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RESUMEN

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo Gram negativo oportunista que se comporta,
principalmente, como un patdgeno nosocomial. Produce infecciones cuando el huésped
tiene alteradas las defensas, en especial en pacientes con quemaduras extensas, leucémicos,
transplantados, etc. Se caracteriza por presentar resistencia intrinseca a diversos antibiéticos
y, frecuentemente, las cepas que causan infecciones nosocomiales expresan mecanismos
gue generan resistencia a diversos agentes antimicrobianos, entre éstos los carbapenémicos.

Los antibioticos carbapenémicos son agentes antimicrobianos generalmente activos
contra bacterias multiresistentes y tienen la actividad mas amplia de todos los antibi6ticos
de uso en humanos. La resistencia a estos compuestos es un problema global emergente, ya
que se han descrito en diversas regiones del mundo. EIl principal mecanismo de resistencia
a los carbapenémicos en bacilos Gram negativos es la produccién de betalactamasas de la
clase B, denominadas metalobetalactamasas, ya que requieren iones zinc para su actividad
enzimatica. Hasta el momento se han descrito 4 familias de metalobetalactamasas IMP,
VIM, SPMy GIM, siendo IMP y VIM los dos grupos dominantes.

Los integrones son los principales elementos genéticos de evolucion de plasmidos y
transposones, participando en la movilizacion de genes que codifican diversos mecanismos
de resistencia bacteriana, entre los que se encuentran genes de enzimas betalactamasas.

En esta tesis se realizd un estudio de la actividad antibacteriana cualitativa de
antibidticos betalactdmicos, quinolonas y aminoglucosidos sobre 24 cepas de
Pseudomonas aeruginosa, aisladas en hospitales de la Octava Region y Region
Metropolitana entre los afios 1998 y 2005, que presentaban susceptibilidad disminuida o
resistencia a antibioticos carbapenémicos. La actividad antibacteriana cuantitativa, es decir,
la concentracién minima inhibitoria (CMI) fue determinada para los antibioticos imipenem
y meropenem. En todos los estudios de actividad antibacteriana se siguieron las
recomendaciones del CLSI (2005). Ademas, a este grupo de cepas se les determiné la
capacidad de sintetizar enzimas metalobetalactamasas de las familias IMP y VIM, los dos
grupos principales de enzimas en esta especie bacteriana. Para esto se realizd deteccion
fenotipica de estas enzimas determinando la susceptibilidad bacteriana a carbapenémicos
(meropenem e imipenem) en presencia y ausencia de EDTA. La identificacion de las

enzimas sintetizadas se realizo a través de la deteccion de los genes blavim y blaive



mediante la técnica de PCR, empleando partidores especificos para cada una de las
familias de enzimas. Por otra parte, la presencia de integrones de las clases 1 y 2,
elementos genéticos que se relacionan con la dispersion de estos genes de resistencia, se
investigd mediante PCR utilizando partidores especificos para cada una de las clases
anteriormente sefialadas. Posteriormente, se relaciond la presencia de estos elementos
genéticos con los genes blavim y blaimvp empleando distintas parejas de partidores
especificos para los genes bla e integron.

Los resultados de la actividad antibacteriana permiten concluir que las cepas de P.
aeruginosa son multiresistentes, ya que presentan como minimo resistencia a 5
antimicrobianos. De acuerdo a la deteccion fenotipica de metalobetalactamasas, 7 cepas
sintetizan estas enzimas, las que fueron identificadas mediante PCR como pertenecientes a
la familia VIM. No se detectaron enzimas de la familia IMP.

Con respecto a la presencia de integrones, en 10 cepas se pesquisaron integrones
clase 1 y no se detectaron integrones clase 2. EIl tamafio de la zona variable de los
integrones clase 1 se determino en las 7 cepas en las cuales se detectaron los genes blavim.
En todas las cepas se detectaron dos amplicones de 1.000 pb 1.700 pb. El tamafio de esta
region sugiere que en los integrones clase 1 podria estar inserto mas de un gen de
resistencia y, ademas, la presencia de dos amplificados sugiere la presencia de mas de un
integrén clase 1 en estas cepas. La relacion entre la presencia de integron clase 1 en estas
cepas y los genes blavim detectados indicd que éstos se encuentran a la forma de cassettes
genéticos inserto en los integrones. Finalmente, a las cepas que presentaron resistencia o
resistencia intermedia a carbapenémicos, y no se les detectd enzimas
metalobetalactamasas, se les realizd una prueba para estudiar si el mecanismo de
impermeabilidad celular jugaba un rol como posible mecanismo de resistencia. Para esto se
determind la CMI de los antibioticos carbapenémicos en presencia y ausencia de EDTA,
no encontrandose diferencia en los valores de las CMI, concluyendo que la
impermeabilidad no estaria implicada en la resistencia a estos compuestos y, que
probablemente, la resistencia podria estar dada por sistemas de expulsion como son las

bombas de eflujo inespecificas (bombas multidroga)
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