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RESUMEN

Las quinolonas son un grupo de antibidticos sintéticos que han sido usados por mas de
40 afios en el tratamiento de infecciones hospitalarias y de la comunidad. El masivo uso de
estos compuestos ha seleccionado bacterias resistentes a ellos y el principal mecanismo de
resistencia corresponde a mutaciones en los genes que codifican para las subunidades de las
enzimas blanco ADN girasa y topoisomerasa 1V. El objetivo de esta tesis fue detectar
mutaciones en los genes codificantes de topoisomerasa IV en cepas hospitalarias resistentes
y susceptibles a fluoroquinolonas. Se incluyeron 89 cepas de las especies Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa, resistentes a
acido nalidixico, aisladas entre los afios 1990 y 2003, en diferentes hospitales chilenos.
Ademas, se disponia de informacion acerca de la concentracion de minima inhibitoria
(CMI) de fluoroquinolonas. Se realizd la amplificacion de la region determinante de
resistencia a las quinolonas, ubicada en los genes codificantes de topoisomerasa 1V,
mediante PCR. Posteriormente, se realizd la digestion de los productos de PCR con
enzimas de restriccion que poseian un sitio de corte cercano a los codones en los que se ha
descrito mutaciones con mayor frecuencia. Ademas, se realizd la secuenciacion de los
productos de PCR de algunas cepas, seleccionadas por sus distintos patrones de restriccion.

En E. coli, se detectd la mutacion en el coddn 80 de parC en 20 de 24 cepas, las cuales
se encontraron en un rango de CMI de 8 a 512 ug/ml de ciprofloxacina (CIP). Ademas, en
una de las cepas con CMlcip de 32 ug/ml se detecté un cambio aminoacidico de Ser a lle en
el codon 80. En K. pneumoniae no se detectd la mutacion para cepas que presentaban una

CMlcipen un rango de 0,125 a 512 ug/ml. En A. baumannii se detecto la mutacion en 16 de



23 cepas, con un rango de CMlcip de 64 a 1024 pg/ml. En P. aeruginosa se detecto la
mutacion en 11 de las 25 cepas, en un rango de CMlcip de 16 a 128 ug/ml y, mediante
secuenciacion, en una de las cepas con una CMlcip de 128 pg/ml se encontré un cambio
aminoacidico de Glu a Lys en el codén 84.

No se encontraron mutaciones en los codones 445 y 420 del gen parE, en E. coli y P.
aeruginosa, respectivamente.

Los resultados indicaron que la mutacion en el codén 80 de parC se encuentra
participando en la resistencia a fluoroquinolonas en las especies de E. coli y A. baumannii,

y que las mutaciones en gen parE no serian relevantes en las cepas estudiadas.



