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Re su men. Se ca rac te ri zó la sus cep ti bi li dad a an ti bió ti cos, a me ta les
pe sa dos, y el per fil plas mí di co en ce pas de Esche ri chia coli ais la das
de clí ni cas en Ma ra cai bo, Ve ne zue la. Para eva luar la sen si bi li dad a
an ti bió ti cos, se uti li zó el mé to do de di fu sión en dis cos, se de ter mi nó la 
con cen tra ción mí ni ma in hi bi to ria (CMI) de me tal pe sa do, mien tras
que la li sis al ca li na, se em pleó para de ter mi nar el nú me ro y ta ma ño de
las ban das plas mí di cas pre sen tes. Las ce pas re sul ta ron mul ti re sis ten -
tes a las dro gas, mos tran do re sis ten cia a cin co o más an ti bió ti cos. Se

ob tu vo una CMI má xi ma de 9.000µg/mL para el Cad mio, mien tras
que el 75% de las mues tras pre sen ta ron una CMI má xi ma de 250

µg/mL de Mer cu rio. Se ob ser vó en el 75% de las ce pas en sa ya das, en -
tre 1 y 4 ban das plas mí di cas de ta ma ños va ria bles (3,1 kb – 30,4 kb).
El aná li sis de agru pa mien to per mi tió vi sua li zar dos gru pos prin ci pa -
les, su gi rien do la po si ble dis per sión de ce pas con mul ti re sis ten cia en
la zona Nor te de la ciu dad de Ma ra cai bo, las cua les po drían par ti ci par
en la trans fe ren cia y di se mi na ción de de ter mi nan tes de re sis ten cia.

Pa la bras cla ve: Anti bió ti cos, Cad mio, Esche ri chia coli, me ta les pe -
sa dos, Mer cu rio, plás mi dos, re sis ten cia.
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SUSCEPTIBILITY TO ANTIBIOTICS AND HEAVY
METALS AND THE PLASMIDIC PROFILE

OF Escherichia coli

Ab stract. We de ter mined sus cep ti bil ity to an ti bi ot ics and heavy met -
als, and the plasmidic pro file in strains of Esch e richia coli iso lated
from clin ics in Maracaibo, Ven e zuela. The disk dif fu sion method was
used to eval u ate sen si bil ity to an ti bi ot ics. The min i mal in hib i tory con -
cen tra tion (MIC) of heavy metal was de ter mined, as well as the num -
ber and size of plasmid bands (by al ka line lysis pro to col). All strains
were multiresistant to the drugs, ex hib it ing re sis tance to five or more

an ti bi ot ics. A max i mum MIC of 9,000 µg/mL was ob tained for Cad -
mium, whereas 75% of the sam ples pre sented a max i mum MIC of 250 

µg/mL for Mer cury. In 75% of the strains, we ob served from one to
four plasmid bands with vari able sizes (3,1 kb-30,4 kb). Clus ter anal y -
sis showed two prin ci pal groups, sug gest ing the pos si ble dis per sion of 
multiresistant strains in the north ern zone of Maracaibo city. These
multiresistant strains may be start ing points for the trans fer and dis -
sem i na tion of de ci sive re sis tance.

Key words: Anti bio tics, Cad mium, Esche ri chia coli, heavy me tals,
Mer cury, plas mids, re sis tan ce.

INTRODUCCIÓN

El uso in dis cri mi na do de an ti bió ti cos ejer ce una fuer te pre sión
se lec ti va que con tri bu ye a la apa ri ción de mi croor ga nis mos con re -
sis ten cia a múl ti ples dro gas (Ha mil ton Mi ller 2004). Nu me ro sos tra -
ba jos men cio nan el ais la mien to de ce pas de Esche ri chia coli con re -
sis ten cia in cre men ta da a la com bi na ción de va rios an ti bió ti cos, sien -
do mu chas de ellas de ori gen clí ni co (Nas ci men to et al. 1999), lo
cual di fi cul ta la elec ción de la te ra pia an ti mi cro bia na. Se han des cri -
to de ter mi nan tes de re sis ten cia co di fi ca dos en plás mi dos con ju ga ti -
vos. Estos plás mi dos de re sis ten cia al fár ma co co di fi can tam bién
cier ta ca pa ci dad de las bac te rias a to le rar ele va dos ni ve les de io nes
como el Mer cu rio y el Cad mio. Este fe nó me no se ha des cri to en E.
coli pro ve nien te de mues tras clí ni cas, am bien ta les e in clu so, ali men -
ta rias (Nas ci men to et al. 1999, Car don ha et al. 2004). El Cad mio se
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uti li za fre cuen te men te en la pre pa ra ción de ali men tos para ani ma les. 
El Mer cu rio es un com po nen te fre cuen te de mu chos an ti sép ti cos y
de sin fec tan tes. La pre sen cia de bac te rias re sis ten tes a me ta les per te -
ne cien tes a la mi cro flo ra nor mal, ha sido re por ta da re cien te men te
(Edlund et al. 1996). 

El co no ci mien to de los pa tro nes de re sis ten cia son esen cia les
para es ta ble cer es tra te gias de tra ta mien to y con trol efec ti vas, tan to
en áreas de la sa lud, como am bien ta les (Oue llet te y Kun ding 1997).
Dada la im por tan cia y ac tua li dad del tema para la sa lud de la po bla -
ción, esta in ves ti ga ción apor ta in for ma ción so bre la sus cep ti bi li dad
de Esche ri chia coli, a an ti bió ti cos y me ta les pe sa dos en ais la dos clí -
ni cos y la ca rac te ri za ción de su per fil plas mí di co.

MATERIALES Y MÉTODOS

MUESTRAS

Se pro ce sa ron 25 mues tras fe ca les pro ve nien tes de dos la bo ra -
to rios clí ni cos pri va dos en Ma ra cai bo, Ve ne zue la. Estas se re co lec -
ta ron en re ci pien tes es pe cia les y se ane xa ron da tos re fe ren tes a su
apa rien cia vi sual como co lor y tex tu ra, así como tam bién el nom bre
del la bo ra to rio, pro ce den cia, la edad y el sexo del do nan te. Se sem -
bra ron alí cuo tas de di lu cio nes de las mues tras (1:10) en so lu ción sa -
li na al 0,85% y se ais la ron, por ago ta mien to, en me dios de cul ti vo es -
pe cí fi cos para en te ro bac te rias (Agar Eo si na Azul de Me ti le no
(EAM) y agar Mc Con key. Pos te rior men te se uti li za ron prue bas bio -
quí mi cas pre sun ti vas y con fir ma ti vas para su iden ti fi ca ción, con la
fi na li dad de ob te ner ce pas pu ras de Esche ri chia coli de ori gen clí ni -
co (Ha rri gan y Can ce 1996).

SUSCEPTIBILIDAD A ANTIBIÓTICOS

La sus cep ti bi li dad, de las ce pas ais la das, se de ter mi nó por el mé to -
do de di fu sión en agar con dis co pro pues to por Bauer et al. (1966), uti li -
zan do agar Mue ller Hin ton. Los an ti bió ti cos uti li za dos, ma nu fac tu ra -
dos por Dif co (Dis pens-O-Disc Su cep ti bi lity Test System) (Ta bla 1),
son re pre sen ta ti vos de los dis tin tos gru pos de an ti mi cro bia nos cla si fi ca -
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dos se gún su blan co de ac ción. Algu nos, de es tos agen tes, no son es pe -
cí fi cos para el tra ta mien to de E. coli pero evi den cian la ca pa ci dad que
tie ne este or ga nis mo como re ser vo rio de ge nes de re sis ten cia.

SUSCEPTIBILIDAD A METALES PESADOS

Se de ter mi nó la con cen tra ción mí ni ma in hi bi to ria (CMI) para
los me ta les pe sa dos, Mer cu rio y Cad mio (CdCl2 y HgCl2), en cada
una de las ce pas es tu dia das uti li zan do pla cas que con te nían agar
Mue ller Hin ton y dis cos im preg na dos del me tal, se gún lo pro pues to
por Fre drick son et al. (1988).

Los fil tros es tán dar (7 mm) se pre pa ra ron apli can do 25 µL de la
so lu ción con una con cen tra ción es pe cí fi ca del me tal y se ca dos al aire 
pos te rior men te. Las con cen tra cio nes es tán dar de los me ta les fue ron:
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TA BLA 1. Anti bió ti cos se lec cio na dos para el es tu dio de sus cep ti bi -
li dad en Esche ri chia coli.

Nombre Concentración
(µg/mL)

Nombre Concentración
(µg/mL)

Ácido Nalidíxico  30 Estreptomicina  10

Ampicilina  10 Imipenem  10

Ampicilina Sulbactam  20 Kanamicina  30

Aztreonam  30 Lomefloxacina  10

Carbenicillina 100 Nitrofurantoina 300

Cefalotina  30 Norfloxacina  10

Cefazolina  30 Penicilina  10

Cefoperazona  75 Piperacilina 100

Cefuroxima  30 Rifampicina  5

Ceftriazone  30 Tetraciclina  30

Ciprofloxacina  5 Tobramicina  10

Eritromicina 15 Trimetoprin  5

Manufacturados por Disco (Dispens-O-Disc Sus cep ti bil ity Test Sys tems).



10, 50, 100, 250 y 500 µg/mL por dis co, y la má xi ma con cen tra ción

uti li za da para el Cad mio fue de 10.000 µg/mL. 

Las pla cas se in cu ba ron a 37°C por un lap so de 24 a 48 ho ras,
pro ce dien do lue go a la me di ción de los diá me tros de las zo nas de in -
hi bi ción. La CMI se de ter mi nó como la can ti dad de me tal mí ni ma re -
que ri da para pro du cir una zona de in hi bi ción de 10 mm se gún lo cal -
cu la do a par tir de la ecua ción de re gre sión pro pues ta por Fre drick son 
et al. (1988).

EXTRACCIÓN DE LOS PLÁSMIDOS CRÍPTICOS

Se uti li zó el pro to co lo pro pues to por Kado y Liu (1981), para la
de ter mi na ción del nú me ro y el ta ma ño de las ban das plas mí di cas
pre sen tes en las ce pas bac te ria nas. La se pa ra ción y ob ser va ción de
los plás mi dos se rea li zó se gún lo pro pues to por Au su bel et al.
(1997), en una cá ma ra de elec tro fo re sis ho ri zon tal su mer gi da, a 50
vol tios y du ran te 7 a 8 ho ras, en ge les de aga ro sa al 0,8% con Bro mu -

ro de Eti dio (0,5 µg/mL).

El ADN se vi sua li zó en un tran si lu mi na dor UVP, Cho ma -
to-Vue, y el ta ma ño de los plás mi dos se de ter mi nó a tra vés de un pro -
gra ma com pu ta cio nal ORIGIN ver sión 5,0 para Win dows, ba sa do
en la mi gra ción de las ban das de ADN de la mues tra en com pa ra ción
con las ban das del mar ca dor de PM (Lamb da di ge ri do con HindIII);
re la cio nan do de esta ma ne ra el peso mo le cu lar con la mo vi li dad de
cada ban da en el gel (Au su bel et al. 1997).

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Se ais la ron e iden ti fi ca ron, mor fo ló gi ca y bio quí mi ca men te, 8
ce pas de Esche ri chia coli. Las ce pas EN3 y EN11 se ob tu vie ron de
mues tras pro ve nien tes de un La bo ra to rio Clí ni co pri va do 1, mien tras 
que las ce pas EN5, EN7, EN11, EN13, EN14 y EN17 se ex tra je ron
de mues tras fe ca les de un La bo ra to rio Clí ni co pri va do 2, de Ma ra -
cai bo, es ta do Zu lia.
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SUSCEPTIBILIDAD A LOS ANTIBIÓTICOS

El 100% de las ce pas pre sen ta ron mul ti re sis ten cia a 5 o más de
los an ti bió ti cos en sa ya dos (Ta bla 2). To das las ce pas fue ron re sis -
ten tes a los me di ca men tos Eri tro mi ci na y Pe ni ci li na (Ta bla 3), an ti -
bió ti cos de ex ce si vo con su mo den tro de la po bla ción mun dial con si -

de ra dos los más an ti guos den tro de los ma cró li dos y los β lac tá mi cos 
res pec ti va men te (Bywa ter et al. 2004).

Los va lo res re la ti va men te al tos de re sis ten cia a la Ri fam pi ci na
(87,5%), Estrep to mi ci na (75%), a la Te tra ci cli na (62,5%) y Ce fa lo ti na
(62,5%) son com pa ra bles a los re por ta dos por otros au to res (Aten cio et
al. 2003, Sato et al. 2005). Sin em bar go, el va lor co rres pon dien te a la
Ampi ci li na es me nor que los re por ta dos por Pi ne da et al. (2002) (59% y 
69%). Por otra par te, la to ta li dad de las mues tras pre sen tó sus cep ti bi li -
dad (0% de re sis ten cia) a 11 an ti bió ti cos uti li za dos co mún men te en el
con trol de in fec cio nes pro du ci das por E. coli (Ta bla 3). La sus cep ti bi li -
dad a la com bi na ción Ampi ci li na/Sul bac tam, al Aztreo nam, Pi pe ra ci -
cli na, Tri me to prim y To bra mi ci na, no coin ci den con las ob ser va cio nes
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TA BLA 2. Pa trón de re sis ten cia a los an ti bió ti cos en las ce pas de
Esche ri chia coli.

Cepa Antibióticos a los cuales
fue resistente

Cepa Antibióticos a los cuales
fue resistente

EN5 Amp, Cmx, E, Pc, Rf EN14 Cr, Cmx, Cro, E, Sm, Pc, 
Rf

EN13 E, Sm, Km, Pc, Rf      EN7  Amp, Cb, Cr, Cmx, E,
Sm , Rf, Tet, Pc

EN9 Cb, Cr, Cmx, E, Pc, Te EN17 Cr, Cmx, Cro, E, Sm,
Km, Pc, Rf, Te

EN11 Cmx, E, Sm, Pc, Rf, Te EN3 Amp, Cr, Cz, Cmx, E,
Sm, Pc, Rf, Te, Tmp

Amp: Ampicilina.        Cmx: Cefuroxima.       E: Eritromicina.       Pc: Penicilina.
Rf: Rifampicina.   Sm: Estreptomicina.   Km: Kanamicina.   Cb: Carbenicilina.
Cr: Cefalotina.       Cro:       Ceftriazone.      Te: Tetraciclina.     Cz: Cefazolina.
Tmp: Trimetoprin.



de otros au to res (Koeck et al. 1996); sin em bar go, la sen si bi li dad de E.
coli a la Ce fo pe ra zo na y a la Ni tro fu ran toi na ha sido re por ta da por Pi ne -
da et al. (2002) y San nes et al. (2004).

SUSCEPTIBILIDAD A METALES PESADOS

La ex po si ción bac te ria na al Cad mio arro jó los si guien tes re sul -
ta dos: el 50% mostró una CMI de 6.000 µg/mL, el 25% de
7.000 µg/mL mien tras que el res tan te 25% se di vi dió en, un 12,5%
que mos tró una CMI de 9.000 µg/mL y un 12,5% de 750 µg/mL. Este 
re sul ta do coin ci de con lo re por ta do por Ló pez et al. (1997). Sin em -
bar go, se ob ser vó que la CMI para las mues tras es tu dia das es mu cho
más alta que la re por ta da por Bhat ta chary ya et al. (1989) para ce pas

sen si bles (en tre 0,8 y 5 µg/mL).
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TABLA 3. Com por ta mien to ge ne ral de las ce pas de Esche ri chia coli
fren te a los an ti bió ti cos en sa ya dos.

Antibióticos Nº total
de cepas

resistentes

Porcentaje de
resistencia

(%)a

Eritromicina/Penicilina 8 100,0

Rifampicina/Cefuroxima 7  87,5

Estreptomicina 6  75,0

Cefalotina/ Tetraciclina 5  62,5

Ampicilina 3  37,5

Carbenicilina/ Kanamicina/ Ceftriazone 2  25,0

Timetoprin/ Cefazolina  1  12,5

Ampicilina Sulbactam/ Pipercilina/
Imipenem/ Aztreonam/ Cefoperazona/
Tobramicina/ Ac. Nalidíxico/
Ciprofloxacina/ Lomefloxacina/
Norfloxacina / Nitrofurantoína

0  0 

a: en función del número to tal de cepas.



La re sis ten cia al Mer cu rio fue va ria ble en tre las ce pas. EN5

pre sen tó una CMI má xi ma de 500 µg/mL, la más alta pro ba da, mien -
tras que EN3, EN9, EN13, EN14 y EN17 (75%) al can za ron una CMI 

de 250 µg/mL. Por su par te, EN7 y EN9 fue ron re sis ten tes a una CMI 

de 50 y 100 µg/mL res pec ti va men te (Car don ha et al. 2004).

Estos va lo res po drían ser una con se cuen cia de la ex po si ción re -
la ti va men te alta de la po bla ción zu lia na a es tos me ta les, oca sio nan do 
la di se mi na ción de ce pas bac te ria nas re sis ten tes al Mer cu rio. Es im -
por tan te es tu diar los pa tro nes de re sis ten cia a me ta les pe sa dos ya
que la ma yo ría de los an ti sép ti cos y de sin fec tan tes de uso clí ni co
con tie nen agen tes or ga no mer cu ria les. El po ten cial in cre men to de la
to le ran cia del mi croor ga nis mo a es tos an ti sép ti cos y de sin fec tan tes,
po dría con du cir a una de sin fec ción ina de cua da de los am bien tes in -
trahos pi ta la rios (Álva rez et al. 2001).

EXTRACCIÓN Y DETERMINACIÓN DEL PERFIL PLASMÍDICO

En la Ta bla 4 y la Fi gu ra 1 se mues tra el per fil plas mí di co de las
bac te rias es tu dia das, de ter mi nán do se en 6 de éstas la pre sen cia de
ban das plas mí di cas (EN3, EN7, EN11, EN13, EN14 y EN17). Se
apre cia ron en tre 1 y 4 ban das por mi croor ga nis mo, con ta ma ños
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Ta bla 4. Per fil de ban das plas mí di cas de Esche ri chia coli ais la das de 
mues tras clí ni cas.

Cepa No. de plásmidos Tamaños aproximados (kb)

EN3 3 16,8/ 5,9/ 4,5

EN5 - -

EN7 1 30,4

EN9 - -

 EN11 4 16,9/ 7,0/ 5,1/ 3,1

 EN13 1 15,0

 EN14 2 14,03/ 7,1

EN17 3 14,04/ 7,1/ 4,5



com pren di dos en tre 3,1 kb y 30,4 kb (Ta bla 4). No obs tan te, se debe
con si de rar que sin so me ter a es tos ele men tos ex tra cro mo so ma les a
di ges tión con en zi mas de res tric ción es im po si ble in di car un ta ma ño
pre ci so de cada uno de ellos (Au su bel et al. 1997). To das las ce pas
pre sen tan un per fil de ban deo dis tin to. Sin em bar go, se pudo ob ser -
var que exis ten ta ma ños apro xi ma dos co mu nes en tre al gu nas de las
ce pas, como son las ban das de 16 kb, 14 kb, 7 kb, y 4 kb. Esto se po -
dría re la cio nar con el com por ta mien to he te ro gé neo, pero coin ci den -
te, en los per fi les de re sis ten cia a an ti bió ti cos mos tra do en tre las
mues tras analizadas.

CONCLUSIONES

La apa ri ción de mu lti re sis ten cia a an ti mi cro bia nos es fre cuen te
en la po bla ción bac te ria na es tu dia da. Se en con tró una re sis ten cia im -
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FIGURA 1. Extrac ción de ADN plas mí di co de ce pas mul ti re sis ten tes de
Esche ri chia coli.



por tan te de este mi croor ga nis mo a ele va dos ni ve les de mer cu rio y
cad mio. Las ce pas se lec cio na das pre sen ta ron per fi les de ban das
plas mí di cas va ria dos.
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