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GLOSARIO 

𝒃𝒍𝒂𝑪𝑻𝑿−𝑴 (Cefotaximase): Gen que codifica la producción de β-lactamasas de espectro 

extendido (BLEE) de la clase A de Ambler, confiere resistencia a la cefotaxima, 

ceftriaxona, ceftazidima y otras cefalosporinas de tercera generación (1). 

 

𝒃𝒍𝒂𝑫𝑯𝑨 (Dhahran Health Assembly): Gen que codifica la producción de β-lactamasas 

de tipo AmpC (clase C de Ambler), una enzima que otorga a la bacteria resistencia a una 

amplia gama de antibióticos β-lactámicos, como penicilinas, cefalosporinas y 

monobactámicos (2). 

 

𝒃𝒍𝒂𝑭𝑶𝑿 (Foxitinase): Gen que codifica la producción de β-lactamasas de tipo AmpC 

plasmídica (clase C de Ambler), otorga la misma resistencia a antibióticos que la enzima 

codificada por el gen 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴 (2).  

 

𝒃𝒍𝒂𝑰𝑴𝑷 (Imipinemase): Gen que codifica una metalo-β-lactamasa (MBL) de la clase B 

de Ambler. Esta enzima confiere a las bacterias la resistencia a casi todos los β-lactámicos 

excepto al aztreonam (3). 

 

𝒃𝒍𝒂𝑲𝑷𝑪: Codifica β-lactamasas tipo KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase), que 

son enzimas capaces de hidrolizar carbapenémicos, además de penicilinas, cefalosporinas 

y aztreonam. Pertenecen a la clase A de Ambler (1). 

 

𝒃𝒍𝒂𝑶𝑿𝑨−𝟒𝟖: Gen que codifica la β-lactamasa de tipo OXA-48 (oxacilinase) de la clase D 

de Ambler. Confiere actividad hidrolítica a los carbapenémicos, pero en un menor grado 

comparado con otras carbapenemasas como la KPC (4). 
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𝒃𝒍𝒂𝑺𝑯𝑽: Gen que produce β-lactamasas tipo SHV (Sulfhydryl Variable) de la clase 

molecular A de Ambler, otorgan resistencia a penicilinas y cefalosporinas (1). 

 

𝒃𝒍𝒂𝑻𝑬𝑴: Gen de β-lactamasas tipo TEM (Temoneira) de la clase molecular A, común en 

Escherichia coli. Confiere resistencia a penicilinas y también a cefalosporinas (1). 

 

𝒃𝒍𝒂𝑽𝑰𝑴 (Verona Integron-Encoded Metallo-β-lactamase): Gen que codifica MBLs 

pertenecientes a la clase B de Ambler. Confiere resistencia frente a todos los β-lactámicos, 

excepto el aztreonam (3). 

 

Disco de sensibilidad: Discos de papel filtro impregnados con una determinada 

concentración de una sustancia antimicrobiana (5). 

 

Electroforesis: Técnica de laboratorio utilizada para separar biomoléculas como ADN, 

ARN y proteínas, basándose en su peso molecular y carga eléctrica (6). 

 

Fenotipo: Es la manifestación externa de un conjunto de caracteres hereditarios que 

dependen tanto del material genético como del ambiente para su expresión (7). 

 

Genotipo: Referido a la información genética de todo ser vivo, en este caso, bacteriano, 

se transmite por herencia y recombinación principalmente (7). 

 

Halo fantasma: Es la manifestación fenotípica de la presencia de BLEE, son zonas de 

inhibición débiles, tenues o poco definidas que rodean un disco de antibiótico. Otras 

manifestaciones son, por ejemplo, la formación de protuberancias o aplanamiento de los 
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halos o alguna otra forma no simétrica de los mismos, algunos conocen a estos fenómenos 

como como colas de pez u ojos de cerradura (8). 

 

Hidrólisis de un β-lactámico: Proceso bioquímico catalizado por una β-lactamasa que 

consiste en la ruptura irreversible del enlace amida del anillo β-lactámico (9). 

 

Método de disco difusión: Técnica microbiológica utilizada para determinar la 

sensibilidad o resistencia de bacterias frente a diferentes antimicrobianos (10). 

 

Método de Jarlier: Técnica microbiológica utilizada para detectar mecanismos de 

resistencia enzimáticos como las BLEE, utiliza antimicrobianos como las cefalosporinas 

junto a un inhibidor de β-lactamasas enfrentados a una especie bacteriana de interés (8). 

 

Plásmido: Molécula de ADN circular pequeña ubicada en el citoplasma de las bacterias, 

es decir, están separadas físicamente del cromosoma y se replican de manera 

independiente (7). 

 

Shock térmico: Es un proceso físico por el que la pared bacteriana se rompe debido al 

cambio brusco de temperaturas bajas a altas, esto permite la liberación del contenido 

citoplasmático de la bacteria, incluido el ADN (11). 
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Resumen 

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) en Enterobacterales, particularmente a los β-

lactámicos, constituye un grave problema de salud pública a nivel mundial, debido a la 

proliferación de genes productores de β-lactamasas que complican el tratamiento de 

infecciones. La presente investigación tuvo como objetivo tipificar las β-lactamasas en 

enterobacterias procedentes del cepario del Laboratorio Regional de Salud Pública de 

Cajamarca, durante el periodo 2023 – 2024. Se evaluaron 158 muestras de 

Enterobacterales mediante métodos fenotípicos como Jarlier, disco difusión y Blue-

Carba, para detectar enzimas causantes de RAM. Posteriormente, se realizaron reacciones 

en cadena de la polimerasa (PCR) para identificar genes específicos de las cuatro clases 

moleculares de Ambler. Se detectó la presencia de genes de todas las clases moleculares 

de Ambler. La clase A fue la más frecuente, destacando el gen 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 en el 30.4% de 

las especies evaluadas, seguido por 𝑏𝑙𝑎𝑇𝐸𝑀 (12.0%), 𝑏𝑙𝑎𝑆𝐻𝑉 (8.9%) y 𝑏𝑙𝑎𝐾𝑃𝐶 (3.2%). El 

único gen de la clase B detectado fue 𝑏𝑙𝑎𝑉𝐼𝑀 (1.3%). Los genes 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴 y 𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋 de la 

clase C se identificaron en el 7.6% de las especies. Solo se detectó una especie portadora 

del gen 𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−48 de la clase D. La mayor diversidad de genes productores de β-

lactamasas se observó en E. coli y K. pneumoniae. Se concluye, que la presencia de las 

cuatro clases moleculares de β-lactamasas en los Enterobacterales estudiados confieren 

resistencia a un amplio espectro de β-lactámicos. Se resalta la coocurrencia de genes, 

donde algunos de la clase A fueron acompañados por otros genes de la misma clase o de 

clases diferentes. 

 

Palabras clave: Enterobacterales, genes de resistencia, β-lactamasas, resistencia a los 

antimicrobianos (RAM), BLEE, frecuencia. 
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Abstract 

Antimicrobial resistance (AMR) in Enterobacterales, particularly to β-lactams, 

constitutes a severe global public health problem due to the proliferation of β-lactamase-

producing genes that complicate infection treatment. This study aimed to typify β-

lactamases in enterobacterias isolated from the strain collection of the Laboratorio 

Regional de Salud Pública de Cajamarca, during the period 2023–2024. A total of 158 

Enterobacterales isolates were evaluated using phenotypic methods such as Jarlier, disk 

diffusion, and Blue-Carba tests to detect AMR-causing enzymes. Subsequently, 

polymerase chain reactions (PCR) were performed to identify specific genes from the 

four Ambler molecular classes. Genes from all Ambler molecular classes were detected. 

Class A was the most frequent, highlighting the 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 gene in 30.4% of the evaluated 

species, followed by 𝑏𝑙𝑎𝑇𝐸𝑀 (12.0%), 𝑏𝑙𝑎𝑆𝐻𝑉 (8.9%), and 𝑏𝑙𝑎𝐾𝑃𝐶 (3.2%). The only Class 

B gene detected was 𝑏𝑙𝑎𝑉𝐼𝑀 (1.3%). Class C genes, 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴 and 𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋, were identified 

in 7.6% of the species. Only one species carrying a Class D gene was detected. The 

highest diversity of β-lactamase-producing genes was observed in E. coli and K. 

pneumoniae. It is concluded, that the presence of the four molecular classes of β-

lactamases in the Enterobacterales studied confers resistance to a broad spectrum of β-

lactams. The co-occurrence of genes is noteworthy, with some Class A genes 

accompanied by other genes of the same class or from different classes. 

Key words: Enterobacterales, resistance genes, β-lactamases, antimicrobial resistance 

(AMR), ESBL, frequency
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CAPÍTULO I 

INTRODUCCIÓN 

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es uno de los problemas de salud pública más 

graves a nivel mundial (12). La Organización Mundial de la Salud (OMS) la ha declarado 

como una de las diez amenazas más importantes a las que se enfrenta la humanidad (13). 

Más de 700 mil muertes promedio al año se producen por infecciones causadas por 

bacterias resistentes; siendo el 2019 el año con mayor número de decesos, donde las 

infecciones por bacterias resistentes causaron más de 1.2 millones de muertes a nivel 

global (14,15). Se estima que, para antes del 2050, las cifras aumenten a más de 10 

millones de decesos anuales y pérdidas económicas que superarían los 100 billones de 

dólares (16). 

 

Los Enterobacterales actualmente son objeto de estudio debido a la plasticidad genética, 

facilidad y rapidez con que adquieren RAM, como por ejemplo Klebsiella pneumoniae y 

Escherichia coli con numerosos genes de resistencia reportados. Klebsiella y 

Enterobacter, están actualmente incluidos dentro del grupo “ESKAPE”, que engloba a 

las bacterias más resistentes y con mayores reportes de producción de enzimas hidrolíticas 

como las β-lactamasas (17,18). Se han descrito reportes de la producción de 

carbapenemasas, β-lactamasas de espectro extendido (BLEE), AmpC y oxacilinasas 

(OXA) a nivel mundial en Enterobacterales, confiriendo resistencia a todo tipo de β-

lactámicos (19). 

 

La reciente pandemia del SARS-CoV-2 ha agudizado esta crisis, impulsando un 

incremento en la frecuencia de reportes de RAM, específicamente aquella mediada por 

β-lactamasas. Este incremento se atribuye al uso masivo de antibióticos y a la mayor 
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presión selectiva en entornos hospitalarios durante ese periodo (20). La no identificación 

oportuna de las β-lactamasas conlleva a un retraso de la terapia con antibióticos 

adecuados, acelerando el desarrollo de la RAM (23). En nuestra región, si bien se reportan 

frecuentemente aislados de Enterobacterales productores de β-lactamasas, la gran 

variedad genética exige el empleo de técnicas moleculares para confirmar genes de 

resistencia. Esta limitación impide tanto nuestro conocimiento sobre la situación 

epidemiológica actual como la implementación de estrategias de tratamiento efectivas, 

adecuadas a los mecanismos de resistencia circulantes. 

 

Abordar la identificación precisa de estos genes es un desafío relevante y crucial para 

comprender el panorama actual de las β-lactamasas en Cajamarca. Por lo tanto, la 

tipificación de β-lactamasas en Enterobacterales contribuirá a fortalecer la vigilancia 

laboratorial y epidemiológica local, facilitando el reporte oportuno de genes de RAM 

predominantes, como las BLEE, MBL, AmpC y OXA, estas tres últimas aún no 

estudiadas a profundidad en nuestra región. Con este fin, la investigación se propone 

realizar una tipificación de β-lactamasas en enterobacterias procedentes del cepario del 

Laboratorio Regional de Salud Pública de Cajamarca (LRSP) durante el periodo 2023 – 

2024. 
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CAPÍTULO II 

MARCO TEÓRICO 

2.1.  Antecedentes de la Investigación 

Jia et al. (21) en el 2021, realizaron un estudio en 809 muestras de pacientes adultos 

con infecciones del tracto urinario (ITU) atendidos en hospitales de China, con el 

propósito de determinar los niveles de prevalencia de BLEE en E. coli. Determinaron 

que los antibióticos con tasas de susceptibilidad más bajas fueron las cefalosporinas, 

variando entre el 58.6% y el 74.9%. Los antibióticos con tasas de susceptibilidad más 

alta, superior al 95%, fueron imipenem, colistina, ertapenem, entre otros. 

Concluyeron que, las BLEE de E. coli, son un problema importante en los pacientes 

chinos que padecen de ITU, con una prevalencia promedio del 38.0%. 

 

Alemayehu et al. (22) en el 2020, realizaron la detección fenotípica de resistencia a 

carbapenémicos en bacilos gramnegativos a partir de muestras clínicas de orina, 

sangre, líquido cefalorraquídeo, entre otras, de pacientes atendidos en un hospital de 

Sidama-Etiopía. Obtuvieron 111 cultivos a partir de 103 pacientes. Del total, diez 

cultivos fueron productores de carbapenemasas con tasas globales del 9.0% en la 

técnica de inactivación de carbapenémicos modificados. Las bacterias productoras 

de carbapenemasas encontradas fueron, Pseudomonas spp. (30%), E. coli, K. 

pneumoniae y Acinetobacter spp. (20.0%), y Klebsiella oxytoca (10%). Los fármacos 

con elevada tasa de resistencia fueron, ampicilina, cefuroxima, cefotaxima, entre 

otros. Concluyeron que los bacilos gramnegativos productores de carbapenemasas 

son del 9.0% en las muestras. 
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Abbasi et al. (17) en el 2020, determinaron la prevalencia de enterobacterias 

productoras de BLEE causantes de sepsis en pacientes con cáncer de un hospital de 

Ahvaz-Irán. Recolectaron 1700 hemocultivos de 610 pacientes con cáncer con 

posible bacteriemia. Utilizaron la prueba combinada disco-difusión de sensibilidad a 

antibióticos y PCR, 100/610 pacientes presentaron bacteriemia. El 21.0% de cepas 

fueron enterobacterias, E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter sp., Citrobacter freundii 

y Serratia marcescens. Estos aislados fueron resistentes a más de tres antibióticos, 

incluyendo, cefepima, imipenem, meropenem, piperacilina/tazobactam, aztreonam, 

entre otros. Concluyeron que, de 21 aislados de enterobacterias, 9 eran productoras 

de BLEE, demostrando el predominio de gramnegativas causantes de bacteriemia en 

pacientes con cáncer del suroeste de Irán. 

 

Rizi et al. (23) en el 2020, realizaron aislamientos clínicos de E. coli y Klebsiella 

spp., coproductoras AmpC. Obtuvieron un total de 602 muestras clínicas de tres 

hospitales de Mashhad-Irán. Sometieron las muestras a pruebas fenotípicas para 

BLEE. Para determinar la presencia de AmpC, realizaron la prueba de susceptibilidad 

a la cefoxitina entre los aislados productores de BLEE. De las 336 BLEE positivas, 

64.8% (230) de aislamientos mostraron resistencia a la cefoxitina, 30% de estos 

producían BLEE tipo AmpC, 22% evidenciaron un fenotipo multirresistente. 

Además, por PCR se demostró que 16.7% (56) de los aislamientos fueron positivos 

para genes del grupo ampC plasmídico. Concluyeron que, la baja inhibición de E. 

coli y Klebsiella spp. por cefoxitina, es una alarma importante debido a la presencia 

de AmpC plasmídico. 
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Yaqoob et al. (24) en el 2019, determinaron la frecuencia del gen 𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−48 

productor de carbapenemasas en enterobacterias provenientes de pacientes atendidos 

en un hospital de atención terciaria en Lahore-Pakistán. Aislaron un total de 188 

cepas puras de enterobacterias fermentadoras de lactosa de diferentes muestras 

clínicas. Mediante PCR, encontraron que 60 de las cepas aisladas (31,9%) eran 

portadoras del gen 𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−48, donde Klebsiella spp., fue la portadora más común del 

gen en estudio (44%). Afirmaron que, la presencia del gen 𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−48 en las cepas de 

pacientes pakistaníes es muy alta (31.9%) por lo que sugieren que es necesario dar 

un seguimiento continuo a estos genes. 

 

García (25) en el 2023, determinó especies de Enterobacterales coproductoras de 

carbapenemasas tipo KPC, NMD y OXA-48, a partir de muestras biológicas de 

pacientes de las unidades de medicina, emergencia y cuidados intensivos del hospital 

Victor Lazarte Echegaray, Trujillo-Perú. Utilizó pruebas automatizadas de AutoScan-

4 y pruebas inmunocromatográficas rápidas RESIST-3 OKN K-SeT para determinar 

los tipos de carbapenemasas. De 134 cultivos, K. pneumoniae es la que presentó la 

mayor resistencia al imipenem y meropenem, evidenciando la presencia de 

carbapenemasas tipo KPC. Concluyó que, de las bacterias aisladas de las muestras 

biológicas, ninguna tuvo la capacidad de producir dos o más carbapenemasas. 

 

Cuicapuza (26) en el 2023, realizó la caracterización fenotípica y genotípica de cinco 

aislamientos clínicos de enterobacterias productoras de carbapenemasas de los 

establecimientos de salud en Lima-Perú. Los aislamientos se identificaron como K. 

pneumoniae, Citrobacter portucalensis y E. coli. Todas estas cepas mostraron 

fenotipos multirresistentes, revelando que la carbapenemasa OXA-181 estuvo 
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presente en todos los aislamientos. También determinó mecanismos de resistencia 

asociados a la tetraciclina, aminoglucósidos y trimetoprima. Además, la presencia 

del gen qnrS1 downstream de 𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−181, confirió resistencia a las fluoroquinolonas 

en todos los aislamientos. Concluyó que la carbapenemasa OXA-181 está 

adquiriendo gran relevancia, incluso tanto como la carbapenemasa OXA-48. 

 

Angles et al. (27) en el 2023, determinaron el panorama de las carbapenemasas en 

Perú a través de una revisión de literatura del reporte de estas enzimas confirmadas 

genotípicamente, publicada desde los años 2000 a 2019. Encontraron 14 estudios en 

los que se realizó la caracterización genotípica de 313 carbapenemasas, 103 de los 

reportes pertenecieron a estudios en enterobacterias, entre los que destacan K. 

pneumoniae, Proteus mirabilis, E. cloacae, entre otras. Según la estructura 

molecular, 64 fueron caracterizadas como MBLs y 39 como serín-β-lactamasas. 

Concluyeron que, las publicaciones con reportes de carbapenemasas en pacientes 

peruanos aún es muy escasa, y los reportes genotípicos provienen en su gran mayoría 

de la capital Lima. 

 

Diaz et al. (28) en el 2021, estudiaron la etiología de infecciones y prevalencia de 

enterobacterias productoras de BLEE y carbapenemasas en 201 pacientes con 

diagnóstico presuntivo de ITU, atendidos en los laboratorios clínicos privados 

Genmédica y Norlab de Chiclayo-Perú. Encontraron que las especies bacterianas más 

prevalentes fueron E. coli (57.71%), Klebsiella sp. (8.46%), Proteus sp. (6.97%) y 

Enterobacter sp. (5.47%). Estas cepas mostraron ser resistentes a la ampicilina, 

amoxicilina/ácido clavulánico y norfloxacino. Determinaron que el 67.2% de cepas 

de E. coli producían BLEE y el otro 31.2% eran productoras de carbapenemasas. E. 
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coli fue la bacteria aislada con mayor frecuencia en las ITU, mostrando una alta 

prevalencia de BLEE y carbapenemasas, especialmente en mujeres de 39 a 46 años. 

 

Falconí et al. (29) en el 2018, determinaron la frecuencia y factores de riesgo para 

bacteriemias por enterobacterias productoras de BLEE, en pacientes de un hospital 

público de Lima-Perú. De los 85 casos de bacteriemias ocasionadas por 

enterobacterias, se encontró que el 50.5% y el 29.4% de infecciones fueron causadas 

por E. coli y K. pneumoniae respectivamente. El 50.5% de las infecciones halladas 

fueron por cepas productoras de BLEE. También, determinaron que la mortalidad en 

la población con infecciones producidas por enterobacterias productoras de BLEE 

fue 16.2% y la mortalidad causada por bacterias no productoras de BLEE fue del 

7.1%. Concluyeron que, la mitad de bacteriemias en pacientes hospitalizados de este 

estudio fueron productores de BLEE, siendo E. coli y K. pneumoniae las especies 

más frecuentes, y además que, de estas, el 40 % son adquiridas en la comunidad. 

 

Rivera et al. (30) en el 2015, lograron determinar las BLEE tipo TEM y CTX-M en 

Klebsiella spp., y E. coli, aisladas a partir de superficies de ambientes hospitalarios 

de Cajamarca. De 125 muestras obtenidas por hisopado de superficies de las distintas 

áreas del hospital, solo 15 del total de cepas aisladas de enterobacterias mostraron 

ser resistentes a los β-lactámicos mediante pruebas fenotípicas. Al realizarse la PCR, 

se encontró que 11 cepas fueron portadoras de los genes 𝑏𝑙𝑎𝑇𝐸𝑀 y 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 a la vez, 

y solo tres presentaron el gen 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀. Concluyeron que la detección de estas 

bacterias con BLEE tipo TEM y CTX-M, deben realizarse tanto a nivel intra y 

extrahospitalario. 
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2.2. Bases Teóricas 

2.2.1. Orden Enterobacterales 

2.2.1.1. Taxonomía y características generales 

La taxonomía de la familia Enterobacteriaceae ha estado sujeta a 

constantes revisiones y actualizaciones (31). Entre 2016 y 2017, 

estudios filogenéticos revelaron que algunos de sus miembros 

tradicionales, como Morganella, Serratia, Proteus, Providencia, 

entre otros, estaban evolutivamente distantes del núcleo principal de 

la familia, por lo que se propuso dividir Enterobacteriaceae en 

distintas familias nuevas como Yersiniaceae, Morganellaceae, 

Hafniaceae, entre otras, reagrupando así a estos géneros 

tradicionales (31, 32). Sin embargo, debido a su relevancia clínica y 

para mantener la utilidad práctica en diagnósticos y estudios, se optó 

por agruparlos bajo el orden Enterobacterales, que conserva una 

clasificación más amplia e inclusiva. 

 

Así mismo, otra actualización taxonómica relevante concierne a la 

especie Enterobacter aerogenes, que, basándose en estudios 

filogenéticos y moleculares, ha sido reubicada y ahora se conoce 

como Klebsiella aerogenes (33). Estas modificaciones en la 

nomenclatura y agrupación de especies, ya han sido oficialmente 

aceptadas por el LPSN (List of Prokaryotic Names With Standing in 

Nomenclature) (31); sin embargo, su implementación en la práctica 

clínica y en los informes de laboratorio aún se están dando de forma 

gradual. 
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La siguiente ubicación taxonómica del orden Enterobacterales, sigue 

vigente actualmente (7,34). 

 

- Dominio: Bacteria 

- Reino: Pseudomonadati 

- Filo: Pseudomonadota 

- Clase: Gammaproteobacteria 

- Orden: Enterobacterales 

 

Algunos miembros del orden Enterobacterales forman parte de la 

microbiota intestinal de muchos seres vivos; sin embargo, así como 

un grupo es comensal, otro muy pequeño abarca a los géneros más 

conocidos de patógenos y que más infecciones causan a nivel 

mundial (7,32). Los Enterobacterales tienen morfología bacilar o 

cocobacilar, son gramnegativos no formadores de esporas y una gran 

parte fermenta azúcares, lo que conlleva a la producción de ácido 

láctico o la formación de otros productos finales; su tamaño es muy 

variado entre los géneros que lo conforman, yendo de 1 a 5 µm de 

longitud (7). 

 

En relación a su movilidad, a excepción de Shigella spp., Klebsiella 

spp. y especies de Yersinia spp., son móviles debido a la presencia 

de flagelos (35). Otras estructuras y características similares de esta 

familia, son la presencia de fimbrias que participan en la adhesión 

bacteriana a las células de su hospedero, actuando como importantes 
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factores de virulencia (7). El grupo patogénico de los 

Enterobacterales, se caracteriza por la gran facilidad de desarrollar 

mecanismos de RAM, tanto estructurales como enzimáticos, por 

ejemplo, la producción de β-lactamasas y todo su repertorio de 

variedades enzimáticas (36). 

 

2.2.1.2. Enterobacterales de importancia clínica 

A. Morfología y metabolismo 

Género Citrobacter: Son bacilos con medidas que van hasta los 5 

µm de longitud, además, son bacterias móviles debido a la presencia 

de flagelos perítricos, son catalasa, lactosa, citrato, ureasa y 

aerógenas positivas incluido para la prueba de Voges Proskauer y 

fermentación de la glucosa. Oxidasa, lisina descarboxilasa e indol 

negativos, producen 𝐻2𝑆 visible en la prueba Triple Sugar Iron (TSI) 

y sus colonias se tornan de color rosa en agar MacConkey (7). 

 

Género Enterobacter: Presentan un diámetro entre 0.3 y 0.6 µm y de 

0.8 a 2 µm de longitud, tienen flagelos perítricos, son catalasa, 

citrato, aerógenas positivas incluido para la prueba de Voges 

Proskauer y fermentación de glucosa, lactosa positivas, oxidasa, 

ureasa e indol negativas, no productoras de 𝐻2𝑆, es positiva 

generalmente para la prueba de descarboxilación de lisina y sus 

colonias se tornan de color rojo o rosa brillante, ligeramente 

mucoides en el agar MacConkey (7). 
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Género Escherichia: Presentan morfología bacilar, miden entre 1 y 

2 µm de largo, y hasta 1 µm de diámetro, presentan movilidad debido 

a la presencia de flagelos perítricos, son lactosa, catalasa e indol 

positivas, son oxidasa, ureasa y citrato negativas, en agar 

MacConkey, sus colonias crecen de color rosa o rojizo leve debido a 

la formación de ácido producto del metabolismo de la lactosa, en 

agar TSI, son fermentadoras y aerógenas, a partir de glucosa, no 

producen acetoína, lo que indica que es negativa para la prueba de 

Voges-Proskauer y en el medio de Lisina Iron Agar (LIA), E. coli 

forma cadaverina a partir de la lisina (7). 

 

Género Klebsiella: Tienen un diámetro entre 0.3 a 1.5 µm y un largo 

de 0.5 a 5 µm, se caracterizan por ser bacterias que presentan cápsula 

en su estructura y por carecer de flagelos; son citrato, catalasa, 

aerógenas, ureasa y lactosa positivas, además de producir 

acetilmetilcarbinol a partir de la glucosa, no producen 𝐻2𝑆, son indol 

variables y oxidasa negativa. K. pneumoniae es positiva para la 

descarboxilación de la lisina y negativa para la desaminación de 

lisina, sus colonias son grandes de color rosa en agar MacConkey y 

se caracterizan por ser mucosas, húmedas y pegajosas debido a la 

producción de cápsulas de polisacáridos, esto influye en su 

capacidad de hipervirulencia (7). 

 

Género Proteus: Miden entre 1 a 3 µm de largo y de 0.4 a 0.8 µm de 

ancho, presentan flagelos perítricos; este género es conocido por su 
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capacidad de enjambre, que les permiten crecer de manera 

coordinada sobre superficies sólidas, bioquímicamente, Proteus 

spp., son productoras de 𝐻2𝑆, catalasa, citrato, gas, ureasa, 

descarboxilasa y desaminasa de lisina positivas, no fermentan la 

lactosa, pero sí la glucosa con formación de gas, además, no 

producen acetilmetilcarbinol y son indol variables, en agar 

MacConkey forman colonias pálidas o incoloras, además de crecer 

en toda la placa realizando swarming y son relacionadas como 

causantes de ITU principalmente (7). 

 

Género Salmonella: Son bacilos que miden de 2 a 5 µm de largo y 

entre 0.7 a 1.5 µm de diámetro, presentan flagelos perítricos, en su 

bioquímica muestran ser catalasa positivas y productoras de ácido 

sulfhídrico, no utilizan el citrato como fuente de carbono, y son 

negativas para las pruebas de gas, indol, oxidasa, Voges Proskauer y 

ornitina, presentan lisina desaminasa y lisina descarboxilasa, 

dependiendo de sus serotipos, son positivas paras las pruebas de 

LIA. Salmonella forma colonias incoloras u opacas en el agar 

Salmonella-Shigella y muestran un centro negro por la formación de 

𝐻2𝑆, en MacConkey sus colonias crecen incoloras o pálidas debido 

a la no fermentación de carbohidratos; son causantes de enfermades 

diarreicas agudas (EDAs) (7). 

 

Género Serratia: Son bacilos que miden entre 0.2 y 2 µm de ancho 

y un largo de más de 1 µm, además, también presentan flagelos 
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perítricos, se caracterizan por ser aerógenas, citrato, glucosa, 

manitol, sorbitol, Voges Proskauer y catalasa positivas, indol, 

oxidasa y producción de 𝐻2𝑆 negativas, positivas además para la 

descarboxilación de lisina y formación de cadaverina; S. marcescens 

es una fermentadora lenta de lactosa, sus colonias en medios de 

cultivo suelen tener una coloración rojiza debido a la producción de 

un pigmento, la prodigiosina, las colonias de Serratia sp. en agar 

MacConkey son rosas pálidas o incoloras, con un tamaño medio (7). 

 

Género Shigella: Miden de 1 a 3 µm de largo y entre 0.4 a 0.6 µm de 

diámetro, bioquímicamente son catalasa, aerógenas positivas y 

fermentan tanto el manitol como la manosa, citrato, ureasa y lactosa 

negativos, no descarboxilan la ornitina ni producen 𝐻2𝑆, no son 

móviles, algunas especies son indol variables, en lo que respecta a la 

descarboxilación y desaminación de la lisina, son negativas, en agar 

MacConkey, las colonias son incoloras o pálidas debido a que son 

bacterias no fermentadoras de lactosa, en agar Salmonella-Shigella 

son suaves, opacas e incoloras; causan EDAs principalmente (7). 

 

B. Epidemiología 

Los Enterobacterales son causa de preocupación debido a la amplia 

distribución de los géneros patogénicos que agrupa esta familia, esto 

ha permitido la rápida adquisición de nuevos mecanismos 

enzimáticos de RAM y causar infecciones tanto intra como 

extrahospitalarias (7). En una revisión de muertes infantiles 
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asociadas con K. pneumoniae en Asia y África, se determinó que, de 

2352 fallecidos, esta bacteria estuvo asociada a 597 casos, además, 

se encontró que K. pneumoniae era la principal causante de muertes 

en niños de 1 a 23 meses con 207 defunciones, causando patologías 

como sepsis y neumonía, también, se encontró RAM en la mayoría 

de las cepas aisladas causantes de muerte (37). 

 

S. marcescens es otra especie de preocupación, especialmente por 

causar bacteriemias y endocarditis (7). En una investigación de 43 

casos de endocarditis infecciosa, nueve infecciones se relacionaron 

a S. marcescens, con una tasa global de mortalidad del 30% (38). 

Otra especie, aunque con una menor incidencia en humanos que S. 

marcescens es C. freundii, esta bacteria es un patógeno oportunista, 

en humanos ocasiona ITU, diarrea, neumonía, y en pocas ocasiones, 

tanto meningitis como abscesos; por su parte, Citrobacter septicemia 

en algunos casos es causante de encefalitis en ovejas produciendo 

elevadas tasas de mortalidad (39). 

 

Otra bacteria relevante es Proteus sp., cuyas manifestaciones más 

importantes son como agente etiológico en ITU en mujeres. Proteus 

sp, representa hasta el 2% de casos de todas las infecciones urinarias, 

mientras que, en infecciones adquiridas en hospitales, la cifra 

aumenta al 5% (40). Por otro lado, M. morganii es causante de 

infecciones invasivas como sepsis e ITU, y en un gran porcentaje es 

mortal, M. morganii presenta mecanismos enzimáticos de RAM que 
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le confieren resistencia al ciprofloxacino, nitrofurantoína, 

trimetoprim-sulfametoxazol, gentamicina, amoxicilina y colistina, 

agravando aún más la situación (41). 

 

En el 2018, el Instituto Nacional de Salud (INS) confirmó la 

presencia de bacterias con genes de resistencia mcr-1 y OXA-48 en 

siete regiones del Perú, estos genes confieren gran resistencia a la 

colistina y a la mayoría de β-lactámicos de amplio espectro; hasta el 

2021, la aparición de nuevas enzimas y genes diferentes a OXA-48 y 

mcr-1 ha ido en aumento, encontrándose aislamientos de E. coli y K. 

pneumoniae, capaces de ser doble productoras de carbapenemasas 

(42). Cabe destacar también que el 74.3% de brotes notificados por 

el INS durante el 2021, ocurrieron en las UCI COVID-19, donde el 

61.5% fueron causados por microorganismos multirresistentes (43). 

 

2.2.2. Antibióticos Betalactámicos 

Son los fármacos más prescritos a nivel mundial, se caracterizan por poseer 

un anillo de tres carbonos y un nitrógeno, formando así un anillo β-lactámico 

muy reactivo (44). Los β-lactámicos actúan interfiriendo la síntesis de la 

pared celular de las bacterias, acilando la transpeptidasa encargada de la 

reticulación de péptidos para formar peptidoglucano. Actúan específicamente 

sobre las proteínas de unión a la penicilina (PBP), interrumpiendo el proceso 

de transpeptidación terminal, ocasionando lisis bacteriana (45).  

 

Esta clase de antibióticos comprende: 
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Penicilinas: Se caracterizan por poseer un núcleo de ácido 6-

aminopenicilánico (lactámico más tiazolidinediona), son usadas para el 

tratamiento de infecciones tanto de gramnegativas como grampositivas; este 

grupo incluye a las penicilinas naturales, aminopenicilinas, 

carboxipenicilinas, ureidopenicilinas, entre otros (46). 

 

Cefalosporinas: Presentan un núcleo de ácido 7-aminocefalosporánico más 

una cadena lateral con anillos de 3,6-Dihydro-2H-1,3-thiazine; conforme 

aparecen mecanismos nuevos de RAM, estos antibióticos se van 

actualizando, así tenemos las cefalosporinas de primera, segunda, tercera, 

cuarta y quinta generación, además de grupos de cefalosporinas específicas 

antipseudomonales y contra Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina 

(47). 

 

Carbapenémicos: Se compone de un carbapenémico (doble enlace en el C2-

C3 y un átomo de azufre) unido a un anillo β-lactámico, el cual le confiere 

protección y estabilidad frente a un amplio repertorio de β-lactamasas; 

consideradas como uno de los últimos recursos para tratar infecciones graves; 

dentro de esta clase tenemos al imipenem/cilastatina, meropenem, doripenem, 

ertapenem, entre otros (48). 

 

Monobactámicos: Presentan un anillo β-lactámico sin ningún otro 

componente añadido, es usado en combinación con otros antibióticos para el 

tratamiento de infecciones causadas por cepas productoras de MBLs, ya que 

no puede ser hidrolizado por estas enzimas debido a una unión deficiente 
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entre las MBLs y el monobactámico (49). En este grupo solo encontramos al 

aztreonam, el cual es eficaz únicamente contra bacterias gramnegativas 

aerobias como las enterobacterias, sin mostrar efectividad contra 

grampositivas o bacterias anaerobias (50). 

 

Existen otros compuestos que son usados en conjunto con los β-lactámicos, a 

estos se los conocen como inhibidores de β-lactamasas, estos fármacos se 

caracterizan por inactivar las serín-β-lactamasas, que son enzimas que 

hidrolizan el anillo de los β-lactámicos; en este grupo se incluyen a los 

inhibidores de β-lactamasas de primera línea como el ácido clavulánico, 

sulbactam y tazobactam, y los más actuales como el avibactam y vaborbactam 

que muestran efectividad contra las carbapenemasas y AmpC, incluidas las 

de K. pneumoniae (51). 

 

El ácido clavulánico tiene una estructura de anillo β-lactámico, pero no tiene 

actividad antibiótica significativa por sí misma, su función principal es de 

actuar como un inhibidor suicida irreversible de las β-lactamasas, al ser 

administrado junto con un antibiótico β-lactámico como la amoxicilina, el 

clavulanato entra en la bacteria y se dirige al sitio activo de la enzima para 

inactivarlas permanentemente, incapacitándola para hidrolizar otros 

antibióticos, como consecuencia, el antibiótico acompañante queda protegido 

de la degradación, esto permite que el β-lactámico alcance y se una a las 

Penicillin Binding Proteins (PBP) interfiriendo con la síntesis de la pared 

celular bacteriana (52). 
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2.2.3. Mecanismos de RAM 

La variedad de géneros patógenos de Enterobacterales, hace que existan 

distintos patrones y mecanismos enzimáticos de RAM, este repertorio se ve 

incrementado por la posibilidad de que las bacterias pueden adquirir genes de 

RAM, tanto entre bacterias de la misma especie y/o diferentes (30). Estos 

mecanismos pueden originarse por selección artificial, debido al uso 

desmedido de antibióticos, seleccionándose así solo las bacterias resistentes, 

o también pueden originarse por selección natural mediante la transferencia 

horizontal de genes (HGT), donde existe la incorporación de material 

genético y aumento de la frecuencia de bacterias resistentes (53).  

 

A continuación, se describen algunos mecanismos de RAM conocidos en la 

actualidad. 

 

A. Alteración del Sitio Diana 

Las bacterias gramnegativas pueden desarrollar RAM mediante la 

modificación de los sitios diana u objetivo, esto permite que los fármacos no 

se unan a ciertas estructuras bacterianas y, por tanto, no puedan ejercer su 

efecto, para desarrollar esto, pueden por sí mismas generar mutaciones en 

genes específicos, produciéndose secuencias de aminoácidos diferentes que 

reduzcan la unión de los antibióticos; este mecanismo puede otorgar 

resistencia a quinolonas, macrólidos, tetraciclinas, aminoglucósidos, β-

lactámicos (mutación en las PBP) y colistina (54). 
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B. Relacionado a la Permeabilidad 

Se basa en la capacidad bacteriana de disminuir el número de canales 

proteicos conocidos como porinas, impidiendo el paso de moléculas como los 

antibióticos, en K. pneumoniae, por ejemplo, se da una represión en la 

expresión de OmpK35, confiriendo resistencia a cefalosporinas y 

carbapenémicos, también, se encuentran mecanismos como las bombas de 

eflujo, que actúan como sistemas de expulsión activa, eliminando antibióticos 

del citoplasma al espacio periplásmico; este mecanismo ha sido descrito en 

E. coli, Pseudomonas aeruginosa y K. pneumoniae principalmente (55). 

 

C. Producción de Enzimas 

Es el principal mecanismo de RAM en bacterias. Son procesos enzimáticos 

que permiten neutralizar la acción de los antibióticos mediante la producción 

de enzimas. Algunas, pueden romper la estructura química de los antibióticos, 

como el caso de las β-lactamasas, las que hidrolizan el anillo β-lactámico de 

los β-lactámicos, otras, pueden modificar la naturaleza química del 

antibiótico añadiendo grupos funcionales que impiden su unión al objetivo 

bacteriano (9,56,57). Los Enterobacterales con más reportes de mecanismos 

enzimáticos son K. pneumoniae y E. coli, cuyas infecciones por cepas 

multirresistentes superan el 60% del total de aislamientos en diversas partes 

del mundo (58) 

 

β-lactamasas 

Son un grupo de enzimas codificadas por una gran variedad de genes capaces 

de romper el anillo β-lactámico, se han descrito más de 200 tipos de β-
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lactamasas diferentes tanto en grampositivos como en gramnegativos, estas 

enzimas son muy específicas, pero un gran número muestra tener un espectro 

amplio de actividad (30). Son clasificadas según su sitio activo en serín-β-

lactamasas (SBLs) y metalo-β-lactamasas (MBLs), o también según su grupo 

molecular y funcional, esta última, es la clasificación más extensa (Tabla 1) 

(36). 

 

Las SBLs utilizan un residuo de serina para atacar al anillo β-lactámico del 

antibiótico, su mecanismo de acción se desarrolla en dos pasos, primero 

ocurre la acilación, donde un residuo de lisina y otro de glutamato actúan 

como activadores del residuo de serina, convirtiéndola en un nucleófilo 

fuerte, la serina activada ataca al carbono del grupo carbonilo del anillo β-

lactámico, rompiendo el enlace amida, este proceso forma un intermediario 

covalente entre la enzima y el antibiótico, conocido como el complejo 

enzima-acil (59). Segundo, se da la desacilación, donde una molécula de agua 

entra en el sitio activo de la enzima y es activada por un residuo de lisina, el 

agua activada ataca el carbono del grupo carbonilo del complejo enzima-acil, 

rompiendo el enlace que une la enzima con el anillo β-lactámico modificado, 

esto libera el antibiótico hidrolizado (ya inactivo) y regenera la SBL, 

permitiendo que la enzima continúe su ciclo catalítico (Figura 1A) (60). 

 

Por otro lado, las MBLs requieren uno o dos iones de zinc en su sitio activo 

para funcionar, y su mecanismo de inactivación del antibiótico ocurre en un 

solo paso, las MBLs usan estos iones de zinc para coordinar y activar una 

molécula de agua, que es la que ataca al anillo β-lactámico del antibiótico, un 
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ion de zinc activa el agua para que ataque el carbono del grupo carbonilo del 

anillo β-lactámico, mientras que el otro ion estabiliza la carga negativa que se 

forma en el átomo de oxígeno de dicho grupo (59). Tras el ataque del agua, el 

anillo β-lactámico se abre, inactivando el antibiótico que, a diferencia de las 

SBLs, en las MBLs no se forma un intermediario covalente con la enzima; es 

decir la enzima y el antibiótico hidrolizado se disocian una vez que se 

completa la reacción (Figura 1B) (60). 

 

 

         Figura 1. Mecanismos catalíticos de las SBLs (A) y MBLs (B) (59,60) 

 

Según la clasificación estructural o molecular de Ambler, las β-lactamasas se 

agrupan en 4 clases: 

 

Clase A 

Comprende a las BLEE y KPC; aparecieron por el intenso e inadecuado uso 

de las oximino-cefalosporinas como la ceftazidima y la cefotaxima, estas 

enzimas son serín-β-lactamasas (SBLs), actúan hidrolizando los anillos β-

lactámicos, específicamente los de espectro extendido (cefalosporinas y 

A 

B 
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penicilinas), son inhibidas por inhibidores de BLEE como el ácido 

clavulánico, sulbactam y tazobactam (61,62). Los tipos principales de BLEE 

de clase A son TEM, SHV y CTX-M, además, también se incluye la 

carbapenemasa tipo KPC, todos los genes que codifican estas enzimas tienen 

un origen cromosómico y diseminación plasmídica principalmente (9). 

 

Se han descrito en la mayoría de Enterobacterales asociadas tanto a 

infecciones hospitalarias como adquiridas en la comunidad (61). Las enzimas 

tipo TEM derivan de mutaciones puntuales en el gen que codifica la TEM-1 

o 2 (𝑏𝑙𝑎𝑇𝐸𝑀−1), e hidrolizan cefalosporinas de espectro extendido, algunas 

variantes TEM como las resistentes a inhibidores tipo TEM (IRT), han 

desarrollado resistencia a los inhibidores de β-lactamasas (36). Fueron las 

primeras BLEE en ser identificadas y están distribuidas ampliamente, sin 

embargo, son superadas actualmente por las enzimas CTX-M (56). 

 

La Cefotaximase-Munich (CTX-M) producida por el gen 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀, se 

caracteriza por su gran afinidad a la cefotaxima y ceftriaxona, y es la BLEE 

más abundante a nivel mundial, la mayoría de E. coli aisladas de ambientes 

hospitalarios presentan esta enzima y algunas de sus otras variantes (63). Por 

otro lado, el gen 𝑏𝑙𝑎𝑆𝐻𝑉 originalmente encontradas en el cromosoma de K. 

pneumoniae, son variantes mutantes que han permitido la RAM frente a 

penicilinas, aztreonam y cefalosporinas de tercera generación, estos genes 

han sido reportados acompañados con otros genes de su misma clase o de 

otra, dentro de una misma bacteria (64). 
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Por último, las carbapenemasas tipo KPC, hidrolizan el anillo β-lactámico de 

carbapenémicos y otros β-lactámicos, son serín-carbapenemasas 

identificadas por primera vez en K. pneumoniae en 1996 (Estados Unidos) y 

hoy en día, es una de las mayores amenazas en la RAM (1,65). El éxito de la 

propagación de esta enzima a nivel mundial se debe principalmente al 

transposón Tn4401 y a una secuencia multilocus (MLST o ST) ST258 y sus 

variantes, solo en Israel y Estados Unidos, el ST258 es responsable de más 

del 77% y 90% de todas las infecciones de K. pneumoniae productora de KPC 

respectivamente (66). 

 

El gen 𝑏𝑙𝑎𝐾𝑃𝐶 que codifica esta enzima, se encuentra localizado en 

plásmidos, lo que también facilita su diseminación en varios grupos 

bacterianos; sin embargo, la fuente original de este gen aún sigue siendo 

desconocida (67). Se sospecha que su adquisición fue a partir de un 

cromosoma ancestral de un microorganismo ambiental, las infecciones por 

Enterobacterales productores de KPC, son extremadamente difíciles de tratar 

debido a las limitaciones farmacológicas, en su mayoría requieren la 

combinación de antibióticos de último recurso (65). 

 

Clase B: 

A diferencia de la clase A, C y D que utilizan la serina en su sitio activo, las 

β-lactamasas de clase B usan el zinc como cofactor en su sitio activo para 

hidrolizar el anillo β-lactámico, por esto, son denominadas metalo-β-

lactamasas (MBLs) (68). Se cree que su origen se dio en bacterias ambientales 

no relacionadas con infecciones intrahospitalarias, y su diseminación se da 
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principalmente a través de elementos genéticos móviles, esta clase brinda 

resistencia a los mismos antibióticos que la clase A, excepto al aztreonam; las 

bacterias que han desarrollado la producción de MBLs, son resistentes a todos 

los inhibidores de BLEE, penicilinas, carbapenémicos y cefalosporinas de 

todas las generaciones (69). 

 

Las enzimas más importantes son las IMP y VIM, distribuidas a nivel mundial 

en P. aeruginosa, Enterobacterales y Acinetobacter baumanii (70). Las 

enzimas NDM son también muy preocupantes y de reciente aparición, estas 

enzimas se asocian con la resistencia extrema a los antibióticos, dejando muy 

pocas opciones terapéuticas (71). El aztreonam es una de las escasas opciones 

de tratamiento, ya que su estructura de ácido sulfónico en el átomo de 

nitrógeno del anillo β-lactámico, interfiere con la capacidad de las MBLs para 

hidrolizarlo (72). 

 

Clase C: 

Llamadas también AmpC β-lactamasas, están de manera natural en un gran 

número de Enterobacterales y bacilos gramnegativos no fermentadores como 

P. aeruginosa y A. baumanii, se cree que se originaron de genes 

cromosómicos de M. morganii y Aeromonas sp. (2). Las bacterias productoras 

de AmpC muestran ser resistentes a la inhibición por tazobactam, ácido 

clavulánico y sulbactam/tazobactam (73). Las AmpC pueden ser 

cromosómicas, como el caso de Enterobacter sp., C. freundii, S. marcescens, 

M. morganii, Providencia spp., P. aeruginosa, entre otras; o plasmídicas, 

presentes en E. coli, Salmonella sp. y K. pneumoniae (74). 
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Las AmpC plasmídicas están asociadas a transposones ubicados en plásmidos 

del tipo conjugativos, estos se originan en las AmpC cromosómicas propias 

de enterobacterias (75). Las AmpC cromosómicas, pueden ser inducibles y 

constitutivas, las inducibles producen enzimas a bajos niveles naturalmente, 

pero pueden aumentar su síntesis en presencia de β-lactámicos que actúan 

como inductores (2). Las constitutivas o no inducibles, presentan una 

expresión reducida que no afecta a la eficacia de los β-lactámicos; sin 

embargo, si estas enzimas están hiperproducidas, suelen ser resistentes a 

todos los β-lactámicos excepto a cefalosporinas de cuarta generación y 

carbapenémicos (76). 

 

Clase D 

Las β-lactamasas de clase D hidrolizadoras de carbapenémicos, también 

conocidas como OXA, son enzimas de más de 500 tipos que pertenecen a la 

clase D de Ambler (77). Tienen la capacidad de inactivar un gran número de 

β-lactámicos incluyendo carbapenémicos, mediante la ruptura del anillo β-

lactámico realizado por un residuo de serina en el sitio activo de la enzima 

(78). Se ha reportado que algunas OXA tienen la capacidad de desplazarse 

por la membrana externa de las enterobacterias, lo que les permite resistir a 

los antibióticos incluso cuando estos están presentes en el exterior de las 

bacterias (77). 

 

En el caso de E. coli y K. pneumoniae, se ha detectado la presencia de 

variantes OXA como las OXA-48, se cree que 𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−48 se originó en el 

cromosoma de bacterias precursoras de Shewanella oneidensis, hoy en día, 
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han sido reportadas principalmente en E. coli, P. mirabilis, A. baumanii y K. 

pneumoniae, hidrolizando cefalosporinas y carbapenémicos (77). Esta 

enzima tiene una actividad eficiente contra las penicilinas, pero una actividad 

más lenta contra los carbapenémicos (4). Es importante señalar que el 

ertapenem es el carbapenémico más afectado debido a su estructura molecular 

y su conformación espacial, lo que lo hace ideal para usarse en pruebas de 

screening de 𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−48 (77). 

 

Tabla 1. Relación y clasificación molecular y funcional entre β-lactamasas 

β-lactamasas 

Sitio Activo Serine Metallo (Zn) 

Clasificación 

molecular 
A C D B 

Clasificación 

funcional 

2 

Penicilinasas 

1 

Ampicilinasas 

2d 

Oxacilinasas 

3 

MBLs 

Substratos XSp-ceph XSp-ceph Carb Carb, Xsp-ceph 

Clasificación molecular o clasificación según Ambler, clasificación funcional o clasificación según 

Bush-Jacoby-Medeiros. MBLs: metalo-β-lactamasas. XSp-ceph: cefalosporinas de espectro 

ampliado; Carb: carbapenémicos. 

 

2.2.4. Identificación de mecanismos de RAM 

2.2.4.1. Fenotípico 

La detección fenotípica de las BLEE se basa en la capacidad para 

hidrolizar los antibióticos β-lactámicos, las pruebas más utilizadas 

para su detección son el método de Jarlier, el disco difusión y el 

CHROM-agar (79). El método de Jarlier permite detectar BLEE a 

través de la sinergia de cefalosporinas y un inhibidor de β-

lactamasas, es muy sensible y específico para las enzimas de la clase 

A (8). Por otro lado, el disco difusión permite determinar la 
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sensibilidad o resistencia a un grupo de antibióticos, y da indicios 

para realizar técnicas más específicas (5). Se considera bacteria 

productora de BLEE, cuando existe resistencia a los antibióticos β-

lactámicos y esta resistencia puede ser inhibida por inhibidores de β-

lactamasas como el ácido clavulánico u otro inhibidor (8). 

 

Por otro lado, las pruebas rápidas para la detección de 

carbapenemasas, son realizadas por procedimientos bioquímicos 

colorimétricos, por ejemplo, las pruebas de Blue-Carba y Carba NP, 

estos son métodos rápidos (menor a 2 horas) y eficaces para la 

detección de estas enzimas (80,81). La prueba del Blue-Carba se 

basa en la detección in vitro de la hidrólisis del imipenem, 

produciendo acidez y siendo detectada por el azul de bromotimol, es 

utilizada en la evaluación de la presencia de carbapenemasas en 

gramnegativas, utilizando de manera directa (sin lisis) las colonias 

de los cultivos bacterianos no selectivos (82). El INS utiliza el Blue-

Carba para la detección de carbapenemasas en Enterobacterales, 

debido a reportes que demuestran su 100% de sensibilidad y más de 

90% de especificidad (81). 

 

Para el caso de la detección fenotípica de enzimas AmpC, se puede 

utilizar cefoxitina/cloxacilina, la prueba se basa en el efecto 

inhibidor de la cloxacilina sobre la producción de AmpC, una 

diferencia ≥ 4 mm en los puntos de inhibición de los discos 

cefoxitina-cloxacilina y cefoxitina es un indicador de que la 
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enterobacteria en estudio es una productora de AmpC (83). La 

cefoxitina por sí sola puede ser utilizada en el screening para la 

detección de AmpC, estas enzimas tienen una alta afinidad y 

eficiencia para hidrolizar cefamicinas, cefoxitina al ser una 

cefamicina, puede ser hidrolizada o no, dependiendo si la bacteria 

tiene o no AmpC (84). 

 

Por otro lado, la detección de OXA-48 por métodos fenotípicos aún 

no está establecida en el CLSI, debido a la complejidad y multitud 

de patrones que implica la hidrólisis de β-lactámicos; sin embargo, 

con los reportes de EUCAST e INS en el Perú, se puede establecer y 

conocer ciertos comportamientos de estas enzimas, por ejemplo, se 

ha reportado la gran capacidad de hidrólisis del ETP, por lo que 

determinar la sensibilidad o resistencia de este carbapenémico, 

puede ayudarnos a realizar un screening para estas enzimas (80). 

También se observa gran resistencia a cefalosporinas de tercera y 

cuarta generación, además, en un fenotipo de OXA-48 no se observa 

sinergia entre el EDTA y ácido fenilborónico con carbapenémicos, 

así mismo, la ceftazidima/tazobactam generalmente resulta ser 

sensible (82,85). 

 

2.2.4.2. Genotípico 

Comprende al conjunto de pruebas moleculares confirmatorias para 

la detección de genes y mecanismos de resistencia, la técnica 

molecular “gold standard" es la Reacción en Cadena de la 
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Polimerasa (PCR) (61). Para realizarla, primero se seleccionan los 

genes que se deseen detectar, dependiendo de las pruebas fenotípicas 

realizadas, es necesario adquirir juegos de primers tanto forward 

como reverse, los cuales se unirán específicamente a la secuencia de 

interés a amplificar, posteriormente, las secuencias amplificadas 

mediante PCR son sometidos a una electroforesis, donde se evaluará 

si los genes amplificados corresponden a los marcadores de peso 

molecular de los genes en estudio (86). 

 

La efectividad de una PCR depende de diferentes factores, por 

ejemplo, la calidad del ADN extraído de las muestras, el ADN debe 

ser íntegro y libre de nucleasas, se estima una relación A260/A280 

óptima entre 1.8 y 2.0. Un valor inferior a 1.8 indica posible 

contaminación por fenoles y proteínas; un valor superior a 2.0, 

podría indicar contaminación por ARN (61). Por otro lado, las 

condiciones de la PCR son muy importantes, esto incluye una 

proporción adecuada de cada reactivo a utilizar; las temperaturas y 

números de ciclos dependerán en gran medida de la Taq polimerasa 

y el Kit que la contiene (86). 
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CAPÍTULO III 

DISEÑO DE CONTRASTACIÓN DE LA HIPÓTESIS 

3.1. Nivel de Investigación 

Descriptivo, ya que el objetivo del estudio fue la tipificación de las betalactamasas 

presentes en las muestras bacterianas con las que se trabajó. 

 

3.2. Tipo y Diseño de Investigación 

Tipo básico con diseño no experimental, ya que no hay manipulación ni alteración 

de la variable. Observacional-transversal, ya que se observaron las características de 

RAM en las muestras recolectadas durante el periodo 2023 y 2024. 

 

3.3. Material Biológico 

158 muestras de Enterobacterales provenientes del cepario de bacteriología del 

Laboratorio Regional de Salud Pública de Cajamarca (LRSP), de abril del 2023 a 

junio del 2024. 

 

Marco Muestral 

Todos las muestras registradas, identificadas y viables como Enterobacterales en el 

cepario de bacteriología del LRSP de Cajamarca, de abril del 2023 a junio del 2024. 

 

Unidad de Análisis 

Cada muestra registrada, identificada y viable del orden Enterobacterales en el cepario de 

bacteriología del LRSP de Cajamarca, de abril del 2023 a junio del 2024. 
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3.4.  Diseño Metodológico 

La primera fase del proyecto implicó la reactivación de las muestras de 

Enterobacterales, la evaluación de la pureza de los cultivos, la realización de pruebas 

bioquímicas para la identificación de cada aislamiento, y finalmente, la ejecución de 

pruebas fenotípicas para la evaluación de producción de enzimas de RAM. Esta fase 

se llevó a cabo en el LRSP de Cajamarca, específicamente en el Laboratorio de 

Bacteriología. La segunda fase del proyecto, consistió en la evaluación molecular de 

los genes responsables de la producción de β-lactamasas en los Enterobacterales 

estudiados, y se realizó en el Laboratorio de Microbiología de la Universidad 

Nacional de Cajamarca. 

 

3.4.1. Reactivación e identificación microbiológica de Enterobacterales 

Se verificó la viabilidad de cada muestra bacteriológica, para esto, a cada vial 

con Enterobacterales conservados en agar base sangre, se le adicionó 0.5 mL 

de caldo BHI (Brain Heart Infusion), luego, se incubó de 18 a 24 horas a 

37°C. Posteriormente, de cada vial se tomó una asada y se procedió a realizar 

una siembra por estría en cuatro cuadrantes en agar MacConkey (apéndice 

1A), las placas se incubaron de 18 a 24 horas a 37°C (5). 

 

Evaluación de la Pureza de los Aislamientos  

De las colonias aisladas previamente, se tomó una asada y se realizó una 

suspensión con agua destilada estéril sobre un portaobjeto. Los extendidos se 

secaron a temperatura ambiente y se aplicaron los colorantes del set de Gram 

(anexo 1). Posteriormente, se observó a inmersión en microscopio óptico 

(apéndice 1B) (5). 
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Confirmación por pruebas bioquímicas 

Luego de la verificación de pureza de las colonias seleccionadas usando la 

tinción Gram, se sembró en diferentes medios de cultivo para evaluar sus 

propiedades metabólicas (apéndice 1C). Estos medios y las características 

metabólicas de algunas especies bacterianas, son descritas en la Tabla 2. Cada 

especie bacteriana fue conservada usando la técnica de subcultivos, para ello 

se usaron viales con agar base sangre, conservándose a 4°C. Todas las pruebas 

anteriores fueron registradas en una ficha de recolección de datos (apéndice 

2). 

 

      Tabla 2. Perfil bioquímico en Enterobacterales (7) 

Especie 

PERFILES BIOQUÍMICOS 

TSI 
LIA 

SIM 
Cit. Ox. Cat. 

Gas 𝑯𝟐𝑺 Ferm. Indol Mov. 

C. freundii + + A/A K/A - + + - + 

E. coli + - A/A K/K + + - - + 

E. coli inactiva - - A/A K/K + - - - + 

E. cloacae + - A/A K/A - + + - + 

E. hormaechei + - A/A K/A - + + - + 

K. aerogenes + - A/A K/K - + + - + 

K. pneumoniae + - A/A K/K - - + - + 

K. oxytoca + - A/A K/K + - + - + 

M. morganii + ± K/A K/A + + - - + 

P. mirabilis + + A/A R/A - + + - + 

P. alcalifacens + - K/A R/A + + + - + 

S. marcescens + - K/A K/K - + + - + 

S. flexneri - - K/A K/A ± - - - + 

S. sonei - - K/A K/A - - - - + 

S. enterica + + K/A K/K - + + - + 

TSI: Triple Sugar Iron, 𝑯𝟐𝑺: sulfuro de hidrógeno, Ferm.: Fermentación, LIA: Lisina Iron Agar, SIM: 

Sulfuro Indol Movilidad, Mov.: Movilidad, Cit.: Citraro, Ox.: Oxidasa, Cat.: Catalasa, K: Alcalino, A: 

Ácido, R: Superficie roja, -: Negativo, +: Positivo, ±: Variable 

 



33 
 

3.4.2. Pruebas fenotípicas para la detección de β-lactamasas 

Para determinar los perfiles de RAM, se realizó un enriquecimiento con 0.5 

mL de BHI de cada bacteria y se incubó de 18 a 24 horas a 37°C. A 

continuación, se prepararon placas de Petri con agar Mueller Hinton, 

rotulados con el código del aislamiento a evaluar. Se tomaron tubos de 

solución salina estéril (0.85%) para realizar una dilución del aislamiento hasta 

alcanzar una turbidez de 0.5 en la escala McFarland (87). Con un hisopo 

estéril, se tomó una alícuota de la dilución. De manera uniforme, se realizó la 

siembra por agotamiento en Mueller Hinton. Realizada la siembra, se dejó 

reposar durante 10 minutos (88). La disposición de los discos de antibióticos 

se realizó según el mecanismo de resistencia a identificar descritos a 

continuación. 

 

Detección fenotípica de BLEE 

Para la detección de BLEE se utilizó el método de Jarlier. Se colocaron cuatro 

discos: ceftazidima (CAZ), ceftriaxona (CRO), aztreonam (ATM) y 

cefotaxima (CTX) alrededor de un inhibidor de β-lactamasas que es este caso 

fue la amoxicilina/ácido clavulánico (AMC), manteniendo una distancia 

promedio de 2 mm entre ellos (8). Las placas se incubaron a 37°C de 18 a 24 

horas. Posteriormente se midieron los diámetros de los halos de inhibición 

para compararlos con la normativa del CLSI. La presencia de BLEE se 

confirmó al observar la sinergia entre los discos circundantes con la AMC, la 

sensibilidad al disco de AMC y la presencia de zonas fantasmas (también 

denominadas cola de pez u ojo de cerradura) entre los halos (8,81). Los discos 

de antibióticos utilizados se detallan en la Tabla 3. 
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Tabla 3. Puntos de corte establecidos por el CLSI 2025 en prueba de disco difusión (89) 

Grupo Antibiótico Conc. 
Categoría 

R I S 

Inhibidor de β-

lactamasas 

Amoxicilina/ácido 

clavulánico (AMC) 
10 µg ≤ 13 14 – 17 ≥ 18 

Cefalosporinas 

Ceftazidima (CAZ) 30 µg ≤ 19 20 – 22 ≥ 23 

Ceftriaxona (CRO) 30 µg ≤ 19 20 – 22 ≥ 23 

Cefotaxima (CTX) 30 µg ≤ 22 23 – 25 ≥ 26 

Cefoxitina (FOX) 30 µg ≤ 14 15 – 17 ≥ 18 

Monobactámico Aztreonam (ATM) 30 µg ≤ 17 18 – 20 ≥ 21 

Carbapenémico 
Ertapenem (ETP) 

Imipenem (IPM) 

10 µg 

10 µg 

≤ 18 

≤ 19 

19 – 21 

20 – 22 

≥ 22 

≥ 23 

Conc.: Concentración del antimicrobiano por disco, R: Resistente, I: Intermedio, R: Resistente, ≥: 

Diámetro de halo de inhibición mayor o igual, ≤: Diámetro de halo de inhibición menor o igual 

 

Detección fenotípica de carbapenemasas por el test de Blue-Carba 

La preparación de la solución A y B del Blue-Carba se describe en el anexo 

2. En dos viales se añadió 100 µL de la solución B, uno para el control positivo 

y otro para el negativo. Por cada muestra evaluada se utilizó un vial con 100 

µL de la solución B. Utilizando un asa de siembra descartable de 1 µL, se 

tomó una colonia de E. coli (ATCC 25922) para el control negativo. Como 

control positivo, se tomó una colonia de K. pneumoniae (ATCC BAA-1705), 

la mezcla se homogenizó en un vórtex. (80–82). Para evaluar las especies 

bacterianas del estudio, se realizó el mismo procedimiento de la evaluación 

de los controles. Luego, se incubaron en una estufa a 37°C durante dos horas. 

Cada 15 minutos, se homogeneizó cada vial en un vórtex. La lectura de las 

reacciones se realizó cada 15 minutos (81,85). Finalmente, se interpretaron 

los resultados fenotípicos finales según la Tabla 4. 
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Tabla 4. Interpretación de resultados en el test de Blue-Carba luego de la incubación de 

dos horas que requiere la prueba (80). 

Control 

negativo 
Control positivo Muestra Resultado 

Azul 

 

Amarillo/verde 

amarillento/ámbar 

 

Amarillo/verde 

amarillento/ámbar 

 

Positivo 

Azul 

 

Amarillo/verde 

amarillento/ámbar 

 

Azul 

 

Negativo 

Color distinto 

al azul 

 

(-) (-) Inválido 

(-): no evaluado debido a la invalidez de la prueba 

 

Detección fenotípica de AmpC 

Se realizó un screening de las muestras bacterianas para evaluar su resistencia 

al disco de cefoxitina (FOX). Se utilizó la técnica de disco difusión con FOX 

(30 µg), cada disco fue dispuesto en el centro de una placa con agar Mueller 

Hinton, previamente inoculada con la especie bacteriana a evaluar (Figura 

5C). Las placas se incubaron de 18 a 24 horas a 37°C. Posteriormente, se 

realizó la medición de los halos de inhibición por cada especie bacteriana 

evaluada, se consideraron bacterias productoras de AmpC aquellas que 

formaron halos con diámetros ≤ 18 mm (Tabla 3) (83). 

 

Detección fenotípica de oxacilinasas 

Se realizó un screening de las muestras bacterianas para evaluar su resistencia 

al disco de ertapenem (ETP). Se utilizó la técnica de disco difusión con ETP 
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(10 µg), cada disco fue dispuesto en el centro de una placa con agar Mueller 

Hinton, previamente inoculada con la especie bacteriana a evaluar (Figura 

5D). Las placas se incubaron de 18 a 24 horas a 37°C. Posteriormente, se 

realizó la medición de los halos de inhibición por cada especie bacteriana 

evaluada, se consideraron bacterias productoras de OXA-48 aquellas que 

formaron halos con diámetros ≤ 19 mm (Tabla 3) (89,90). 

 

Todas las pruebas fenotípicas fueron registradas en una ficha de recolección 

de datos (apéndice 3). Las especies bacterianas positivas para al menos una 

de las pruebas fenotípicas de detección de β-lactamasas, se sometieron a 

pruebas moleculares según el mecanismo enzimático que se observó. Para la 

prueba molecular de detección de genes de las 4 clases de β-lactamasas según 

la clasificación de Ambler, se necesitó la extracción de ADN bacteriano. 

 

3.4.3. Extracción de ADN por shock térmico 

Se suspendieron de 3 a 5 colonias bacterianas de un cultivo de 18 horas en 

200 µL de agua grado molecular. La disolución se sometió a ebullición en un 

termobloque durante 20 minutos. Posteriormente, esta muestra se colocó 

rápidamente en congelación a -20 °C durante 20 minutos. Transcurrido este 

tiempo, se centrifugó la mezcla a 8,500 rpm durante 3 minutos, y se transfirió 

100 µL del sobrenadante a un microtubo nuevo (11). Finalmente, se evaluó la 

concentración y calidad de ADN utilizando un NanodropTM Lite Thermo 

Scientific. Analizados estos parámetros, se conservaron las muestras de ADN 

a -20 °C hasta su uso. 
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3.4.4. Detección molecular de genes de RAM 

A partir del ADN extraído de cada aislamiento, se utilizaron las muestras 

como plantillas para su amplificación por PCR utilizando primers específicos 

para cada gen evaluado (Tabla 5), estos primers fueron adquiridos de 

Macrogen, Korea. La estandarización para cada gen a amplificar por PCR se 

realizó siguiendo las indicaciones descritas por el fabricante del Kit 

DreamTaq Green PCR Master Mix (2X) de ThermoScientific y de las 

características de cada primers adquirido, como la temperatura de annealing 

y de melting. Dichas temperaturas fueron también evaluadas en la Tm 

Calculator de Thermo Fisher Scientific. 

 

Tabla 5. Primers utilizados para la amplificación de los genes de β-lactamasas por PCR 

convencional 

Clase 

molecular 
Genes 

Amplicón 

(pb) 
Secuencia de primers (5’ – 3’) 

A 

𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 585 F: CGA TGT GCA GTA CCA GTA A 

R: TTA GTG ACC AGA ATC AGC GG 

𝑏𝑙𝑎𝐾𝑃𝐶 916 
F: AAC AAG GAA TAT CGT TGA TG 

R: AGA TGA TTT TCA GAG CCT TA 

𝑏𝑙𝑎𝑆𝐻𝑉 865 
F: ATG CGT TAT ATT CGC CTG TG 

R: GTT AGC GTT GCC AGT GCT CG 

𝑏𝑙𝑎𝑇𝐸𝑀 1080 
F: ATA AAA TTC TTG AAG ACG AAA 

R: GAC AGT TAC CAA TGC TTA ATC 

B 

𝑏𝑙𝑎𝐼𝑀𝑃 232 
F: GGA ATA GAG TGG CTT AAY TCT C 

R: GGT TTA AYA AAA CAA CCA CC 

𝑏𝑙𝑎𝑉𝐼𝑀 390 
F: GAT GGT GTT TGG TCG CAT A 

R: CGA ATG CGC AGC ACC AG 

C 

𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴 405 
F: AAC TTT CAC AGG TGT GCT GGG T 

R: CCG TAC GCA TAC TGG CTT TGC 

𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋 190 
F: AAC ATG GGG TAT CAG GGA GAT G 

R: CAA AGC GCG TAA CCG GAT TGG 

D 𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−48 438 
F: GCG TGG TTA AGG ATG AAC AC 

R: CAT CAA GTT CAA CCC AAC CG 

* pb: Pares de bases; F: primer forward; R: primer reverse 
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Luego de la estandarización, se estableció que las proporciones de cada 

componente para una reacción en la Master Mix, fue de: 5.55 µL de agua 

ultrapura, 6.25 µL del Kit DreamTaq Green PCR Master Mix, 0.25 µL de los 

primers Forward y Reverse y 0.7 µL del templado de ADN bacteriano, para 

un total de 13 µL del volumen final de reacción. Las amplificaciones se 

llevaron a cabo en un termociclador S1000TM BioRad, utilizando las 

condiciones de los protocolos establecidos para cada gen (anexo 3). 

 

3.4.5. Electroforesis en gel de agarosa 

Se prepararon geles de agarosa a una concentración del 1%. En un matraz de 

vidrio se midieron 40 mL de Buffer TBE 0.5X, posteriormente se agregó 0.4 

g de agarosa y se hirvió hasta disolverla por completo. Cuando esta mezcla 

estuvo a 50°C aproximadamente, se agregó 0.4 µL (1%) de SYBR Safe 

(InvitrogenTM) para poder visualizar las bandas del producto de PCR. La 

mezcla se colocó en un molde de electroforesis, delimitando 20 pocillos con 

un par de peines colocados sobre el molde, luego, se esperó que solidifique 

(91). 

 

Solidificada la mezcla, se colocó el molde junto con el ahora gel, en una 

cubeta electroforética, se retiraron los peines del gel con mucho cuidado y se 

agregó Buffer TBE 0.5X en la cubeta hasta cubrir completamente todo el gel. 

En el primer carril de cada sección del gel (superior e inferior), se agregó 5 

µL del marcador de peso molecular (ADN Ladder 1000 pb, Life Technologies 

– InvitrogenTM), luego se colocó 5 µL de cada uno de los productos de PCR 

en el carril correspondiente del gel. Se conectó la fuente de energía de 
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electroforesis (PowerEase® 90W Power Supply) y se corrió a 100 voltios 

durante 30 minutos. Finalmente se utilizó un transiluminador de luz UV 

(Cleaver Scientific) para observar y fotodocumentar las bandas presentes 

(91). 

 

3.4.6. Técnicas de Procesamiento y Análisis de Datos 

La información recolectada mediante las fichas de recolección de datos fue 

ingresada en una base de datos del programa Excel 2021, al finalizar las 

pruebas de laboratorio se analizaron todos los datos empleando el software 

SPSS versión 26. La información descriptiva fue presentada en tablas y 

figuras. La asociación entre los grupos formados (especie bacteriana, 

diagnóstico, sexo, establecimiento de salud, genes, RAM) fue establecida 

mediante la prueba de Chi cuadrado (significancia estadística: p ≤ 0.05). Se 

consideró un nivel de confianza del 95% y error de ±5%. También se utilizó 

la prueba de V de Cramer (C), siempre y cuando el p valor fuese significativo, 

esto se utilizó para ver el grado de asociación entre las variables analizadas 

(C = 0.0 – 0.1: no hay asociación; C = 0.1 – 0.3: baja asociación: C = 0.3 – 

0.5: asociación moderada; C = 0.5 – 1.0: alto grado de asociación). 
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CAPÍTULO IV 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

4.1. Resultados 

4.1.1. Origen e identificación de las muestras bacterianas 

Se analizaron 158 bacterias pertenecientes al orden Enterobacterales 

provenientes de distintos establecimientos de Salud; según su procedencia 

fueron 55 (34.8%) del Hospital de Apoyo de Cajabamba, 44 (27.8%) del 

Centro de Salud Baños del Inca, 23 (14.6%) del Hospital de Apoyo de 

Celendín, 17 (10.8%) del Hospital Regional Docente de Cajamarca, y otros 

establecimientos contribuyeron con 19 (12.1%) aislamientos. Las especies de 

Enterobacterales identificadas fueron: 111 aislamientos (70.3%) de E. coli, 19 

aislamientos (12.0%) de K. pneumoniae, seis aislamientos (3.8%) de 

Enterobacter sp., mientras que Shigella sp. y Citrobacter freundii sumaron 

cuatro aislamientos cada uno (5.0 %). Las especies menos frecuentes 

evaluadas se observan en la Figura 2. 

 

Figura 2. Distribución de frecuencias de bacterias del orden Enterobacterales evaluadas en 

este estudio 

Especies evaluadas 
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En cuanto a las infecciones implicadas por las especies en estudio, se encontró 

que 130 (82.3%) estuvieron implicadas en ITU, nueve (5.7%) fueron 

responsables de neumonía, ocho (5.0%) de enfermedades diarreicas agudas 

(EDA), cuatro (2.5%) de sepsis y siete (4.5%) fueron causantes de otras 

infecciones como vaginitis, apendicitis, insuficiencia renal e infección 

respiratoria aguda. Por otro lado, la edad media de los pacientes de quienes 

se obtuvieron los aislados fue de 43 años. La distribución por grupos etarios 

fue: 49 (31.0%) adultos mayores, 44 (27.8%) adultos, 17 (10.8%) jóvenes, 15 

(9.5%) lactantes, 14 (8.9%) adolescentes y 6 (3.8%) de niños. Finalmente, la 

mayoría de los aislamientos (121, 76.6%) provinieron de pacientes mujeres, 

y 31 (19.6%) de pacientes varones. 

 

4.1.2. Susceptibilidad antimicrobiana 

En lo que respecta a la respuesta de las 158 especies bacterianas frente a los 

antimicrobianos, se observó que 100 (63.3%) presentaron resistencia al 

menos a un antimicrobiano. Las 58 (36.7%) especies restantes mostraron 

sensibilidad o sensibilidad intermedia a todos los antimicrobianos. Solo la 

cefotaxima tuvo una frecuencia más alta de resistencia que de sensibilidad 

(46.2% y 45.6% respectivamente). Otras frecuencias elevadas de RAM 

fueron 67 aislamientos (42.4%) a la ceftriaxona y 49 (31.0%) al aztreonam; 

así mismo, 16 (10.1%) mostraron ser resistentes a los carbapenémicos. Los 

antimicrobianos con frecuencias más altas de sensibilidad fueron el 

ertapenem (90.5%), imipenem (89.9%), cefoxitina (82.3%) y 

amoxicilina/clavulanato (64.6%). Frecuencias de RAM inferiores a 49, así 

como las frecuencias de sensibilidad son detalladas en la Tabla 6 y Figura 3. 
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Tabla 6. Susceptibilidad antimicrobiana de bacterias del orden Enterobacterales 

evaluada con el método de disco difusión 

Grupo Antimicrobiano 

Categorías Interpretativas 

Resistente Intermedio Sensible 

n (%) n (%) n (%) 

Cefalosporinas 

Ceftriaxona 

Ceftazidima 

Cefoxitina 

Cefotaxima 

67 (42.4) 

31 (19.6) 

25 (15.8) 

73 (46.2) 

10 (6.3) 

34 (21.5) 

3 (1.9) 

13 (8.2) 

81 (51.3) 

93 (58.9) 

130 (82.3) 

72 (45.6) 

Inhibidor de β-

lactamasas 

Amoxicilina + 

ácido clavulánico 
35 (22.2) 21 (13.3) 102 (64.5) 

Monobactámico Aztreonam 49 (31.0) 23 (14.6) 86 (54.4) 

Carbapenémicos 
Imipenem 16 (10.1) 0 (0.0) 142 (89.9) 

Ertapenem 13 (8.2) 2 (1.3) 143 (90.5) 

Puntos de corte basados en el CLSI M100 TM “Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility 

Testing, 35th Edition”; n: recuentos de aislamientos. %: porcentaje de los recuentos para cada categoría. 

CRO, CAZ, CTX y AMC (evaluación de sinergia), usadas en el método de Jarlier. ATM, FOX, IMP y 

ETP usadas en disco difusión. 

 

 

Figura 3. Distribución de frecuencias de las bacterias del orden Enterobacterales según 

su respuesta a los antimicrobianos 
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4.1.3. Perfil de RAM de las especies bacterianas encontradas 

Se identificaron 30 perfiles de resistencia diferentes. De estos, los más 

frecuentes fueron el PR16 (resistencia múltiple a CRO-ATM-CTX) en 18 

(11.4%) aislamientos, seguido del PR23 en 13 (8.2%) aislamientos, el PR9 en 

10 (6.3%) aislamientos y el PR30 (resistencia a todos los antimicrobianos) en 

ocho aislamientos (5.1%). De las especies que resistieron a todos los 

antimicrobianos, 6 fueron K. pneumoniae y 2 E. coli. Los perfiles de 

resistencia con menor frecuencia pueden observarse en la Tabla 7. 

 

Tabla 7. Frecuencia de perfiles de RAM en las bacterias del orden Enterobacterales 

Cód. 
Perfil de 

Resistencia 
n % Cód. Perfil de RAM n % 

PR1 CRO 3 1.9 PR16 CRO-ATM-CTX 18 11.4 

PR2 CAZ 1 0.6 PR17 CRO-CAZ-CTX 1 0.6 

PR3 CTX 8 5.1 PR18 CAZ-CTX-AMC 1 0.6 

PR4 AMC 5 3.2 PR19 ATM-CTX-AMC 1 0.6 

PR5 FOX 4 2.5 PR20 CRO-ATM-AMC 1 0.6 

PR6 ETP 0 0 PR21 CRO-CTX-AMC 4 2.5 

PR7 IMP 0 0 PR22 CRO-ATM-CTX-FOX 1 0.6 

PR8 ATM 2 1.3 PR23 CRO-CAZ-ATM-CTX 13 8.2 

PR9 CRO-CTX 10 6.3 PR24 CRO-CAZ-CTX-AMC 1 0.6 

PR10 CRO-CAZ 1 0.6 PR25 CRO-CAZ-CTX-AMC-ETP 1 0.6 

PR11 AMC-FOX 6 3.8 PR26 CRO-ATM-CTX-AMC-IMP 1 0.6 

PR12 ATM-AMC 1 0.6 PR27 CRO-CAZ-ATM-CTX-AMC-IMP 1 0.6 

PR13 FOX-IMP 3 1.9 PR28 CRO-CAZ-ATM-CTX-AMC-ETP 1 0.6 

PR14 FOX-ETP 1 0.6 PR29 CRO-CAZ-CTX-AMC-FOX-ETP-IMP 2 1.3 

PR15 CTX-AMC 1 0.6 

PR30 
CRO-CAZ-CTX-AMC-FOX-ETP-IMP-ATM 

Resistencia a todos los antibióticos 
8 5.1 Sensibles a todos los 

antibióticos 
58 36.7 

Cod.: código, n: frecuencia, CRO: ceftriaxona, CAZ: ceftazidima, CTX: cefotaxima, AMC: 

amoxicilina/clavulanato, FOX: cefoxitina, ETP: ertapenem, IMP: imipenem, ATM: aztreonam 
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4.1.4. Evaluación fenotípica de β-lactamasas 

Evaluación de β-lactamasas de clase A 

Al analizar la respuesta de las bacterias frente a la acción conjunta de las 

cefalosporinas con amoxicilina/ácido clavulánico como indicador de la 

producción de β-lactamasas de clase A, se encontró que 61 (38.6%) mostraron 

sinergia, indicativo de producción de BLEE (Figura 4A). De estos, 13 

(21.3%) no presentaron halo o fueron muy pequeños, por tanto, no se pudo 

determinar la presencia de BLEE, así que fueron considerados positivos para 

realizar pruebas moleculares y detectar de genes de resistencia; 48 (78.7%) 

mostraron halos fantasmas u otra morfología (Figura 4B). Los 97 

aislamientos restantes (61.4%) no produjeron β-lactamasas de clase A, ya que 

presentaron un halo regular sin deformaciones ni sinergia entre el AMC y el 

resto de antibióticos (Figura 4C). La frecuencia de bacterias productoras de 

BLEE por el método de Jarlier se muestra en el apéndice 4. 

 

                       A                                         B                                            C 

 

Figura 4. Screening de producción de β-lactamasas de clase A mediante el método 

de Jarlier. (A) Aislamiento productor de BLEE, sinergia entre el disco de AMC, las 

cefalosporinas y el ATM, presencia de halos fantasmas y/o irregulares. (B) Posible 

bacteria productora de BLEE, ausencia de halo debido a la presencia de otras 

enzimas. (C) Aislamiento negativo para la producción de BLEE, halos regulares, 

resistencia al AMC y falta de sinergia entre el AMC y los otros discos. 
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Evaluación de β-lactamasas de clases B, C y D 

Al observar los resultados obtenidos a partir de realizar la prueba Blue-Carba, 

se encontró que 12 (7.6%) aislamientos fueron positivos; de estos, cuatro 

(33.3%) correspondieron a E. coli y ocho (66.7%) a K. pneumoniae. Por otro 

lado, se detectó que 28 (17.7%) aislamientos presentaron resistencia al disco 

de cefoxitina, y 13 (8.2%) mostraron resistencia al disco de ertapenem. La 

frecuencia de especies positivas para estas pruebas se muestra en el apéndice 

4. 

        A                       B                                C                        D 

 

Figura 5. Screening de producción de β-lactamasas de clase B, C y D. (A) 

Prueba de Blue-Carba positivo para aislamiento productor de MBL y/o 

carbapenemasas. (B) Prueba de Blue-Carba negativa. (C) Screening de 

producción de β-lactamasas tipo AmpC con disco de FOX. (D) Screening de 

producción de β-lactamasas tipo OXA-48 con disco de ETP. 

 

4.1.5. Evaluación molecular de β-lactamasas 

Con respecto a la frecuencia de cepas bacterianas evaluadas con genes de 

resistencia, el análisis molecular reveló que 48 (30.4%) presentaron el gen 

𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀, seguido por 19 (12%) con el gen 𝑏𝑙𝑎𝑇𝐸𝑀 y 14 (8.9%) con el gen 

𝑏𝑙𝑎𝑆𝐻𝑉. Además, se encontró seis cepas (3.8%) con el gen 𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋 y seis 

(3.8%) con el gen 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴. Otros genes como 𝑏𝑙𝑎𝐾𝑃𝐶, 𝑏𝑙𝑎𝑉𝐼𝑀 y 𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−48, 
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fueron menos frecuentes entre los aislamientos. Así mismo, no se encontraron 

aislamientos con el gen 𝑏𝑙𝑎𝐼𝑀𝑃. Sus frecuencias se muestran en la Figura 6. 

 

Figura 6. Distribución de frecuencias de las cepas resistentes según los genes de 

RAM que presentan 

 

Genes de resistencia según especie bacteriana 

En la evaluación de los genes de resistencia respecto a las especies 

bacterianas, el gen 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 fue el más frecuentemente detectado. Este gen 

se identificó en 38 cepas de E. coli (34.2%), ocho cepas de K. pneumoniae 

(42.1%), y estuvo presente en Shigella sp. y P. mirabilis, entre otros. Así 

mismo, E. coli fue la especie que mostró la mayor diversidad de genes de 

resistencia, incluidos todos los de la clase A, B y C evaluados. Le siguió K. 

pneumoniae con la detección de seis genes distintos, todos los de la clase A y 

C evaluados. En ambas especies, la clase A de Ambler fue la más frecuente. 

 

De las 158 muestras bacterianas, 65 (41.1%) presentaron al menos uno de los 

genes de resistencia evaluados. De las cepas de E. coli, 45 tuvieron al menos 
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un gen de RAM, el 100% de estas mostraron tener al menos un gen de 

resistencia de la clase A y tres cepas (6.7%) tuvieron genes de la clase A junto 

con genes de otras clases moleculares. Respecto a otros genes de relevancia, 

el gen 𝑏𝑙𝑎𝐾𝑃𝐶 predominó entre las cepas de K. pneumoniae, con cuatro cepas 

positivas (21.1%), mientras que en E. coli, este gen estuvo presente en un solo 

aislamiento. Así mismo, K. pneumoniae fue la especie con la mayor 

frecuencia de genes de la clase C de Ambler, sumando un total de 4 

aislamientos positivos (21.1%). Otros genes como 𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−48 se detectó 

únicamente en un aislamiento de Citrobacter freundii (25%), mientras que 

𝑏𝑙𝑎𝑉𝐼𝑀 solo se identificó en E. coli. 

 

 

Figura 7. Frecuencia y distribución de genes de β-lactamasas en especies del orden 

Enterobacterales 

 

Especies evaluadas 
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Figura 8. Electroforesis en gel de agarosa de productos amplificados mediante PCR de 

genes de clase A. Carril 1: marcador de peso molecular 1000 pb; carril 2: control 

negativo; carriles 3 y 4: muestras positivas para 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀; carriles 5 y 6: muestras 

positivas para 𝑏𝑙𝑎𝐾𝑃𝐶; carriles 7 y 8: muestras positivas para 𝑏𝑙𝑎𝑆𝐻𝑉; carriles 9 y 10: 

muestras positivas para 𝑏𝑙𝑎𝑇𝐸𝑀. 

 

 

Figura 9. Electroforesis en gel de agarosa de productos amplificados mediante PCR de 

genes de clases B, C y D. Carril 1: marcador de peso molecular 1000 pb; carril 2: 

control negativo; carriles 3 y 4: muestras positivas para 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴 (clase C); carriles 5 y 6: 

muestras positivas para 𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋 (clase C); carriles 7 y 8: muestras positivas para 𝑏𝑙𝑎𝑉𝐼𝑀 

(clase B); carriles 9 y 10: muestras positivas para 𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−48 (clase D). 

 

 

   1       2       3       4        5       6       7        8       9      10   

   1       2       3       4        5       6       7       8       9       10   

𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 − 585𝑝𝑏 

𝑏𝑙𝑎𝐾𝑃𝐶 − 916𝑝𝑏 
𝑏𝑙𝑎𝑆𝐻𝑉 − 865𝑝𝑏 

𝑏𝑙𝑎𝑇𝐸𝑀 − 1080𝑝𝑏 

𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴 − 405𝑝𝑏 

𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋 − 190𝑝𝑏 

𝑏𝑙𝑎𝑉𝐼𝑀 − 390𝑝𝑏 

𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−48 − 438𝑝𝑏 

500 pb 

500 pb 
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Perfiles genéticos en bacterias del orden Enterobacterales 

Al evaluar la frecuencia de los perfiles genéticos, se encontraron 19 perfiles 

distintos, entre los cuales el perfil con el gen 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 fue el más frecuente, 

presente en 23 (14.6%) especies bacterianas, seguido del perfil 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 −

𝑏𝑙𝑎𝑇𝐸𝑀 presente en 12 (7.6%) especies y el perfil 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 − 𝑏𝑙𝑎𝑆𝐻𝑉 

presente en 7 (4.4%) especies. Los perfiles genéticos menos frecuentes son 

descritos en la Tabla 8. 

 

    Tabla 8. Distribución de frecuencia de los perfiles genéticos de resistencia 

antimicrobiana encontrados 

Código Perfil Genético n % 

PG1 𝒃𝒍𝒂𝑺𝑯𝑽 5 3.2 

PG2 𝒃𝒍𝒂𝑭𝑶𝑿 1 0.6 

PG3 𝒃𝒍𝒂𝑻𝑬𝑴 4 2.5 

PG4 𝒃𝒍𝒂𝑫𝑯𝑨 1 0.6 

PG5 𝒃𝒍𝒂𝑪𝑻𝑿−𝑴 23 14.6 

PG6 𝒃𝒍𝒂𝑭𝑶𝑿 − 𝒃𝒍𝒂𝑫𝑯𝑨 1 0.6 

PG7 𝒃𝒍𝒂𝑲𝑷𝑪 − 𝒃𝒍𝒂𝑫𝑯𝑨 1 0.6 

PG8 𝒃𝒍𝒂𝑺𝑯𝑽 − 𝒃𝒍𝒂𝑭𝑶𝑿 1 0.6 

PG9 𝒃𝒍𝒂𝑺𝑯𝑽 − 𝒃𝒍𝒂𝑻𝑬𝑴 1 0.6 

PG10 𝒃𝒍𝒂𝑻𝑬𝑴 − 𝒃𝒍𝒂𝑲𝑷𝑪 1 0.6 

PG11 𝒃𝒍𝒂𝑪𝑻𝑿−𝑴 − 𝒃𝒍𝒂𝑽𝑰𝑴 1 0.6 

PG12 𝒃𝒍𝒂𝑪𝑻𝑿−𝑴 − 𝒃𝒍𝒂𝑻𝑬𝑴 12 7.6 

PG13 𝒃𝒍𝒂𝑪𝑻𝑿−𝑴 − 𝒃𝒍𝒂𝑺𝑯𝑽 7 4.4 

PG14 𝒃𝒍𝒂𝑪𝑻𝑿−𝑴 − 𝒃𝒍𝒂𝑲𝑷𝑪 1 0.6 

PG15 𝒃𝒍𝒂𝑫𝑯𝑨 − 𝒃𝒍𝒂𝑶𝑿𝑨−𝟒𝟖 1 0.6 

PG16 𝒃𝒍𝒂𝑪𝑻𝑿−𝑴 − 𝒃𝒍𝒂𝑫𝑯𝑨 − 𝒃𝒍𝒂𝑭𝑶𝑿 1 0.6 

PG17 𝒃𝒍𝒂𝑪𝑻𝑿−𝑴 − 𝒃𝒍𝒂𝑲𝑷𝑪 − 𝒃𝒍𝒂𝑭𝑶𝑿 1 0.6 

PG18 𝒃𝒍𝒂𝑪𝑻𝑿−𝑴 − 𝒃𝒍𝒂𝑽𝑰𝑴 − 𝒃𝒍𝒂𝑫𝑯𝑨 1 0.6 

PG19 𝒃𝒍𝒂𝑪𝑻𝑿−𝑴 − 𝒃𝒍𝒂𝑻𝑬𝑴 − 𝒃𝒍𝒂𝑲𝑷𝑪 −  𝒃𝒍𝒂𝑭𝑶𝑿 1 0.6 

 Total 65 41.1 
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4.2. Discusión 

La variedad de genes de RAM en Enterobacterales a nivel mundial es preocupante. 

En el Perú, los estudios que abordan la resistencia a diversos β-lactámicos y que, 

simultáneamente, tipifican los genes según las cuatro clases moleculares a las que 

estos pertenecen, son muy escasos. En ese contexto, este estudio representa uno de 

los pocos en el país y el primero en Cajamarca-Perú que buscó tipificar los genes de 

RAM abordando las 4 clases de β-lactamasas según la clasificación de Ambler en 

Enterobacterales. Para ello, se emplearon procedimientos microbiológicos 

convencionales y técnicas moleculares como PCR y electroforesis, con el propósito 

de identificar algunos de los genes más relevantes con importancia clínica y 

epidemiológica relacionados con la RAM en la región de Cajamarca. 

 

Los resultados de este estudio revelan un perfil epidemiológico relevante de 

Enterobacterales en los establecimientos de salud de Cajamarca, destacando la 

versatilidad patogénica de este orden (Figura 2). Se observa una elevada frecuencia 

de E. coli (70.3%) seguida de K. pneumoniae (12.0%) como los principales agentes 

etiológicos en infecciones asociadas a la atención en salud (IAAS). Cabe resaltar que 

el 82.3% del total de especies bacterianas se asociaron a ITU. Estos hallazgos 

concuerdan con los reportes mundiales que señalan a las ITU como las infecciones 

más comunes y a E. coli como su principal causante (92). La marcada frecuencia de 

K. pneumoniae en estos resultados también es consistente con la literatura, que la 

asocia principalmente con infecciones respiratorias, bacteriemias e ITU (93). 

 

La distribución por edad y sexo en este estudio también es congruente con la 

epidemiología global de estas infecciones. En este estudio, el 76.6% de las muestras 
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provinieron de mujeres, y el grupo más afectado por las infecciones fue el de los 

adultos mayores (31.0%). Estos hallazgos se alinean con lo reportado por Duffy et 

al. (94), quienes en el 2022 encontraron una elevada frecuencia de E. coli (89.4%) y 

K. pneumoniae (10.6%) en pacientes con ITU, neumonía y bacteriemia en hospitales 

de Estados Unidos. Dicho estudio también reveló que el 77.0% de las especies 

bacterianas fueron aisladas de pacientes mujeres y que la población más afectada fue 

la de los adultos mayores (54.0%), concordando con lo encontrado en el presente 

estudio. Esta coherencia refuerza la evidencia de un patrón bien establecido en la 

epidemiología de las ITU, donde la mayor frecuencia en mujeres se debe a factores 

anatómicos y fisiológicos, y la vulnerabilidad de los adultos mayores se atribuye a 

comorbilidades, inmunosenescencia y el uso constante de dispositivos médicos (7). 

 

Los resultados de susceptibilidad a los antimicrobianos revelan un panorama de 

RAM significativo (Tabla 6), con una proporción elevada de aislamientos resistentes 

al menos a un antimicrobiano (63.3%), lo que subraya la preocupación por la RAM 

en la región. Específicamente, el 46.2% de las especies bacterianas mostraron 

resistencia a la cefotaxima (CTX) y el 42.4% a la ceftriaxona (CRO). Estos hallazgos 

están en consonancia con reportes globales que indican tasas variables, pero a 

menudo superiores al 30% de resistencia a las cefalosporinas de tercera generación 

en K. pneumoniae y E. coli (95). A nivel nacional, la tendencia es similar, como lo 

demuestra un estudio realizado en hospitales de Lima entre 2011 y 2014, el cual ya 

reportaba resistencia a CRO del 32.5% para E. coli y 47.7% para K. pneumoniae (96). 

 

La concordancia de los resultados del presente estudio con estas tendencias 

nacionales y mundiales sugiere una presión selectiva considerable para la aparición 
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de cepas productoras de enzimas que confieren RAM en los establecimientos de 

salud locales. Un hallazgo relevante de este estudio es la asociación entre la presencia 

del gen 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 y la resistencia a CRO (p = 0.007). Esto es clínicamente 

importante, ya que la gran mayoría de las bacterias que portaban 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 también 

mostraron resistencia a CRO, lo que refuerza la conexión directa entre la detección 

genética del fenotipo de resistencia a este antibiótico. Asimismo, los análisis 

estadísticos revelaron asociaciones entre la resistencia a ceftazidima (CAZ) y otras 

categorías sociodemográficas (apéndice 6). 

 

En este estudio se observó que los pacientes masculinos presentaron una proporción 

significativamente mayor de resistencia a CAZ y carbapenémicos (45.2% y 25.8%) 

en comparación con las pacientes femeninas (13.2% y 4.1%). Esta disparidad de 

género podría atribuirse a varios factores. Se ha reportado que los hombres tienden a 

experimentar infecciones más severas o adquiridas en ambientes hospitalarios, y en 

muchos casos, buscan atención médica más tardíamente, cuando la infección ya está 

más avanzada (97). Adicionalmente, el contexto socioeconómico de Cajamarca, una 

región predominantemente agrícola y ganadera, podría influir en este patrón. Las 

actividades agrícolas y ganaderas son comúnmente desempeñadas por hombres, lo 

que podría exponerlos a ambientes con mayor carga bacteriana o una presencia 

elevada de bacterias resistentes. Por ejemplo, la exposición a residuos de antibióticos 

utilizados en la ganadería, a través del contacto con el suelo o agua, podría contribuir 

a una mayor presión selectiva para el desarrollo de RAM en la población masculina 

(98), y en nuestra región, aún no tenemos reportes de ese impacto en las personas, 

animales y el ambiente. 
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Se observó que las ITU mostraron una menor proporción de resistencia a los 

antibióticos (12.3%) en comparación con otros tipos de infecciones (53.6%). Esta 

diferencia puede atribuirse, en parte, al perfil de los patógenos prevalentes en cada 

tipo de infección y a la diversidad genética de resistencia que poseen. Aunque E. coli 

fue la especie con mayor diversidad de genes de RAM identificada en este estudio 

(Figura 7), y es el agente etiológico más frecuente en ITU, sus genes de clase A más 

frecuentes, confieren resistencia principalmente a cefalosporinas. En contraste, K. 

pneumoniae exhibe tasas de resistencia más elevadas, incluso en comparación con E. 

coli, debido a la presencia de genes de RAM que abarcan un espectro más amplio de 

antibióticos, incluyendo carbapenemasas, MBLs y AmpC (99).  

 

Además, las ITU suelen ser causadas por microorganismos de origen comunitario o 

ambulatorio, mientras que otras infecciones, como la sepsis o la neumonía, son 

frecuentemente provocadas por especies con mayor resistencia adquirida o 

intrínseca, a menudo asociadas a IAAS. Si bien, tanto E. coli como K. pneumoniae 

pueden causar ITU, la mayor frecuencia de E. coli en estas infecciones y su perfil de 

resistencia más limitado en comparación con K. pneumoniae contribuye a la menor 

resistencia global observada en las ITU. A esto se suma que otras especies bacterianas 

asociadas a infecciones diferentes a las ITU, como Enterobacter sp., Proteus sp., 

Citrobacter sp. y Serratia sp., son productoras naturales de AmpC (92). Esta 

característica intrínseca sería causa de la RAM observada en los agentes de 

infecciones distintas a las ITU. 

 

En este estudio, se encontró asociación entre el grupo etario y la resistencia a los 

antibióticos (p < 0.05). Las infecciones desarrolladas en lactantes y niños, 
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presentaron la frecuencia más alta de resistencia (63.6%). En contraste, los 

adolescentes y jóvenes mostraron la tasa más baja de resistencia (8.8%), mientras 

que las categorías de adultez y vejez exhibieron proporciones de resistencia del 

17.4% y 7.0% respectivamente. Estos hallazgos son un indicio del nivel de RAM en 

la región Cajamarca, que podría estar modulada por factores intrínsecos del paciente 

y el tipo de infección, tal como se discutió previamente. La literatura es consistente 

en señalar que la población pediátrica es vulnerable a las infecciones por bacterias 

resistentes a los antibióticos, incluyendo carbapenémicos (100). Esto puede atribuirse 

a su vulnerabilidad inmunológica, dado que un sistema inmune inmaduro los hace 

más susceptibles a las infecciones severas. Frecuentemente, estas infecciones 

requieren hospitalizaciones y estancias prolongadas en unidades de cuidados 

intensivos (UCI), lo que incrementa su exposición a entornos hospitalarios donde las 

bacterias con RAM son más prevalentes (100,101). 

 

Así mismo, la prescripción y el uso de antibióticos son comunes durante la infancia. 

La exposición temprana y repetida a estos fármacos puede seleccionar cepas con 

RAM en la microbiota de los niños, aumentando el riesgo de futuras infecciones. Se 

ha observado, por ejemplo, un aumento en la prevalencia de Enterobacterales 

productores de BLEE y carbapenemasas en infecciones pediátricas (102,103). Estas 

bacterias, además, pueden transmitirse con mayor facilidad en entornos comunitarios 

como jardines y escuelas. Por otro lado, la población de jóvenes y adultos, al poseer 

un sistema inmune más robusto, tiende a presentar menos comorbilidades y una 

frecuencia de hospitalizaciones o exposiciones crónicas a antibióticos, lo que podría 

explicar su menor proporción de RAM (104). 
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La resistencia observada tanto al aztreonam (ATM) (31.0%) como a las 

cefalosporinas de tercera generación, es indicativa de la presencia de BLEE y 

carbapenemasas (105). Este patrón se vincula con el perfil PR16 (CRO-ATM-CTX) 

presente en el 11.4% de especies bacterianas. Así mismo, el perfil PR30, que denota 

resistencia a todos los antibióticos evaluados y que se identificó en el 5.1% de las 

cepas, es particularmente preocupante (Tabla 7). Este perfil sugiere la producción de 

enzimas altamente hidrolíticas como KPC y/o metalo-β-lactamasas (MBLs), o la 

coproducción de BLEE con AmpC, las cuales inactivan a inhibidores como el 

clavulanato. La resistencia a la amoxicilina/clavulanato (AMC) encontrada en este 

estudio (22.2%) es superior a lo reportado por Oteo et al. (106) en España, en el 2010, 

y se atribuye a mecanismos de resistencia no inhibibles por AMC (como AmpC y 

carbapenemasas) y al uso excesivo de este antibiótico en la población. Esta 

diversidad de mecanismos de RAM en Enterobacterales de importancia clínica es un 

fenómeno impulsado por la presión selectiva de los antibióticos y la transferencia 

horizontal de genes (HGT) (107). 

 

En términos generales, los hallazgos de este estudio respecto a los genes de BLEE 

están en consonancia con numerosos reportes a nivel mundial. En el presente estudio, 

se identificó un 38.6% de cepas productoras de BLEE. Este porcentaje es similar al 

20.0% reportado por Tekele et al. (146) en el 2025, en Enterobacterales y 

gramnegativos no fermentadores en Etiopía. Así mismo, estudios realizados en 

España e India reportan frecuencias similares del 42.8% y 44.0% respectivamente 

(147). La presencia de genes de la clase A de Ambler también se detectó en Shigella 

sp., P. mirabilis y Salmonella sp., aunque en menor frecuencia (3.1%). Esta reducida 
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frecuencia en estas especies podría explicarse por el bajo número de muestras 

obtenidas para cada una de ellas en la presente investigación. 

 

El caso de la resistencia a carbapenémicos en este estudio es notable, con una tasa 

del 10.1% (Tabla 6), lo cual presenta similitudes con reportes globales. Sader et al. 

(108) en el 2021, por ejemplo, señalaron tasas de resistencia a carbapenémicos en 

Enterobacterales de hasta 12.3% a nivel mundial. Resultados parecidos fueron 

descritos por la OMS (2021) (109), donde países como Uganda y Madagascar 

mostraron tasas de resistencia al ertapenem en E. coli del 10.0% y 6.2% 

respectivamente. En América latina, el panorama es análogo, con Brasil y Argentina 

reportando resistencia a carbapenémicos entre 12.3% a 35.3% en Enterobacterales 

(110). Esta resistencia se debe principalmente a la presencia de carbapenemasas y 

MBLs que degradan a estos antibióticos. Sin embargo, mecanismos intrínsecos como 

la reducción de la expresión de porinas (como OmpC en E. coli y OmpF en K. 

pneumoniae) también desempeñan un papel importante en la resistencia a 

carbapenémicos y en la multirresistencia (55). 

 

A pesar de la resistencia detectada, los carbapenémicos aún mantienen una elevada 

tasa de sensibilidad (≥ 89.9%) en las especies bacterianas de este estudio. Esta 

observación puede explicarse por tres razones. Primero, el uso de estos antibióticos 

está estrictamente regulado y optimizado en los hospitales peruanos. Por ejemplo, un 

estudio realizado en un Hospital de Lima reportó una tendencia decreciente en el 

consumo de meropenem durante el 2016, correlacionada con una disminución en la 

frecuencia de cultivos positivos de P. aeruginosa multirresistente (111). Este uso 

restringido y optimizado de los carbapenémicos reduce la exposición bacteriana a 
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estos fármacos, lo que resulta en una menor presión selectiva para el desarrollo de 

RAM. Segundo, los mecanismos de resistencia a carbapenémicos aún no están 

ampliamente diseminados en la región de Cajamarca, tal como se evidenció en este 

estudio, donde las cepas productoras de carbapenemasas fueron solo el 5.0% de los 

mecanismos de resistencia detectados. La elevada estabilidad de los carbapenémicos 

frente a la hidrólisis de β-lactamasas de amplia distribución global como TEM, SHV 

y CTX-M, e incluso las de tipo AmpC, que tampoco degradan carbapenémicos, 

contribuye a su eficacia (83) . 

 

Como se muestra en la Tabla 8, los perfiles genéticos más abundantes (80.0%) en 

este estudio correspondieron a genes productores de BLEE de tipo CTX-M, SHV y 

TEM, este hallazgo explica directamente la marcada resistencia observada a las 

cefalosporinas de tercera generación y, a su vez, la elevada sensibilidad de las 

especies estudiadas frente al disco de cefoxitina (FOX). Las BLEE, si bien hidrolizan 

y confieren resistencia a las cefalosporinas y al aztreonam, no hidrolizan la FOX 

(112). La alta sensibilidad a FOX encontrada en este estudio (82.3%) concuerda con 

lo descrito por Guet et al. (113) en el 2014, donde el 97.9% de cepas fueron sensibles 

a este antibiótico. Aunque FOX es una cefalosporina de segunda generación y, por 

ende, podría ser un sustrato para las BLEE, su estructura molecular (grupo metoxi en 

posición C7β) bloquea la unión de las BLEE al anillo β-lactámico, impidiendo su 

hidrólisis (83,84). 

 

La presencia de genes 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴 y 𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋 (6.3%) en las cepas bacterianas analizadas 

en este estudio fue uno de los principales actores causantes de la resistencia a FOX 

(15.8%). Las enzimas FOX y DHA, debido a su centro activo más amplio, tienen la 
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capacidad de degradar el aztreonam y diversas cefalosporinas, incluyendo las 

cefamicinas como FOX. Tamma et al. (114) en el 2019, describen que estas enzimas 

están presentes en cepas de Citrobacter sp., Klebsiella sp., E. coli, Serratia sp., 

Enterobacter sp., entre otras, de manera adquirida o constitutiva. Ello se alinea con 

los resultados de este estudio, donde se identificaron especies similares productoras 

de AmpC (6.3%) (114). Es importante señalar que otras enzimas, como las 

carbapenemasas y las propias MBLs también reportadas, pueden contribuir a la 

resistencia a FOX, dado que su espectro de actividad incluye al grupo de las 

cefamicinas (115). 

 

Entre las 28 cepas resistentes a FOX indicadas en este estudio, 10 (35.7%) 

presentaron al menos un gen de la clase C. Específicamente, 𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋 se encontró en 

K. pneumoniae (50.0%), E. coli (16.7%), Enterobacter sp. (16.7%) y S. marcescens 

(16.7%). Por su parte, 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴 estuvo presente en E. coli (33.4%), K. pneumoniae 

(16.7%), C. freundii (16.7%), Salmonella sp. (16.7%) y S. marcescens (16.7%). Estos 

hallazgos coinciden con la literatura, pues Cheong et al. (116) en el 2016 reportaron 

la presencia de los genes 𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋 y 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴 en K. pneumoniae, y Bandyopadhyay et 

al. (117) en el 2021 describieron ambos genes en E. coli y K. pneumoniae. La 

adquisición de estos genes se atribuye, posiblemente, a la HGT mediada por 

plásmidos de otros patógenos como Enterobacter cloacae y Morganella morganii.  

 

En el caso de la presencia de 𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋 en Enterobacter sp., un género naturalmente 

productor de AmpC cromosómica, la presencia de este gen plasmídico indica un 

mecanismo de resistencia dual: uno inducido (AmpC cromosómica de baja 

expresión) y otro constitutivo o de expresión constante (𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋 plasmídica). Esta 
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combinación podría explicar la resistencia a los discos de AMC y FOX (halo 6 mm) 

encontrada en este estudio. De manera similar, en la producción de DHA en C. 

freundii, la adquisición de un gen de AmpC de expresión constante confiere una 

resistencia significativa a las cefalosporinas, incluyendo las cefamicinas. La 

presencia de 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴 en cepas de C.  freundii ha sido reportada previamente por Yim 

et al. (118) en el 2013, quienes indicaron que la transferencia de este gen se asocia 

con transposones IS CR1. 

 

Una cepa de S. marcescens productora de FOX y DHA también fue identificada en 

este estudio. Si bien existen escasos reportes sobre la coproducción de enzimas tipo 

AmpC en esta especie, la presencia de 𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋 y 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴 ha sido observada en 

genomas secuenciados de S. marcescens en bases de datos del NCBI (anexo 4). Un 

caso relevante es el de Mata et al. (119) en el 2010, quienes detectaron 

simultáneamente E. coli y S. marcescens coinfectando a un mismo paciente, ambas 

portadoras del gen 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴−1 en un plásmido del tipo IncL/M-MOBP13. El 

secuenciamiento génico de este estudio demostró que se trataba del mismo elemento 

genético en ambas bacterias, evidenciando un proceso de HGT in vivo. Esto subraya 

la facilidad y la rapidez con la que los genes de AmpC pueden ser adquiridos y 

transmitidos entre S. marcescens y otros Enterobacterales. Aunque S. marcescens es 

un productor natural de AmpC, la adquisición de otros genes de esta misma clase 

molecular (𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋 o 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴) no es un fenómeno redundante (114). Poirel et al. (120) 

en el 2005 y Lartigue et al. (121) en el 2006, señalan que existen diversos elementos 

genéticos, como la secuencia de inserción IS Ecp1, que son responsables de la 

movilización de genes de enzimas tipo AmpC, pudiendo transponer genes adyacentes 

o movilizar un gen bla cromosómico a un plásmido.  



60 
 

Como señala Lazarus et al. (122) en el 2024, S. marcescens se caracteriza por ser una 

productora lenta de AmpC en comparación con otros Enterobacterales, debido al 

número de mutaciones necesarias para su producción y a la escasa cantidad de enzima 

resultante. Esto podría explicar dos aspectos fundamentales observados en este 

estudio. Primero, la baja cantidad de AmpC producida por S. marcescens 

generalmente resulta en su sensibilidad a las cefalosporinas, en particular a la 

ceftriaxona, lo cual concuerda con la sensibilidad encontrada en la cepa de S. 

marcescens del presente estudio. Segundo, dada la ineficiencia de esta AmpC y al ser 

una cepa aislada de un paciente clínico, es probable que la bacteria necesitara adquirir 

genes como 𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋 y 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴 para mantener una ventaja selectiva. Esta necesidad se 

evidenció en la resistencia observada a FOX, CRO, CAZ, AMC y ATM. Además, 

como se describió en el estudio de Mata et al. (119), la transmisión de genes 

plasmídicos de AmpC entre especies puede ser rápida y facilitada en ciertos casos. 

 

En lo que respecta a las pruebas fenotípicas para la detección de BLEE, este estudio 

demostró que el método de Jarlier posee una alta especificidad (100%) para este 

grupo de enzimas (apéndice 5), lo que se correlaciona con la evidencia de al menos 

un gen de la clase A por PCR. Este hallazgo es consistente con lo reportado por Cortez 

et al. (123) en el 2022 y Lezameta et al. (124) en el 2010, quienes también obtuvieron 

un 100% de especificidad para BLEE utilizando el método de Jarlier. Esta alta 

especificidad se debe principalmente a la acción del clavulanato, un inhibidor de 

BLEE, que bloquea la producción de estas enzimas en cepas productoras. Al inhibirse 

la actividad de las BLEE, los otros β-lactámicos de la prueba y el propio AMC pueden 

ejercer su efecto bactericida, confirmando la presencia de estas enzimas (52). 
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La morfología de los halos observados en esta prueba fenotípica se explica por la 

interacción o sinergia entre el AMC y las cefalosporinas. El clavulanato se difunde 

desde el disco central hacia el agar, así mismo, los discos de cefalosporinas también 

se difunden de manera similar. Al interactuar el clavulanato con las cepas productoras 

de BLEE, este bloquea la actividad hidrolítica de estas enzimas. Con las BLEE 

inhibidas, las cefalosporinas ya difundidas, no son hidrolizadas y pueden ejercer su 

efecto, manifestándose en una expansión característica del halo (cola de pez o efecto 

ojo de cerradura) entre el inhibidor y la cefalosporina. Esta morfología se observó en 

el 78.7% de los casos y se reconoce como un signo de sinergia, una característica 

clave en cepas productoras de CTX-M, TEM y SHV (8), lo que se confirma en el 

presente estudio. Sin embargo, el 21.3% de las cepas productoras de BLEE no 

presentaron las morfologías típicas de sinergia, lo que impidió la observación de este 

efecto entre los antibióticos mencionados. 

 

Lo anterior mencionado puede explicarse por la presencia de otras enzimas que 

interfieren con el ensayo. Entre ellas se incluyen las AmpC, que hidrolizan 

cefalosporinas y aztreonam sin ser inhibidas por el AMC, o la presencia de 

carbapenemasas como KPC, OXA-48 y las MBLs, cuyo espectro de hidrólisis es 

amplio. Adicionalmente, la coproducción enzimática encontrada en este estudio es 

un factor relevante. Al revisar el perfil genético, se encontró que un 8.2% de las cepas 

eran portadoras de al menos uno de estos genes (AmpC, carbapenemasas y/o MBLs) 

y el 7.0% fueron coproductoras de BLEE con las enzimas antes mencionadas (Tabla 

8). Estos hallazgos son semejantes a los de Ahmad et al. (125) en el 2025, quienes 

reportaron un 5% de cepas coproductoras de MBLs y BLEE en E. coli y K. 

pneumoniae. Así mismo, Mirza et al. (126) en el 2019, describieron la coproducción 
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de AmpC y MBLs en 5 (1.1%) aislados de E. coli. Por su parte, Salvia et al. (127) en 

el 2022 encontraron una concurrencia entre BLEE + AmpC, BLEE + MBL y AmpC 

+ MBL del 5.2%, 11.5% y 1.3% respectivamente, lo que guarda gran similitud con 

los resultados obtenidos en el presente estudio. 

 

La coexistencia de enzimas AmpC y BLEE puede complicar el diagnóstico y el 

tratamiento de las infecciones bacterianas. Como se ha observado, las AmpC pueden 

enmascarar la detección de BLEE, y el AMC, un inhibidor común, puede inducir la 

producción de enzimas AmpC. Esto último conduce a posibles falsos negativos en la 

detección de BLEE al mejorar la resistencia a las cefalosporinas (128). Por lo tanto, 

la detección simultánea de ambas enzimas es imperativa para asegurar la 

identificación precisa de BLEE y la hiperproducción de AmpC. Además, la 

coexistencia de BLEE y MBLs exacerba aún más la RAM, debido a la capacidad 

combinada de estas enzimas para hidrolizar un amplio espectro de β-lactámicos. En 

el presente estudio, se reportó un 21.1% de cepas de K. pneumoniae productoras de 

KPC, un resultado similar al encontrado por Guerra et al. (129) en el 2020, quienes 

detectaron KPC en el 24.0% de los cultivos de K. pneumoniae. 

 

Las carbapenemasas lograron ser detectadas mediante la prueba de Blue-Carba en 

este estudio (apéndice 4). De las especies evaluadas, 12 cepas (7.6%) resultaron 

positivas en esta prueba. Sin embargo, de estas solo 8 (66.7%) presentaron al menos 

un gen de carbapenemasas mediante PCR. Estos resultados son parcialmente 

similares a los reportados por Muñoz et al. (130) en el 2017, quienes observaron una 

sensibilidad (84.6%) y especificidad (87.5%) intermedias para la prueba de Blue-

Carba. No obstante, los hallazgos del presente estudio difieren notablemente de los 
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de Pasteran et al. (131), donde esta prueba detectó el 100% de las carbapenemasas 

de la clase A y B en bacilos gramnegativos. Es probable que esta diferencia en la 

sensibilidad se deba a que este estudio no evaluó las MBLs del tipo NDM, cuya 

frecuencia ha mostrado un crecimiento significativo entre los gramnegativos (125). 

La presencia de este tipo de enzimas altamente hidrolíticas, también pudo interferir 

con el screening de OXA-48 evidenciado con la resistencia al ertapenem. 

 

Cuatro cepas que fueron positivas en la prueba de Blue-Carba, pero que no mostraron 

ninguno de los genes productores de carbapenemasas evaluados, dos presentaron un 

fenotipo concordante con MBLs. Esto se evidenció por su resistencia a todos los 

antibióticos utilizados en este estudio y una sensibilidad al ATM. Cabe recordar que, 

en un fenotipo de MBL, el aztreonam no es hidrolizado debido a la estructura de 

ácido sulfónico en el átomo de nitrógeno del anillo β-lactámico, lo que interfiere con 

la capacidad de las MBLs para hidrolizarlo (49). Las dos cepas restantes no 

exhibieron un fenotipo de MBL, ya que fueron sensibles a CAZ, AMC y ATM. 

Además, la colorimetría de la prueba de Blue-Carba para estas cepas no fue un viraje 

a amarillo intenso, característico de los productores positivos en este estudio, sino un 

viraje a un color verdusco (Figura 5A y 5B). 

 

En cuanto a las cepas con genes para carbapenemasas (𝑏𝑙𝑎𝑉𝐼𝑀, 𝑏𝑙𝑎𝐾𝑃𝐶 y 𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−48) 

que resultaron positivas en las pruebas de Blue-Carba, la distribución por especie 

fueron K. pneumoniae (50.0%), E. coli (37.5%) y C. freundii (12.5%). Estos datos 

concuerdan con lo reportado por García et al. (132) en el 2023 y De Laveleye et al. 

(133) en el 2017, donde K. pneumoniae es consistentemente la especie con mayor 

frecuencia de carbapenemasas (> 60%) y E. coli ocupa el segundo lugar (> 30%). Sin 
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embargo, en el caso de las carbapenemasas tipo OXA-48, aunque suelen reportarse 

principalmente en K. pneumoniae y E. coli, en este estudio, la única cepa productora 

de OXA-48 fue C. freundii. Si bien C. freundii no fue inicialmente considerada un 

patógeno nosocomial clásico, los reportes actuales de C. freundii productora de 

carbapenemasas son cada vez más frecuentes (134). Yao et al. (135) en el 2021, 

reportaron RAM en C. freundii asociada a NDM y OXA-48 en el 14.3% y 8.4% de 

las cepas respectivamente. Este estudio también mostró la coproducción de 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴, 

un gen que produce una enzima tipo AmpC, lo cual es similar a lo encontrado en el 

presente estudio, donde la especie de C. freundii identificada presentó el gen 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴 

acompañado del gen 𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−48. 

 

E. coli fue la especie que exhibió la mayor diversidad de genes de RAM en este 

estudio, con presencia de todos los genes evaluados de las clases A, B y C, a 

excepción del gen 𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−48 de la clase D. La amplia capacidad de E. coli y otros 

Enterobacterales para adquirir genes de resistencia se atribuye principalmente a la 

presencia de elementos genéticos móviles como integrones y plásmidos, que 

favorecen la HGT (136). Los integrones, en particular, tienen la capacidad de extraer 

genes de resistencia de su entorno y ensamblarlos en sus casetes genéticos. Además, 

el ambiente intestinal se considera un foco crítico para la adquisición y transferencia 

de genes de RAM. Según Poirel et al. (137), es en el intestino donde se encuentra la 

mayor densidad poblacional bacteriana, creando un espacio propicio para que 

bacterias como E. coli adquieran genes del RAM y los transfieran a otras cepas, tanto 

comensales como patógenas.  
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K. pneumoniae ocupó el segundo lugar en diversidad de genes en este estudio, con 

un total de seis genes identificados, siendo los genes de las clases A y C los más 

prevalentes. Dentro de la clase A, el 42.1% de cepas de K. pneumoniae presentaron 

el gen 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀, seguido por el 𝑏𝑙𝑎𝑇𝐸𝑀 (26.3%), 𝑏𝑙𝑎𝐾𝑃𝐶 (21.0%) y 𝑏𝑙𝑎𝑆𝐻𝑉 (15.7%). 

Estos hallazgos difieren con los encontrado por Sánchez et al. (138) en el 2020, cuyo 

estudio reportó una mayor frecuencia de 𝑏𝑙𝑎𝑇𝐸𝑀 (94%), seguido de 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 

(13.0%) y 𝑏𝑙𝑎𝑆𝐻𝑉 (8.0%). Por su parte, los resultados de Ghenea et al. (105) en el 

2022, mostraron una prevalencia diferente, con 𝑏𝑙𝑎𝑆𝐻𝑉 (100.0%), 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 (71.8%) 

y 𝑏𝑙𝑎𝑇𝐸𝑀 (43.7%). A nivel nacional, Florián, S. (139), en el Instituto Nacional de 

Enfermedades Neoplásicas del Perú, reportó una frecuencia de 𝑏𝑙𝑎𝐾𝑃𝐶 del 11.4% en 

2019 y del 48.0% en 2020. Estas variaciones resaltan la dinámica epidemiológica 

regional y global de resistencia en K. pneumoniae. 

 

La presencia de genes de la clase A fue la más frecuente en este estudio, superando a 

otros genes de resistencia. De la frecuencia total de genes reportados, el 85.4% 

pertenecieron a la clase A. Dentro de esta clase, el gen 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 fue el más 

prevalente (46.0%), un resultado concordante con el estudio de Gonzales et al. (140) 

en el 2020, donde se reportó una frecuencia de 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 en más del 90% de las cepas 

de E. coli analizadas. Esta afinidad de los genes de clase A por ciertos grupos de 

Enterobacterales se debe a múltiples factores. Uno de los mecanismos clave de 

movilización de estos genes, similar a lo observado en otros grupos genéticos 

mencionados, es a través de plásmidos. Los plásmidos IncF/Incl1 en E. coli y el 

plásmido IncFII en K. pneumoniae son particularmente notables por su alta 

movilidad y estabilidad. Además, la secuencia de inserción IS Ecp1, que flanquea los 
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genes 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀, facilita su transposición a otros plásmidos o su integración en el 

cromosoma bacteriano (141). 

 

La frecuencia de enzimas tipo BLEE y KPC en Enterobacterales está influenciada 

por múltiples factores. En entornos con alta densidad poblacional, por ejemplo, la 

diseminación de plásmidos conjugativos que reportan estos genes es notablemente 

más rápida y eficiente. Hendrickx et al. (142) en el 2020, reportaron que los 

plásmidos que transportan 𝑏𝑙𝑎𝐾𝑃𝐶 tienden a poseer una elevada capacidad de 

recombinación. Además, ciertos clones de Enterobacterales, como el clon ST258 de 

K. pneumoniae, demuestran una mayor aptitud para adquirir genes de resistencia 

debido a su considerable plasticidad genética (99). Estos factores podrían explicar 

los genotipos con múltiples genes de RAM hallados en E. coli y K. pneumoniae 

dentro de una misma cepa en este estudio. La coproducción de múltiples genes de 

resistencia es un fenómeno documentado; Zaniani et al. (143) en el 2012, encontraron 

genes de TEM y SHV dentro de una misma cepa (29.8%) de pacientes hospitalizados 

y ambulatorios. Así mismo, la coproducción de dobles carbapenemasas en cepas de 

K. pneumoniae ha sido reportada tanto en Perú como a nivel global (144,145). 

 

La coocurrencia de genes como 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 y 𝑏𝑙𝑎𝐾𝑃𝐶 ha sido reportada en 

Enterobacterales, tal como se observó en el estudio de Piekar et al. (146) en el 2023, 

quienes detectaron ambos genes en una cepa de E. coli. Un caso ilustrativo es el 

descrito por Li et al. (107) en el 2022, quienes secuenciaron una cepa de K. 

pneumoniae aislada de una muestra de orina de un paciente. En dicha cepa, se 

identificó la presencia de 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀−167, 𝑏𝑙𝑎𝑇𝐸𝑀−1𝐵, 𝑏𝑙𝑎𝑆𝐻𝑉−1, aadA16, fosA, sul1, 

mph(A), entre otros genes de resistencia. Adicionalmente, esta cepa presentaba genes 
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intrínsecos mutados que permitían la supresión de porinas como la OmpK36. Estos 

hallazgos demuestran la considerable plasticidad genética que posee K. pneumoniae 

para adquirir genes de RAM. Li et al. (107), también demostraron, mediante 

experimentos de conjugación, la asociación del gran número de genes de RAM con 

la presencia de plásmidos, como el incFII(K), capaz de transferir 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀−167,  y 

𝑏𝑙𝑎𝑆𝐻𝑉−1 simultáneamente. Cabe destacar que el tratamiento antibiótico recibido por 

el paciente pudo haber influido significativamente en la RAM observada en esta cepa, 

ya que la presión selectiva ejercida por los antibióticos favorece la supervivencia de 

cepas multirresistentes (107). 

 

Otro factor crucial, relacionado con el nicho ecológico y la presión selectiva, es la 

amplia diseminación de estas especies bacterianas, especialmente en ambientes 

hospitalarios. En estos entornos, las bacterias tienen la capacidad de formar 

biopelículas, lo que facilita la propagación de plásmidos de resistencia entre 

diferentes especies. Madsen et al. (147), señalan que las biopelículas promueven 

significativamente la conjugación de plásmidos portadores de genes de RAM, como 

los de clase A, gracias a la proximidad celular y la disponibilidad de nutrientes. Este 

mismo estudio documenta tasas de transferencia horizontal de genes 1000 veces 

mayores para genes 𝑏𝑙𝑎𝑁𝐷𝑀 en biopelículas de K. pneumoniae en comparación con 

bacterias sin biopelículas. Un fenómeno similar ocurre a nivel intestinal, donde 

múltiples reportes indican HGT entre Enterobacterales incluso sin la presencia de 

presión antibiótica (148). 
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CAPITULO V 

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

5.  

5.1. Conclusiones 

Al tipificar las β-lactamasas de Enterobacterales provenientes del cepario del LRSP, 

según la clasificación molecular de Ambler, se identificaron enzimas de las clases A, 

B, C y D. Entre ellas, la clase A fue la más frecuente, predominante en cepas de E. 

coli y K. pneumoniae. 

 

En cuanto a los genes codificantes de β-lactamasas, los genes de clase A fueron los 

más frecuentes, destacando el gen 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 (30.4%), seguido de 𝑏𝑙𝑎𝑇𝐸𝑀 (12.0%), 

𝑏𝑙𝑎𝑆𝐻𝑉 (8.9%) y 𝑏𝑙𝑎𝐾𝑃𝐶 (3.2%). En menor proporción, pero clínicamente relevantes, 

se identificaron los genes 𝑏𝑙𝑎𝑉𝐼𝑀  de la clase B, 𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋 y 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴 de la clase C y 

𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−48 de la clase D. 

 

Entre los perfiles de resistencia (PR) más relevantes se identificó el PR CRO-ATM-

CTX (ceftriaxona, aztreonam y cefotaxima), en el 11.4% de las especies. En cuanto 

a los perfiles genéticos, el más frecuente fue 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀 detectado en el 14.6% de los 

Enterobacterales evaluados.  

 

Se encontró coocurrencia de genes, algunos de la clase A coocurrieron con otros 

genes de la misma clase o de clases diferentes, confiriendo mayor resistencia a los β-

lactámicos. 
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5.2. Recomendaciones 

Se sugiere ampliar el panorama de investigación sobre la RAM enzimática en el 

orden Enterobacterales. Es crucial investigar en Cajamarca un espectro más amplio 

de mecanismos de resistencia incluyendo de carbapenemasas como NDM, OXA-48, 

así como de AmpC tipo MOX, CIT, ACC, entre otras. Esto permitirá generar reportes 

actualizados y oportunos, que sirvan como base para estudios que atiendan 

oportunamente la emergencia de genes aún no reportados en la región. 

 

Finalmente, se sugiere la implementación de pruebas fenotípicas más sensibles y 

específicas para la detección de enzimas AmpC y OXA-48. Esto incluye técnicas 

como la prueba de disco difusión con ácido fenilborónico para AmpC, y el uso de 

discos de temocilina para OXA-48. Adicionalmente, se recomienda considerar el uso 

de pruebas rápidas de inmunocromatografía, idealmente combinadas con otras 

metodologías confirmatorias, para una identificación ágil y precisa de estos 

mecanismos de resistencia en el entorno clínico. 
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APÉNDICES Y ANEXOS 

APÉNDICES 

Apéndice 1. Siembra por estría en agar MacConkey (A), coloración Gram (B), algunas 

pruebas bioquímicas (C) 

A  

B  

C  
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Apéndice 2. Ficha de recolección de datos para la reactivación, evaluación de pureza y 

bioquímica de los aislamientos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Apéndice 3. Ficha de recolección de datos para las pruebas fenotípicas de producción 

de β-lactamasas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ATBM: Antibiograma, BC: Blue carba, mm: milímetros, CRO: ceftriaxona, CAZ: ceftazidima, CTX: 

cefotaxima, ATM: aztreonam, AMC: amoxicilina/ácido clavulánico 
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Apéndice 4. Frecuencia de resultados positivos en las pruebas fenotípicas empleadas 

para la detección de β-lactamasas por especie bacteriana 

Especie 

Prueba Fenotípica 

Jarlier Blue-Carba DD (FOX) DD (ETP) 

n n n n 

E. coli 45 4 4 2 

K. pneumoniae 13 8 9 10 

C. freundii 0 0 4 1 

Enterobacter sp. 0 0 4 0 

P. mirabilis 2 0 1 0 

Shigella sp. 1 0 1 0 

Salmonella sp. 0 0 2 0 

S. marcescens 0 0 2 0 

K. oxytoca 0 0 1 0 

TOTAL 61 12 28 13 

DD: disco difusión, FOX: cefoxitina, ETP: ertapenem, n: frecuencia. Jarlier: para detección de enzimas 

de clase A. Blue-Carba: para detección de enzimas de clase B. DD (FOX): para detección de enzimas de 

clase C. DD (ETP): para detección de enzimas de clase D 

 

Apéndice 5. Concordancia de pruebas fenotípicas con las pruebas moleculares para la 

detección de genes de resistencia a β-lactámicos, por clase 

Clase Técnicas 
Frecuencia de 

Positivos 

Proporción 

verdaderos positivos 

Proporción de 

negativos 

A 

Jarlier 61 
61/61 

1.00 (100%) 

0/61 

0.00 (0%) 
N° de cepas con al 

menos un gen de clase A 
61 

A* 

y B 

Blue-Carba 12 
8/12 

0.667 (66.7%) 

4/12 

0.333 (33.3%) 
N° de cepas con genes de 

clase A* y B 
8 

C 

DD con cefoxitina 28 
10/28 

0.357 (35.7%) 

18/28 

0.643 (64.3%) 
N° de cepas con genes de 

clase C 
10 

D 

DD con ertapenem 13 
1/13 

0.077 (7.7%) 

12/13 

0.923 (92.3%) 
N° de cepas con gen de 

clase D 
1 

*De la clase A solo fue considerado el gen 𝑏𝑙𝑎𝐾𝑃𝐶 por su naturaleza de ser carbapenemasa y por poder ser 

detectado también por la técnica de Blue-Carba. DD: Disco difusión 
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Apéndice 6. Evaluación del grado de significancia de las categorías de investigación frente a la susceptibilidad antimicrobiana encontrada en 

las especies de Enterobacterales 

AMC: Amoxicilina/ácido clavulánico, ATM: aztreonam, CTX: cefotaxima, CRO: ceftriaxona, CAZ: ceftazidima, FOX: cefoxitina, ETP: ertapenem, IMP: imipenem. S: sensible, 

R: resistente. n: frecuencia

Categorías 

A
n

ti
b

ió
ti

co
s 

AMC ATM CTX CRO CAZ FOX ETP IMP 

S R S R S R S R S R S R S R S R 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

102 

(64.6) 

35 

(22.2) 

86 

(54.4) 

49 

(31.0) 

72 

(45.6) 

73 

(46.2) 

81 

(51.3) 

67 

(42.4) 

93 

(58.9) 

31 

(19.6) 

130 

(82.3) 

25 

(15.8) 

143 

(90.5) 

13 

(8.2) 

143 

(90.5) 

15 

(9.5) 

Sexo 
Masculino 121 (76.6) 0.0005 

0.243 

0.042 

0.178 

0.010 

0.217 

0.010 

0.217 

0.001 

0.405 

0.001 

0.293 

0.001 

0.312 

0.001 

0.347 Femenino 31 (19.6) 

Especie 

bacteriana 

E. coli 111 (70.3) 0.011 

0.217 

0.043 

0.182 

0.366 

0.075 

0.292 

0.087 

0.043 

0.182 

0.000 

0.570 

0.000 

0.371 

0.001 

0.356 
Otros 

aislamientos 
47 (29.7) 

Diagnósticos 
ITU 130 (82.3) 0.014 

0.203 

0.001 

0.443 

0.023 

0.189 

0.027 

0.191 

0.001 

0.364 

0.001 

0.446 

0.001 

0.550 

0.001 

0.472 
Otras 

infecciones 

28 (17.7) 

Genes de 

RAM 

𝒃𝒍𝒂𝑪𝑻𝑿−𝑴 48 (30.4) 0.487 0.236 0.626 
0.007 

0.352 
0.270 0.066 0.293 0.728 

𝒃𝒍𝒂𝑻𝑬𝑴 19 (12.0) 0.260 0.737 0.499 0.597 0.416 0.812 0.842 0.608 
𝒃𝒍𝒂𝑺𝑯𝑽 14 (8.9) 0.272 0.236 0.061 0.298 0.653 0.519 0.334 0.564 
𝒃𝒍𝒂𝑲𝑷𝑪 5 (3.2) 0.000 

0.512 
0.395 0.652 0.577 0.111 - - - 

𝒃𝒍𝒂𝑽𝑰𝑴 2 (1.2) 0.461 0.488 0.488 0.621 0.429 0.190 0.190 0.488 
𝒃𝒍𝒂𝑭𝑶𝑿 6 (3.8) 0.629 0.708 0.469 0.612 0.964 - 0.910 0.601 
𝒃𝒍𝒂𝑫𝑯𝑨 6 (3.8) 0.349 0.708 0.694 0.907 0.280 - 0.910 0.601 

𝒃𝒍𝒂𝑶𝑿𝑨−𝟒𝟖 1 (0.6) - 0.118 - - - - - - 

Grupo 

etario 

Lactantes-

niños 
22 (15.2) 

0.012 

0.296 
0.411 

0.033 

0.256 

0.019 

0.272 

0.001 

0.355 

0.001 

0.447 

0.001 

0.507 

0.001 

0.479 

Adolescentes-

jóvenes 
34 (23.4) 

Adultos 46 (31.7) 

Adultos 

mayores 
43 (29.7) 

  n (%) 
p valor 

V de Cramer 

p valor 

V de Cramer 

p valor 

V de Cramer 

p valor 

V de Cramer 

p valor 

V de Cramer 

p valor 

V de Cramer 

p valor 

V de Cramer 

p valor 

V de Cramer 
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ANEXOS 

Anexo 1. Proceso adaptado y modificado de la tinción Gram (149,150) 

 

 

Anexo 2.  Protocolo para la preparación de las soluciones A y B de la prueba de Blue-

Carba (81,82) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

60 s 

Protocolo - preparación de soluciones A y B de Blue-Carba 

I. Materiales, Equipos y Reactivos 

Balanza analítica 

Criovial de 2 mL 

Frasco y vaso de precipitado 

Peachímetro digital 

Perlas de borosilicato  

Pipeta de 1 mL y piseta con agua destilada 

Agua destilada estéril (pH 7) 

Azul de bromotimol 
HCl a 0.1 M 
Imipenem/cilastatina 
NaOH a 1N 
𝑍𝑛𝑆𝑂4 

 

II. Preparación de 1000 mL de la solución A 

- En una balanza analítica, pesar 400 mg de azul de bromotimol. En un vaso de precipitado, 

agregar 100 mL de agua destilada estéril junto con los 400 mg de azul de bromotimol. 

Verter las perlas a la mezcla y homogenizar hasta que los grumos desaparezcan. 

- Agregar 16 mg de 𝑍𝑛𝑆𝑂4 y homogenizar lentamente 

- Con el peachímetro digital, regular el pH a 7, agregar HCl o NaOH dependiendo del nivel 

de acidez de la mezcla. Cuando el pH esté en 7, y la coloración de la mezcla sea azulada, 

la solución A estará preparada. Refrigerar a 4°C hasta el momento de su uso. 

 

III. Preparación de la solución B para evaluación de 10 muestras 

- En una balanza analítica, pesar 6 mg de imipenem/cilastatina dentro de un vial estéril. 

- Con una pipeta, verter 1000 µL de la solución A al vial con el antibiótico 

- Vortexear hasta que el antibiótico se haya disuelto. Verificar la coloración original. 
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Anexo 3. Protocolos establecidos para la amplificación de los genes de β-lactamasas 

mediante PCR convencional 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

F: Primer forward; R: primer reverse; T°: temperatura; desnaturalización 2: desnaturalización final, 

extensión 2: extensión final; ’: minutos; ’’: segundos 

 

 

 

Protocolo para la Amplificación de genes de β-lactamasas 

I. Materiales y reactivos 

Cabina de PCR 

Kits de PCR y primers F y R 
Material biológico (ADN) 

Micropipetas de 0.5 µL – 10 µL, 10 µL – 100 µL y de 

100 µL a 1000 µL 

MicroSpin 

Alcohol 70° 

Agua ultrapura 
Microtubos de PCR 

Rack para microtubos 

Termociclador 

Tips de 10 µL y de 20 - 100 µL 

 

II. Protocolo de trabajo 

Limpiar, desinfectar y uvear la cabina de PCR y el material a utilizar. Encender el 

termociclador y buscar el programa a utilizar dependiendo del gen a correr. 

Preparar el master mix de PCR según lo descrito en el cuadro a continuación  

COMPONENTES PARA 1X (µL) [Final] 

Agua ultrapura 5.55 - 

Kit DreamTaq Green PCR Master Mix (2X) 6.25 - 

Primer F y R 0.25 y 0.25 0.1 µM 

Templado deADN 0.7 - 

Volumen total de la reacción 13 - 

Dispensar el volumen de Master Mix (12.3 µL) en los microtubos de PCR. El ADN templado 

se añade al final. Las condiciones del termociclador se indican en el recuadro a continuación 

Gen Pasos T° 
Tiempo 

y ciclo 
Gen Pasos T° 

Tiempo 

y ciclo 

𝒃
𝒍𝒂

𝑪
𝑻

𝑿
−

𝑴
 Desnaturalización  95° 30’’ x 1 

𝒃
𝒍𝒂

𝑲
𝑷

𝑪
 Desnaturalización  95° 30’’ x 1 

Desnaturalización 2 95° 30’’ x 35 Desnaturalización 2 95° 30’’ x 35 

Alineamiento 61° 60’’ x 35 Alineamiento 50° 45’’ x 35 

Extensión 68° 30’’ x 35 Extensión 69° 60’’ x 35 

Extensión 2 68° 5’ x 1 Extensión 2 69° 5’ x 1 

𝒃
𝒍𝒂

𝑻
𝑬

𝑴
 Desnaturalización  95° 30’’ x 1 

𝒃
𝒍𝒂

𝑺
𝑯

𝑽
 Desnaturalización  95° 2’ x 1 

Desnaturalización 2 95° 30’’ x 35 Desnaturalización 2 95° 20’’ x 35 

Alineamiento 50° 60’’ x 35 Alineamiento 55° 30’’ x 35 

Extensión 68° 90’’ x 35 Extensión 70° 15’’ x 35 

Extensión 2 68° 5’ x 1 Extensión 2 70° 5’ x 1 

𝒃
𝒍𝒂

𝑫
𝑯

𝑨
 Desnaturalización  95° 60’’ x 1 

𝒃
𝒍𝒂

𝑭
𝑶

𝑿
 Desnaturalización  95° 60’’ x 1 

Desnaturalización 2 95° 60’’ x 35 Desnaturalización 2 95° 60’’ x 35 

Alineamiento 61° 45’’ x 35 Alineamiento 61° 45’’ x 35 

Extensión 68° 60’’ x 35 Extensión 68° 60’’ x 35 

Extensión 2 68° 5’ x 1 Extensión 2 68° 5’ x 1 

𝒃
𝒍𝒂

𝑰𝑴
𝑷

 Desnaturalización  95° 60’’ x 1 

𝒃
𝒍𝒂

𝑽
𝑰𝑴

 Desnaturalización  95° 60’’ x 1 

Desnaturalización 2 95° 30’’ x 35 Desnaturalización 2 95° 30’’ x 35 

Alineamiento 54° 45’’ x 35 Alineamiento 58° 45’’ x 35 

Extensión 69° 50’’ x 35 Extensión 69° 50’’ x 35 

Extensión 2 69° 5’ x 1 Extensión 2 69° 5’ x 1 

𝒃
𝒍𝒂

𝑶
𝑿

𝑨
−

𝟒
𝟖
 

Desnaturalización  95° 30’’ x 1 Clase A: 𝑏𝑙𝑎𝐶𝑇𝑋−𝑀, 𝑏𝑙𝑎𝐾𝑃𝐶, 𝑏𝑙𝑎𝑆𝐻𝑉, 𝑏𝑙𝑎𝑇𝐸𝑀 

Clase B: 𝑏𝑙𝑎𝑉𝐼𝑀, 𝑏𝑙𝑎𝐼𝑀𝑃 

Clase C: 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴, 𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋 

Clase D: 𝑏𝑙𝑎𝑂𝑋𝐴−48 

Desnaturalización 2 95° 30’’ x 35 

Alineamiento 55° 45’’ x 35 

Extensión 69° 60’’ x 35 

Extensión 2 69° 5’ x 1 

 

Terminado el ciclado, apretar cancelar el programa, retirar los productos y apagar el equipo. Conservar los 

amplificados a – 20 °C hasta realizar la electroforesis. 
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Anexo 4. Información molecular de genes de resistencia de AmpC tipo 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴 y 𝑏𝑙𝑎𝐹𝑂𝑋 

en genomas de Serratia marcescens del NCBI 

Gen Bacteria Descripción de la fuente 
Número de 

acceso 
URL de NCBI 

𝒃𝒍𝒂𝑫𝑯𝑨 
Serratia 

marcescens 

Gen 𝑏𝑙𝑎𝐷𝐻𝐴 (alele blaDHA-

1) de S. marcescens cepa 

S16A-1, codificante de 

beta-lactamasa de clase C 

hidrolizadora de 

cefalosporinas (cds parcial). 

KY400938.1 

https://www.ncbi.nl

m.nih.gov/nuccore/

KY400938.1 

𝒃𝒍𝒂𝑭𝑶𝑿−𝟓 
Serratia 

marcescens 

Secuencia del genoma 

completo (WGS) de 

Serratia marcescens aislado 

2025BM-0004, obtenida de 

un proyecto de 

secuenciación de patógenos 

con resistencia 

antimicrobiana. 

ABYOUG01

0000094.1 

https://www.ncbi.nl

m.nih.gov/protein/

EOX2435799.1 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KY400938.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KY400938.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KY400938.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/EOX2435799.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/EOX2435799.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/EOX2435799.1

