sulfametoxa-
zol, especialmente en los aislados de M. morganii (85.8% y 
86.7%) y C. freundii (60% y 71.4%); y ampicilina/sulbactam, 
principalmente en los aislados de C. freundii (80 y 75%) y 
E. aerogenes (52% y 76%). Otros antibióticos a los que se 
registró resistencia correspondieron, en el siguiente orden, 
a ciprofloxacina, cefotaxima, levofloxacina, y gentamicina. 

La resistencia a cefalosporinas de tercera gene-
ración en K. pneumoniae se determinó especialmente 
a cefotaxima en 15% de los aislados para 2007, con un 
incremento de 21.5% en 2008. Para este último año se 
registró que 13.3% de los aislados presentaron resistencia 
a ceftriaxona. En cuanto a los aislados de Ps. Aeruginosa, 
en 79.8% se presentó resistencia a cefotaxima, 96.6% a 
ceftriaxona, y 13.7% a ceftazidima para el año 2007. Sin 
embargo, en 2008, la resistencia sólo se mantuvo a ceftazi-
dima con 21.3%. Los aislados de E. aerogenes registraron 
resistencia a cefotaxima en 17.1%, a ceftriaxona en 33.3%, 
a ceftazidima en 25%, y a cefoperazona en 62.7% para el 
año 2007; la resistencia sólo se mantuvo a cefotaxima en 
40% de los aislados durante 2008. En este mismo año, 
C. freundii registró resistencia únicamente a cefotaxima 
en 28.6% de los aislados. Todos los aislados presentaron 
sensibilidad a los antibióticos inhibidores de β-lactamasas, 
especialmente tazobactam.

En cuanto a E. coli, se observó resistencia a cefo-
taxima en 19.6% de aislados durante 2007, y 13% para 
2008. La resistencia determinada para aminoglicósidos 
(gentamicina) en algunos de estos aislados correspondió 
a 28.3% en el año 2007, y 22% en 2008; cerca de la mitad 
de los aislados presentaron resistencia a los antibióticos 
inhibidores de la síntesis de ácidos nucléicos, 51.5% de los 
aislados fueron resistentes a trimetropim-sulfametoxazol 
en 2007, y 53% en 2008; mientras que 41.9% de los aisla-
dos presentaron resistencia a ciprofloxacina en 2007, con 
una leve disminución (38.3%) para el año 2008. En algunos 
aislados de K. pneumoniae se determinó algo similar.

La mayoría de los aislados de las cepas del grupo 
Pseudomonas, Proteus, Acinetobacter, Citrobacter, y Ente-
robacter (SPACE) presentaron resistencia principalmente a 
las cefalosporinas de tercera generación, como es el caso 
de E. cloacae, C. freundii y A. baumannii, con marcada 
resistencia a los antibióticos β-lactámicos empleados en 
combinación con inhibidores de β-lactamasas.

La resistencia a cefoxitina se detectó en 12% de los 
aislados de E. aerogenes para el año 2007, y se incrementó 
a 58.3% en 2008. En este mismo año se detectaron aislados 

resistentes a dicho antibiótico en 60% para C. freundii, 
12.1% para E. coli, y 11.1% para P. mirabilis. En ninguno 
de estos aislados se determinó resistencia a cefepime. Sin 
embargo, la resistencia a cefepime se observó en 40.3% 
de los aislados de A. baumannii en 2007, con un incre-
mento a 75% en 2008; en el caso de los aislados de K. 
pneumoniae fue de 15.2% a 22.2%, y E. cloacae de 31.6% 
a 33.3%, respectivamente. En cuanto a E. coli, se observó 
la aparición de aislados resistentes a cefepime en 23.8% 
para 2008.

Entre los aislados de P. aeruginosa se registró re-
sistencia a imipenem en 12.5% para el año 2008, y para 
A. baumannii la resistencia a este antibiótico se mantuvo 
durante los dos años del estudio, con 79.3% de los aisla-
dos para 2007, y una disminución a 50% para 2008. No 
obstante, en aislados de esta bacteria se detectó una alta 
resistencia a meropenem en 61.2% de ellos, durante 2007.
Para los aminoglicósidos evaluados, se detectó resistencia 
a gentamicina en todas las bacterias aisladas, pero destacó 
A. baumannii con más de 90% de los aislados resistentes a 
este antibiótico. Un comportamiento similar se observó en 
los antibióticos inhibidores de la síntesis de ácidos nucléi-
cos, donde más de 60% de los aislados de A. baumannii 
presentaron resistencia.

Discusión
En la UCI, los aislados más frecuentes correspondieron a 
E. coli, seguida de K. pneumoniae, P. aeruginosa, P. mirabi-
lis y A. baumannii. El aislamiento de E. cloacae, C. freundii, 
M. morganii y P. vulgaris fue bajo durante los dos años que 
duró el estudio.

El análisis de los resultados obtenidos en la prueba de 
susceptibilidad a los antibióticos permite inferir acerca de la cla-
se de β-lactamasas producidas por las bacterias resistentes.20 
Según esta interpretación, se sugiere que la resistencia a 
cefalosporinas de tercera generación, observada en algu-
nos aislados susceptibles a los antibióticos inhibidores de 
β-lactamasas (sulbactam y, especialmente, tazobactam) de 
K. pneumoniae, P. aeruginosa, P. mirabilis, E. aerogenes, E. 
cloacae y C. freundii, puede ser debida a la presencia de 
BLEE, como se ha establecido en estudios anteriores.21 En 
este sentido, la resistencia registrada a cefalosporinas de 
tercera (cefotaxima) y cuarta generación (cefepima), al mo-
nobactámico aztreonam y a los inhibidores de β-lactamasas 
(ampicilina/sulbactam o piperacillina/tazobactam) en los ais-
lados de A. baumannii, E. cloacae, C. freundii, M. morganii, 
y especialmente en K. pneumoniae, sugiere que el mecanis-
mo principal que media la resistencia estaría determinado 
por la producción de BLEE.21,22

La resistencia observada a cefalosporinas de cuarta 
generación se debe, probablemente, al efecto de inóculo 
que sufren las BLEE, sobre todo en aquellas infecciones 
con inóculos bacterianos elevados. De esta manera, el anti-
biótico cefepima puede ser hidrolizado con mayor afinidad 
y velocidad, conduciendo hacia un fracaso terapéutico.21

La resistencia simultánea registrada a la cefalos-
porina de tercera generación (cefotaxima), gentamicina, 
ciprofloxacina y trimetropim-sulfametoxazol, con una sen-
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sibilidad aparente a ceftazidima y aztreonam en algunos 
aislados de E. coli y K. pneumoniae, hace pensar que la 
resistencia se deba a un mecanismo mediado por BLEE 
tipo CTX-M. Esta enzima es la que se aísla con mayor fre-
cuencia en Europa, Latinoamérica11 y en los hospitales de 
Colombia.23

Las BLEE tipo OXA confieren resistencia a cefalos-
porinas de tercera y cuarta generación.14 De acuerdo con 
esta aproximación, es probable que la resistencia determi-
nada a ceftazidima, cefotaxima y aztreonam en aislados 
de P. aeruginosa, E. aerogenes, C. freundii, M. morganii, 
E. cloacae, y A. baumannii se deba a esta clase de enzima. 
Sin embargo, el fenotipo de algunos aislados con resisten-
cia a ceftazidima y aztreonam no descarta la posibilidad de 
que exista la presencia de BLEE tipo PER-1 o PER-2, como 
lo han establecido estudios anteriores.13

Para algunos de los aislados, la resistencia deter-
minada a cefoxitina, cefalosporinas de tercera generación 
(cefoperazona, ceftriaxona, cefotaxima y ceftazidima) e in-
hibidores de β-lactamasa (tazobactam y sulbactam), como 
en el caso de P. mirabilis, E. aerogenes y C. freundii con 
sensibilidad a cefepime, hace pensar en la posibilidad de 
que se trate de aislados cuya resistencia estaría mediada 
por β-lactamasa tipo AmpC.11,20

Algunos estudios establecen que la principal resis-
tencia a los antibióticos ß-lactámicos en estas bacterias está 
mediada por la ß-lactamasa tipo AmpC. El gen que codifica 
por este tipo de β-lactamasa se localiza preferencialmente 
en el cromosoma bacteriano, y su expresión se induce 
fácilmente por el uso de cefalosporinas de amplio espec-
tro, como las de tercera generación.11,20 En los estudios 
realizados por Chow y colaboradores,24 se demostró que el 
uso de cefalosporinas de tercera generación selecciona, en 
32% de los casos, cepas multirresistentes de Enterobacter 
spp con una mortalidad asociada de 20%. Los estudios de 
Kaye y colaboradores25 determinaron cifras más altas en 
la selección de Enterobacter spp multirresistente debida a 
estos antibióticos en 63% de los casos, con una mortalidad 
asociada de 26%. 

El empleo extensivo de cefalosporinas en los 
hospitales, en especial las de tercera generación, genera 
una presión selectiva que favorece la aparición de mu-
tantes productoras de ß-lactamasas que actúan sobre 
todos los antibióticos ß-lactámicos conocidos, excepto los 
carbapenémicos, como es el caso de los aislados de las 
enterobacterias evaluadas. Esta ß-lactamasa es altamente 
activa contra la ampicilina y las cefalosporinas de primera 
generación; y, a las mismas concentraciones, menos activa 
contra cefalosporinas de tercera generación, pero al entrar 
en contacto con éstas se producen grandes cantidades de 
la enzima, lo que explicaría el comportamiento de algunos 
aislados en lo que respecta a la susceptibilidad a los an-
tibióticos ß-lactámicos demostrada en nuestro estudio.21

Por otra parte, la probable presencia fenotípica de 
β-lactamasa AmpC tipo CMY-2 se podría determinar por 
la resistencia observada a los antibióticos penicilina, az-
treonam y cefalosporinas (con excepción de cefepime). Es 
probable que entre los asilados estudiados, especialmente 
de E. aerogenes, se encuentre este tipo de determinante 
de resistencia.11,20

Los estudios efectuados por Doi y colaboradores26 
demostraron la presencia de dos variantes de β-lactama-
sas CMY-2 (CMY-33 y CMY-44) que confieren resistencia 
a cefepima. Algunos aislados de E. coli, K. pneumoniae, 
C. freundii, E. cloacae y A. baumannii podrían tener incor-
porados estos tipos de variantes de CMY-2. Lo anterior 
explicaría la resistencia observada en estos aislados a 
cefepima. Entre estas cepas, probablemente se podría 
estar presentando un fenómeno de hiperproducción de 
ß-lactamasas tipo AmpC, por lo que sería recomendable 
elegir una opción terapéutica de mayor espectro (carbape-
némicos).20,24

La resistencia detectada a cefoxitina en los aisla-
dos de K. pneumoniae, así como la resistencia observada 
a otras cefalosporinas, refuerza la evidencia de que esta 
resistencia se deba a la producción de β-Lactamasas tipo 
AmpC. No obstante, se debe considerar la posibilidad de 
que la resistencia a estas cefalosporinas, en algunos de 
los aislados, se deba también a la presencia de porinas 
mutadas, como la OmpK35 y OmpK36, que impiden la 
penetración de la droga por la membrana externa.4,21 En los 
estudios desarrollados por Martínez-Martínez27 se detecta-
ron cepas mutantes en K. pneumoniae carentes de esta 
porina, en hospitales de Colombia. 

En el caso de A. baumannii, se halló que los ais-
lados presentan una amplia diversidad de fenotipos con 
resistencia a casi todos los antibióticos evaluados en este 
estudio, exceptuados el ácido nalidíxico y la nitrofurantoí-
na. Lo anterior estaría en concordancia con una probable 
resistencia favorecida por β-lactamasas, en lugar de la 
presencia de porinas mutadas.

En 2007, se determinaron aislados de P. aeruginosa 
y A. baumannii con resistencia a imipenem, y en 2008 se 
detectaron aislados con resistencia a meropenem, siendo 
estos fármacos la primera opción para tratar las infeccio-
nes ocasionadas por dichas bacterias. Existe, también, la 
posibilidad de que en algunos de los aislados de estas bac-
terias no fermentadoras, especialmente en P. aeruginosa, 
se haya perdido la porina OprD, lo que generaría una mayor 
resistencia a imipenem y una disminución de la sensibili-
dad a meropenem.28,29 Se ha establecido que la pérdida de 
esta porina la favorece por el tratamiento prolongado con 
carbapenemes tipo imipenem.16,29

En el caso de infecciones de P. aeruginosa, los 
resultados demuestran que, en aislados con resistencia 
a gentamicina y ceftazidima, la terapia opcional incluye el 
empleo de estos fármacos. Los resultados que presenta-
mos son preocupantes porque, si tenemos en cuenta que 
P. aeruginosa fue el tercer bacilo que se aisló con mayor 
frecuencia en este estudio, las opciones terapéuticas para 
tratar las infecciones desencadenadas por estos patóge-
nos están disminuyendo. Los factores de riesgo para el 
desarrollo de la resistencia en estas bacterias se asocian, 
en gran medida, con el uso inapropiado del antibiótico por 
parte del personal de salud.15,16

El gran número de aislados con resistencia a los 
aminoglucósidos y a los antibióticos inhibidores del ADN 
en el período estudiado refuerza la idea de que el uso 
indiscriminado de estos antibióticos ha favorecido la pro-
ducción de ß-lactamasas de espectro extendido.7,13,15
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Como logramos establecer en el presente estudio, 
con el manejo adecuado de los resultados de las pruebas 
de susceptibilidad se pueden inferir los mecanismos de 
resistencia subyacentes en un aislamiento particular, como 
ya ha sido establecido anteriormente.20

El conocimiento de los mecanismos de resistencia 
bacterianos contribuye a elegir racionalmente los anti-
bióticos. También permite definir protocolos de uso de 

antibióticos en cada hospital e implementar medidas de 
contención a través del comité de infecciones para evitar 
brotes, lo que finalmente se traduce en la disminución de 
los costos hospitalarios. Además, los resultados podrán 
ser corroborados mediante técnicas de biología molecular 
que permitirán establecer tanto los mecanismos de resis-
tencia como los patrones de diseminación de las bacterias 
más prevalentes en el hospital.
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