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RESUMEN EJECUTIVO

La resistencia antimicrobiana representa una amenaza creciente para la salud publica,
salud animal y la inocuidad alimentaria. Proteus mirabilis es un bacilo Gram negativo
oportunista, reconocido por su presencia en animales, alimentos de origen animal y
ambientes relacionados con la cadena alimentaria. El objetivo de esta investigacion fue
evaluar la resistencia de P. mirabilis aislado de carne de pollo frente a quinolonas y
betalactamicos, y determinar su relacion con factores de virulencia de importancia
clinica, veterinaria y epidemioldgica. El estudio se desarrollé bajo un disefio no
experimental, transversal y descriptivo. Se analizaron 41 cepas de P. mirabilis
conservadas en el Laboratorio de Microbiologia y Biologia Molecular de la
Universidad Técnica de Ambato, procedentes de centros de expendio registrados y no
registrados del canton Ambato. La deteccion de genes de resistencia se realizd

mediante PCR para gyrA y aac (6°)-1b-cr, asociados con quinolonas, y blaTEM y

Xi



blaCTX-M, asociados con betalactamicos. Los productos amplificados fueron
visualizados por electroforesis en gel de agarosa. Ademas, se evaluaron factores de
virulencia mediante hemolisis en agar sangre y motilidad tipo swarming. Los
resultados evidenciaron altos valores de frecuencia de genes de resistencia. El gen gyrA
se detectd en 85,37 % de los aislamientos y aac (6°)-1b-cr en 80,49 %. En cuanto a
betalactamicos, blaTEM se identifico en 80,49 % y blaCTX-M en 58,54 % de las cepas.
Estos hallazgos demuestran que la carne de pollo puede actuar como reservorio de P.
mirabilis portador de determinantes genéticos de resistencia. La coexistencia de genes
de resistencia con hemdlisis y swarming sugiere un potencial riesgo sanitario, por lo
que se recomienda fortalecer la vigilancia molecular, la inocuidad alimentaria y el uso

racional de antimicrobianos bajo el enfoque de Una Salud.

DESCRIPTORES: betalactamicos; carne de pollo; factores de virulencia; quinolonas;

resistencia antimicrobiana.
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EVALUATION OF Proteus mirabilis RESISTANCE TO QUINOLONES AND B-
LACTAMS AND ITS RELATIONSHIP WITH VIRULENCE FACTORS
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ABSTRACT

Antimicrobial resistance is a growing threat to public health, veterinary medicine and
food safety. Proteus mirabilis is an opportunistic Gram-negative bacillus recognised
for its occurrence in animals, animal-derived foods and environments associated with
the food chain. The aim of this study was to evaluate the resistance of P. mirabilis
isolated from chicken meat to quinolones and B-lactams, and to determine its
relationship with virulence factors of clinical, veterinary and epidemiological
importance. The study was conducted using a non-experimental, cross-sectional and
descriptive design. A total of 41 P. mirabilis strains preserved at the Microbiology and
Molecular Biology Laboratory of the Universidad Técnica de Ambato were analysed.
These strains originated from registered and non-registered retail outlets in Ambato
canton. Resistance genes were detected by PCR: gyrA and aac (6°)-lb-cr, associated
with quinolone resistance, and blaTEM and blaCTX-M, associated with B-lactam
resistance. The amplified products were visualised by agarose gel electrophoresis. In
addition, virulence factors were assessed through haemolysis on blood agar and
swarming motility. The results showed high frequencies of resistance genes. The gyrA
gene was detected in 85.37% of the isolates and aac (6°)-Ib-cr in 80.49%. Regarding
B-lactams, blaTEM was identified in 80.49% and blaCTX-M in 58.54% of the strains.

These findings demonstrate that chicken meat may act as a reservoir of P. mirabilis
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carrying genetic determinants of antimicrobial resistance. The coexistence of resistance
genes with haemolysis and swarming suggests a potential health risk; therefore,
strengthening molecular surveillance, food safety measures and the rational use of

antimicrobials under the One Health approach is recommended.

KEYWORDS: antimicrobial resistance; B -lactams; chicken meat; virulence factors

quinolones.
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CAPITULO |
EL PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1. Introduccién

La resistencia antimicrobiana constituye una de las principales amenazas para la salud
publica, la salud animal y la inocuidad alimentaria. En este contexto, Proteus mirabilis,
ademas de ser considerado un patdégeno oportunista en infecciones urinarias, también
es reconocido actualmente como un microorganismo de interés epidemiologico, debido
a su capacidad para circular entre humanos, animales, alimentos y el ambiente
(Chowdhury et al., 2026). Su presencia en productos de origen animal, incluyendo la
carne de pollo, adquiere relevancia porque estos alimentos pueden actuar como medios
de transmision a consumidores, manipuladores de animales de produccion y animales
de compafiia, particularmente cuando existen practicas de coccién insuficiente,
contaminacion cruzada o suministro de proteina cruda a mascotas (El-Saeed et al.,
2024; Ramatla et al., 2024).

La carne de pollo representa un sustrato ideal para P. mirabilis debido a que esta
bacteria puede formar parte de la microbiota intestinal de las aves y llegar al producto
final mediante contacto fecal durante el faenamiento, evisceracion, lavado,
manipulacion o almacenamiento. Este riesgo aumenta cuando existen deficiencias en
higiene de superficies, utensilios, manos, guantes, equipos o cadena de frio
(Mohammadi et al., 2025).

Desde el punto de vista clinico, P. mirabilis tiene importancia por su rol en infecciones
urinarias, infecciones de heridas, procesos respiratorios, gastrointestinales, otitis,
prostatitis, infecciones de pie diabético y, en casos severos, bacteriemia o sepsis. Su
capacidad de producir ureasa, hemolisinas, proteasas, adhesinas, biopelicula y
motilidad tipo swarming favorece la colonizacion, invasion tisular, persistencia

bacteriana y recurrencia de infecciones (Ali et al., 2026; Was et al., 2020).



En animales domésticos, P. mirabilis también representa un patdégeno oportunista de
importancia veterinaria debido a que se asocia principalmente con infecciones del
tracto urinario, cistitis bacteriana complicada, pielonefritis, recurrencia de infecciones
urinarias y posible formacion de urolitos de estruvita debido a su actividad ureasa. En
perros, un estudio retrospectivo report6 que los cultivos positivos para P. mirabilis se
relacionaron sobre todo con cistitis bacteriana y que la mayoria de los casos
correspondieron a infecciones urinarias complicadas, lo que resalta su relevancia
clinica en pacientes con factores predisponentes anatdmicos, funcionales o

inmunoldgicos (Decéme et al., 2020).

Asimismo, las infecciones urinarias bacterianas en animales son una causa frecuente
de consulta y uso de antimicrobianos en pequefios animales; por ello, la identificacion
de P. mirabilis debe acompafiarse de cultivo y antibiograma, especialmente cuando
existen infecciones recurrentes, antecedentes de tratamientos previos o sospecha de
resistencia antimicrobiana. En animales de produccion y otras especies domésticas, se
ha descrito su participacion en cuadros como diarrea, neumonia, infecciones urinarias
y conjuntivitis en especies como ovinos, porcinos, bovinos y aves, lo que amplia su

importancia sanitaria mas alla de los animales de compafiia ( Liu et al., 2025).

Dada la complejidad del control de las infecciones causadas por P. mirabilis, el estudio
de la resistencia a antibiéticos, especialmente del grupo de las quinolonas puesto que
la ciprofloxacina y levofloxacina, han sido utilizados ampliamente en infecciones
urinarias y otros procesos bacterianos. Sin embargo, la resistencia puede aparecer por
mutaciones en regiones determinantes de resistencia a quinolonas, especialmente en
gyrA, asi como por genes plasmidicos como aac (6°)-1b-cr. Alqurashi et al. explican
que la resistencia a fluoroquinolonas en P. mirabilis puede relacionarse con
modificaciones en DNA girasa y topoisomerasa IV, incluyendo gyrA, gyrB, parC y
parE, ademas de cambios en permeabilidad y bombas de eflujo (Alqurashi et al.,
2022a). Por otra parte, los genes blaTEM y blaCTX-M se asocian con produccion de
betalactamasas de amplio espectro, las cuales hidrolizan penicilinas y cefalosporinas

(betalactamicos), reduciendo la eficacia terapéutica. En este sentido, Ramatla et al.



(2024) encontraron en aislamientos de pollos de engorde genes blaCTX-M en 62 %,
blaTEM en 58 % y blaCTX-M-2 en 38 %, ademéas de resistencia importante a
fluoroquinolonas, lo que evidencia el valor epidemioldgico de estudiar carne de pollo

y derivados avicolas.

Aparte de la deteccion de los genes de resistencia es importante establecer su relacion
con la capacidad de virulencia para determinar si los aislamientos resistentes muestran
una mayor expresion de hemolisis, swarming u otros factores que incrementen su
capacidad de colonizacion, persistencia o transmision. Liu et al. (2025) demostraron a
partir de aislamientos de perros que P. mirabilis puede portar simultaneamente genes
de virulencia y resistencia, incluyendo aac(6’)-Ib, gnrD, blaCTX-My blaTEM, ademas

de mostrar motilidad swarming y formacion de biofilm.

La literatura reciente sefiala constantemente resalta la importancia de P. mirabilis
debido a su frecuente presencia en productos animales que conducen a un riesgo de
transmision zoonotica (Liu et al., 2025). Por ello, investigar aislamientos procedentes
de carne de pollo permitira generar evidencia local Gtil para vigilancia sanitaria, control
de faenamiento, educacién de manipuladores, uso racional de antibidticos y prevencion
de exposicién humana y animal. Con base en lo expuesto y considerando un enfoque
de Una Salud, el presente estudio pretende evaluar la resistencia de Proteus mirabilis
aislado de carne de pollo frente a quinolonas y betalactamicos con el fin de determinar

su relacién con factores de virulencia de importancia clinica veterinaria.
1.2. Justificacion

La resistencia antimicrobiana constituye un problema prioritario para la salud pablica,
la medicina veterinaria y la inocuidad alimentaria, debido a que reduce la eficacia de
los tratamientos, favorece la persistencia de infecciones y facilita la diseminacion de
bacterias multirresistentes entre humanos, animales, alimentos y ambientes (Rhouma
et al., 2025). En este contexto, Proteus mirabilis ha adquirido importancia
epidemioldgica por su capacidad de actuar como patégeno oportunista, portar genes de

resistencia y expresar factores de virulencia asociados con la colonizacién e invasion



de tejidos y, con la persistencia bacteriana. Su presencia en productos alimenticios,
incluyendo la carne de pollo tiene especial relevancia porque puede actuar como via
para la exposicion frente a consumidores, expendedores de carne, particularmente
cuando existen fallas en el faenamiento, conservacion, coccion o manipulacion
(Chakkour et al., 2024; Nissanka et al., 2025).

Desde el punto de vista cientifico, el estudio de los genes de resistencia a antibidticos
aporta evidencia local sobre la circulacién de genes de resistencia a quinolonas y
betalactamicos en aislamientos de P. mirabilis procedentes de carne de pollo expendida
en Ambato. Las quinolonas, como ciprofloxacinay levofloxacina, y los betalactdmicos,
como penicilinas y cefalosporinas, son antimicrobianos de importancia clinica y
veterinaria; por ello, la deteccién de genes como gyrA, aac (6’)-lb-cr, blaTEM y
blaCTX-M permite caracterizar mecanismos moleculares relevantes para la vigilancia
microbioldgica (Galgano et al., 2025; Kareem et al., 2021; Shariati et al., 2022).
Ademas, la evaluacion de factores de virulencia como la hemolisis y la motilidad tipo
swarming permite comprender si los aislamientos resistentes también presentan rasgos

gue podrian incrementar su capacidad de colonizacion, persistencia y diseminacion.

La investigacion posee relevancia social y sanitaria porque se enmarca en el enfoque
de Una Salud, al integrar la relaciéon entre produccién animal, alimentos de origen
animal, salud humana y medicina veterinaria. La carne de pollo contaminada con
bacterias resistentes puede constituir una via de transmision de microorganismos o
determinantes genéticos de resistencia hacia la comunidad. En consecuencia, los
resultados pueden servir como insumo para fortalecer practicas de higiene en centros
de expendio, mejorar procesos de control sanitario, promover educacion en
manipulacion de alimentos y orientar acciones de prevencion frente a la resistencia

antimicrobiana.

Por tanto, el estudio resulta pertinente, factible y Gtil para generar evidencia local sobre
P. mirabilis resistente en carne de pollo, contribuyendo al desarrollo de estrategias de



vigilancia, prevencion y uso racional de antimicrobianos en el &mbito clinico,

veterinario y alimentario.
1.3. Objetivos

Evaluar la resistencia de Proteus mirabilis aislado de carne de pollo frente a quinolonas
y betalactamicos y determinar su relacion con factores de virulencia de importancia

clinica, veterinaria y epidemioldgica.
1.3.1. General

Evaluar la resistencia de Proteus mirabilis aislado de carne de pollo frente a quinolonas
y betalactamicos y determinar su relacién con factores de virulencia de importancia

clinica, veterinaria y epidemioldgica.
1.3.2. Especificos

a. Determinar genes de resistencia a quinolonas (gyrA y aac) en Proteus mirabilis
aislados de carne de pollo.

b. Identificar genes de resistencia a betalactamicos (blatem y blacctxm) en Proteus
mirabilis aislados de carne de pollo.

c. Relacionar la resistencia antibidtica de Proteus mirabilis con factores de

virulencia (hemolisinas y efecto Swarming).



CAPITULO I
MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes investigativos

Alqurashi et al. (2022) desarrollaron una revision con el objetivo de analizar los
mecanismos de resistencia antimicrobiana de P. mirabilis y su impacto en salud
publica. La metodologia se basd en la revision de evidencias sobre resistencia a
betalactamicos, cefalosporinas, fluoroquinolonas, aminoglucésidos y otros
antimicrobianos. Entre los resultados mas relevantes, los autores describieron que la
resistencia puede estar mediada por betalactamasas, enzimas modificadoras de
antibidticos, pérdida de porinas, bombas de eflujo, modificacion de dianas y
transferencia horizontal mediante plasmidos, transposones e integrones. Ademas,
sefialaron que las mutaciones en gyrA y otras regiones QRDR son relevantes para la
resistencia a fluoroquinolonas. Concluyeron que P. mirabilis representa un problema
creciente de salud publica y que es necesario fortalecer la vigilancia molecular de sus

mecanismos de resistencia.

Mirzaei et al. (2019) realizaron una investigacion con el objetivo de caracterizar los
perfiles de susceptibilidad antimicrobiana, factores de virulencia y relacion clonal de
P. mirabilis aislado de pacientes con infeccion urinaria en Iran. La metodologia incluyd
110 aislamientos urinarios, evaluacién fenotipica de virulencia, susceptibilidad
antimicrobiana, deteccion de genes de resistencia y virulencia por PCR, y analisis
clonal por PFGE. Los resultados mostraron que todos los aislamientos formaron
biofilm y expresaron hemolisina; ademas, se detectaron genes de virulencia como
mrpH, mrpA, pmfA, ureG y hpmA. La prevalencia de genes PMQR fue de 4,5 % para
aac (6°)-1b-cr y 0,9 % para gnrA. Los autores concluyeron que la alta frecuencia de
factores de virulencia y la presencia de resistencia antimicrobiana justifican la

vigilancia de P. mirabilis en ambientes clinicos y epidemioldgicos.

Ramatla et al. (2024) desarrollaron un estudio en Sudéfrica con el objetivo de evaluar

la prevalencia de P. mirabilis en pollos de engorde, sus patrones de resistencia



antimicrobiana, produccion de ESBL y presencia de genes de virulencia. La
metodologia incluy6 480 muestras fecales agrupadas de pollos de engorde en matadero,
confirmacion molecular por PCR, antibiograma por difusion en disco y deteccion de
nueve genes de virulencia y 26 genes de resistencia. Los resultados identificaron 26
aislamientos de P. mirabilis, todos portadores de genes de virulencia como ireA, ptA,
zapA, ucaA, pmfA, atfA, mrpA, hlyA y hpmA. Ademas, se reportd resistencia a
ciprofloxacina en 62 % y levofloxacina en 54 %, con genes blaCTX-M, blaTEM, gnrA
y gnrD. Los autores concluyeron que los aislamientos procedentes de pollos
representan un riesgo para la salud publica por su potencial zoondtico y

multirresistente.

Mohammadi et al. (2025) investigaron la asociacion entre formacién de biofilm,
expresion de genes de virulencia y resistencia antibidtica en P. mirabilis aislado de
pollos de engorde. La metodologia incluy6 100 pollos, de los cuales se confirmaron 50
aislamientos de P. mirabilis mediante PCR; ademaés, se evalud susceptibilidad
antimicrobiana por difusion en disco, nueve genes de virulencia y formacion de biofilm
mediante cristal violeta. Los resultados mostraron resistencia elevada a cloranfenicol y
trimetoprim/sulfametoxazol, multirresistencia en 36 %, formacion de biofilm en 88 %
y presencia de genes como ireA, pmfA, atfA, zapA, hpmA y ptA. Los autores
concluyeron que las granjas avicolas pueden actuar como reservorios importantes de
P. mirabilis resistente y que se requiere uso prudente de antibidticos en medicina

veterinaria.

Liu et al. (2023) realizaron un estudio en perros domésticos y callejeros con el objetivo
de investigar motilidad swarming, formacion de biofilm, resistencia antimicrobiana,
genes de virulencia, genes de resistencia e integrones en P. mirabilis. La metodologia
incluyé 241 muestras fecales, de las cuales se aislaron 75 cepas. Los resultados
evidenciaron alta prevalencia de swarming intenso y fuerte capacidad de biofilm;
ademas, se detectaron genes de virulencia como ureC, FIiL, ireA, zapA, ptA, hpmA,
hpmB, pmfA, rsbA, mrpAy ucaA, junto con genes de resistencia como aac(6’)-Ib, qnrD,

blaCTX-M y blaTEM. Los autores concluyeron gue los animales de compafiia pueden



actuar como reservorios de cepas resistentes y que la vigilancia veterinaria es necesaria

para reducir riesgos de transmision.

Joseph et al. (2025) desarrollaron una investigacion clinica con el objetivo de
determinar la prevalencia y distribucion de resistencia a betalactamicos en aislamientos
clinicos de P. mirabilis, con énfasis en genes carbapenemasas blaNDM-1 y blaKPC-2.
La metodologia incluyd 100 aislamientos clinicos obtenidos durante 10 meses,
identificados mediante técnicas microbioldgicas y perfilados por susceptibilidad
antimicrobiana. Los resultados mostraron resistencia elevada a ciprofloxacina,
ceftazidima y cotrimoxazol; ademas, 83 % de los aislamientos fueron multirresistentes,
19 % portaron blaNDM-1, 8 % blaKPC-2 y 4 % ambos genes. Los autores concluyeron
que la vigilancia molecular y el uso prudente de antibio6ticos son esenciales para limitar

la diseminacion de P. mirabilis resistente en entornos clinicos.

Ali et al. (2026) realizaron un estudio en pacientes con infeccion urinaria con el
objetivo de aislar e identificar P. mirabilis y evaluar factores de virulencia y
susceptibilidad antimicrobiana. La metodologia incluyé 300 muestras de orina,
identificacion microbioldgicay VITEK 2, evaluacion fenotipica de virulencia, difusion
en disco y MIC para algunos betalactamicos. Los resultados identificaron 50
aislamientos de P. mirabilis; todos expresaron ureasa, proticina y adhesion. Se observo
resistencia completa a amoxicilina y nitrofurantoina, susceptibilidad completa a
imipenem y amikacina, y resistencia variable a ciprofloxacina, acido nalidixico,
gentamicina y amoxicilina/clavulanato. Los autores concluyeron que P. mirabilis
combina multiples factores de virulencia con resistencia antimicrobiana, lo que exige

vigilancia continua.

Liu et al. (2025) elaboraron una revision sobre riesgos zoono6ticos de P. mirabilis en
animales y alimentos de origen animal. El objetivo fue sintetizar evidencia sobre
deteccion, patogenicidad, resistencia antibidtica y posibles rutas de transmision hacia
humanos. La metodologia consistid en una revision de estudios sobre animales
silvestres, animales de produccién, animales de compafiia, alimentos derivados de

animales y ambientes relacionados. Los autores destacaron que P. mirabilis se detecta



en animales y productos animales, y que existen similitudes gendémicas y patrones de
resistencia compartidos entre aislamientos animales y humanos. Concluyeron que se
requiere vigilancia desde el enfoque de Una Salud para comprender y controlar su

potencial zoonatico.

Hasona et al. (2026) realizaron una revision desde la perspectiva Una Salud con el
objetivo de analizar la interaccion entre virulencia y resistencia antimicrobiana de P.
mirabilis en reservorios humanos y animales. La metodologia integré evidencia
epidemioldgica y gendmica sobre circulacion de cepas entre humanos, animales,
alimentos y ambientes. Los resultados resaltaron que factores de virulencia como
ureasa, swarming y biofilm favorecen infecciones urinarias severas y, al mismo tiempo,
pueden facilitar persistencia y diseminacién de resistencia mediante elementos
genéticos moviles. Los autores concluyeron que el control de P. mirabilis resistente
requiere vigilancia integrada, uso racional de antimicrobianos, control de infecciones

y estrategias coordinadas entre salud humana, salud animal e inocuidad alimentaria.
2.2. Fundamentacion cientifica
2.2.1. Proteus mirabilis: taxonomia y caracteristicas generales

Proteus mirabilis es una bacteria Gram negativa que cada vez més esta adquiriendo
importancia en microbiologia clinica, veterinaria, alimentaria y ambiental. Aunque
inicialmente habia sido considerada como un patégeno oportunista asociado a
infecciones del tracto urinario, actualmente su relevancia en salud pablica, debido a su
circulacion entre humanos, animales, alimentos de origen animal y ambientes

relacionados con la produccién y manipulacion de alimentos (Liu et al., 2025).

El género Proteus fue descrito por Gustav Hauser en 1885, cuyo nombre hace
referencia a su marcada plasticidad morfoldgica y conductual durante el fendmeno de
swarming. Proteus mirabilis fue reconocido tempranamente por su movilidad en

medios solidos debido a la presencia de flagelos peritricos, su diferenciacion celular



durante la migracién colectiva y su capacidad de producir ureasa (Chakkour et al.,
2024).

Desde el punto de vista médico, P. mirabilis se reconoce como uno de los agentes de
mayor importancia en infecciones urinarias, particularmente en pacientes con catéter
urinario, alteraciones anatomicas, comorbilidades o0 exposicion previa a
antimicrobianos. Su papel en infecciones asociadas a catéter se explica por la
interaccién entre motilidad swarming, adhesion, formacion de biopelicula, produccion
de ureasa, alcalinizacién de la orina y formacion de cristales de estruvita y apatita, lo
que puede favorecer obstruccion del catéter, recurrencia infecciosa, pielonefritis,
bacteriemia y sepsis. Ademas, puede estar presente en infecciones de heridas, tejidos
blandos, tracto respiratorio, tracto gastrointestinal y cuadros sistémicos (Chakkour et
al., 2024).

Con relacion a su rol en la salud animal, P. mirabilis puede actuar como patdgeno
oportunista en pequefios animales, asociandose a infecciones urinarias, cistitis
bacteriana complicada, pielonefritis y recurrencia de infecciones, mientras que en
animales de produccion puede encontrarse en tracto gastrointestinal, heces, canales,
carne y ambientes de faenamiento. Adicionalmente, estos animales pueden actuar
como reservorios de cepas multirresistentes y portadoras de genes de virulencia, por lo
que, su deteccion en carne para consumo humano, no debe interpretarse solo como un
indicador microbioldgico de contaminacion, sino como una sefial de riesgo sanitario
potencial para consumidores, manipuladores y animales expuestos a alimentos crudos

o insuficientemente cocidos (Liu et al., 2025).

Por otra parte, P. mirabilis también ha mostrado tener una amplia capacidad para
adquirir resistencia antimicrobiana mediante betalactamasas, integrones, plasmidos,
transposones, pérdida de porinas, bombas de eflujo y mutaciones en genes que
codifican dianas antibioticas. En quinolonas y fluoroquinolonas, las mutaciones en
regiones determinantes de resistencia a quinolonas, especialmente en gyrA, gyrB, parC

y parE, reducen la afinidad del antimicrobiano por la ADN girasa y la topoisomerasa
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IV; mientras que genes plasmidicos como aac (6°)-1b-cr pueden contribuir a resistencia
de bajo nivel y favorecer la seleccion de cepas resistentes. En betalactdmicos, genes
como blaTEM, blaCTX-M, blaSHV, blaOXA vy, en escenarios mas criticos,
carbapenemasas como blaNDM o blaKPC, se asocian con hidrdlisis del antibidtico y

fracaso terapéutico (Alqurashi et al., 2022).

Desde el punto de vista taxonémico, P. mirabilis pertenece al dominio Bacteria y
actualmente se ubica dentro del orden Enterobacterales y la familia Morganellaceae.
La reclasificacion de varios miembros tradicionalmente agrupados dentro de
Enterobacteriaceae respondi6 a anlisis filogendmicos que propusieron nuevas familias
dentro de Enterobacterales, entre ellas Morganellaceae. Algunas bases taxondémicas
actuales utilizan el filo Pseudomonadota, mientras que en textos microbioldgicos y
documentos académicos todavia se emplea el término Proteobacteria como
denominacion tradicional; por ello, para mantener coherencia con la tabla propuesta en
la tesis, puede conservarse “Proteobacteria”, aclarando entre paréntesis su equivalencia

moderna con Pseudomonadota (Adeolu et al., 2016).

Esta bacteria es un bacilo Gram negativo, no esporulante, anaerobio facultativo,
generalmente mavil y con flagelos peritricos, aunque su morfologia puede presentar
variaciones segun el ambiente, observandose como un bacilo corto en medios liquidos,
mientras que en medios solidas se muestra como células swarmer, alargadas,
hiperflageladas y organizadas en migracion colectiva, lo que explica la forma
caracteristica de “ojo de buey” observado en agar, una caracteristica clave para

diagnosticar al género Proteus (Hasona et al., 2026).

La condicion swarming es una de las caracteristicas mas distintivas de P. mirabilis. La
cual consiste en el alargamiento de las células, junto con el incremento en el nimero
de flagelos y el desplazamiento coordinado formando ondas concéntricas. Esta
caracteristica ha sido considerada un rasgo de virulencia puesto que favorece la
colonizacidn ascendente, la dispersion sobre catéteres, la invasion de nichos urinarios

y la interaccion con otros factores como hemolisinas, proteasas, adhesinas y sistemas
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de regulacion de superficie. Estudios recientes han encontrado que la motilidad
swarming puede asociarse con genes como hlyA y reguladores como rsmA, lo que
refuerza su utilidad como marcador fenotipico en investigaciones que relacionan

resistencia antimicrobiana y virulencia (Veisi et al., 2025).

Otro rasgo importante, es la produccion de ureasa, la cual promueve la alcalinizacion
del tracto urinario, lo que favorece la precipitacion de cristales de estruvita y apatita,
contribuye a la formacion de biopeliculas cristalinas y facilita la persistencia
bacteriana. Esto explica la capacidad del microorganismo para inducir urolitiasis,
obstruccion de catéteres y recurrencia infecciosa, ademas de favorecer su supervivencia
en matrices ricas en nutrientes y en superficies de manipulacion si existen fallas de

higiene o contaminacion cruzada (Alqurashi et al., 2022).

Proteus mirabilis también es capaz de expresar otros factores de virulencia, entre ellos
fimbriae MR/P, PMF, ATF y UCA que facilitan la adhesion a células epiteliales y
superficies abioticas; hemolisinas HpomA/HpmB y HIyA que contribuyen al dafio
tisular y evasion inmune; proteasa ZapA para degradar sustratos del hospedador y
puede participar en invasion y, por ultimo, los sider6foros y sistemas de adquisicion de
hierro que favorecen la supervivencia bacteriana en ambientes donde el hospedador
limita nutrientes esenciales (Chakkour et al., 2024; Hasona et al., 2026).

La formacién de biopelicula representa una estrategia de persistencia especialmente
importante debido a que incrementan la tolerancia frente a antimicrobianos,
desinfectantes y mecanismos inmunitarios, ademas de favorecer la permanencia en
superficies clinicas, catéteres, equipos, utensilios y ambientes de procesamiento. En
aislamientos clinicos recientes se ha observado que la produccion de biopelicula y el
swarming son comportamientos interrelacionados, aunque no siempre acttan de forma
paralela; algunos estudios sugieren una relacién inversa, donde cepas mas formadoras
de biopelicula pueden mostrar menor motilidad swarming y viceversa (Veisi et al.,
2025).
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2.2.2. Distribucién y reservorios

Proteus mirabilis posee una distribucion amplia y puede encontrarse en el tracto
intestinal de humanos y animales, en suelo, agua, aguas residuales, superficies de
procesamiento, alimentos y ambientes asociados a animales, debido a la alta
adaptabilidad metabdlica, que incluye su capacidad de comportarse como anaerobio
facultativo y colonizar nichos diversos. Esto hace que, por lo general, actie como
comensal en el tracto intestinal, pero también puede comportarse como oportunista en
pacientes con inmunosupresion, lesiones tisulares, con contaminacion alimentaria o

exposicion a antimicrobianos (Alqurashi et al., 2022).

Entre las especies animales, los perros, gatos, aves de corral, porcinos, bovinos, ovinos
y especies acuaticas se consideran como los reservorios mas importantes. En animales
de compafiia, su importancia radica en la posibilidad de transmision de infecciones
urinarias, mientras que, en animales de produccion, la contaminacion puede ocurrir
durante faenamiento, evisceracion, transporte, almacenamiento o manipulacion (Liu et
al., 2025).

En pollos, P. mirabilis puede formar parte de la microbiota intestinal y contaminar
carne o canales durante el faenamiento. Estudios recientes en pollos y productos
avicolas han reportado aislamientos portadores de genes de resistencia y virulencia,
incluyendo blaCTX-M, blaTEM, gnrA, gnrD, hpmA, zapA, pmfA, ucaA, atfA e ireA.
Ramatla et al. (2024) detectaron resistencia a ciprofloxacina y levofloxacina en
aislamientos de pollos de engorde, junto con genes ESBL y otros genes de virulencia
y de manera similar Sarwar et al. (2025) reportaron alta ocurrencia de P. mirabilis
multirresistente en fuentes avicolas, con resistencia a ampicilina, cefepime y

ciprofloxacina.

En América Latina, existen estudios que respaldan la importancia de los productos
carnicos como reservorios. En el sur de Brasil, Sanches et al. (2023) evaluaron P.
mirabilis productor de ESBL/AmpC en carne de pollo, cerdo, res e infecciones

urinarias comunitarias, y encontraron que los aislamientos de carne de pollo mostraron

13



los mayores niveles de multirresistencia, ademas de relaciones clonales con
aislamientos de infecciones urinarias comunitarias. De manera similar, estudios
recientes reportaron aislamientos de P. mirabilis en carne de pollo comercializada en
Ambato, Ecuador, con resistencia significativa hacia fluoroquinolonas, resistencia
intermedia a amoxicilina/acido clavulanico y sensibilidad a aminoglucésidos. Aunque
este tipo de evidencia debe integrarse con estudios moleculares més robustos, resulta
directamente pertinente para justificar investigaciones locales que evallen genes como
gyrA, aac (6”)-1b-cr, blaTEM y blaCTX-M, junto con fenotipos de virulencia como

hemdlisis y swarming (Velastegui et al., 2025).
2.2.3. Importancia clinica y veterinaria de Proteus mirabilis

Proteus mirabilis puede comportarse como patdégeno oportunista en ambientes
hospitalarios y veterinarios, especialmente cuando existen factores predisponentes
como alteraciones anatomicas del tracto urinario, cateterizacion, inmunosupresion,
tratamientos antimicrobianos previos o exposicién a ambientes contaminados. En
humanos, su efecto infectivo esta asociado a la accion conjunta de ureasa, adhesinas,
flagelos, hemolisinas, formacion de biopelicula y motilidad swarming, factores que
favorecen la colonizacion y la capacidad para evadir la respuesta inmune (Afifi et al.,
2025; Milo et al., 2021; Yang et al., 2024).

La ureasa promueve la hidrolisis de la urea y eleva el pH urinario, lo que favorece la
precipitacion de cristales de estruvita y apatita que se integran a la biopelicula
bacteriana y pueden producir incrustacidn, obstruccion del catéter, retencion urinaria y
ascenso bacteriano hacia vias urinarias superiores y como consecuencia, se produce
infeccion localizada que luego puede ocasionar pielonefritis y, en pacientes
vulnerables, bacteriemia o urosepsis (Milo et al., 2021; Yang et al., 2024). En este
contexto, estudios recientes muestran un incremento en la ocurrencia de cepas
multirresistentes, resistencia extendida y reduccion de opciones terapéuticas,
especialmente frente a betalactamicos, fluoroquinolonas y otros grupos usados en

infecciones urinarias complicadas (ElTaweel et al., 2024; Hassuna et al., 2025).
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El fendmeno de resistencia microbiana adquiere mayor importancia en pacientes
internados en unidades de cuidados intensivos, donde las infecciones del torrente
sanguineo causadas por P. mirabilis se relacionan con factores de riesgo clinicos,
dispositivos invasivos y presion antibiotica. Por ello, la vigilancia de P. mirabilis debe
incluir, ademéas de la sensibilidad antimicrobiana, la evaluacion de virulencia y

potencial de diseminacion sistémica (Afifi et al., 2025).

Con relacion a la importancia veterinaria, P. mirabilis se ha asociado con cistitis
bacteriana, bacteriuria clinicamente significativa, infecciones recurrentes y cuadros
favorecidos por factores anatomicos, funcionales o higiénicos en caninos que
constituye un reservorio clinico de la bacteria, especialmente en casos de enfermedades
urinarias previas, incontinencia, alteraciones vulvares, sondajes o tratamientos
antimicrobianos repetidos un reservorio clinico mas importante para este
microorganismo, especialmente cuando existen enfermedades urinarias previas,
incontinencia, alteraciones vulvares, sondajes o tratamientos antimicrobianos repetidos
(Fonseca et al., 2021; Janczak et al., 2026).

Por otra parte, en animales de produccion, P. mirabilis tiene relevancia como
microorganismo oportunista, reservorio de genes de resistencia y contaminante
potencial de alimentos de origen animal. En bovinos, se ha detectado en contextos de
mastitis, ambientes de explotacion lechera y sistemas donde la presion antimicrobiana
puede favorecer seleccion de bacterias resistentes y aungue no suele considerarse un
patdgeno principal en la glandula mamaria, su aislamiento en leche o ambientes
ganaderos debe interpretarse como indicador de contaminacion ambiental, higiene
deficiente o desequilibrio microbiologico (Bertolini et al., 2022; Chalmers et al., 2023,
Langhorne et al., 2024).

En aves, la contaminacién por P. mirabilis puede originarse durante la crianza,
transporte, sacrificio, evisceracion o manipulaciéon, donde se han mostrado cepas

multirresistentes, genes de virulencia y resistencia a antimicrobianos en patos sanos y
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enfermos (Algammal et al., 2021), carnes y productos acuaticos con cepas portadoras
de genes de resistencia (Ma et al., 2022).

2.2.4. Resistencia antimicrobiana

La resistencia antimicrobiana (RAM) puede definirse como la capacidad de una
bacteria para sobrevivir, multiplicarse 0 mantener su viabilidad en presencia de
concentraciones de compuestos antimicrobianos que normalmente inhibirian o
eliminarian a una poblacion bacteriana susceptible (WHO, 2022). La resistencia puede
ser intrinseca, cuando forma parte natural de la biologia del microorganismo, o
adquirida, cuando es producto de mutaciones genéticas o por incorporacion de genes
de resistencia. En bacterias Gram negativas como Proteus mirabilis, esta problematica
adquiere particular relevancia porque la pared celular externa, la presencia de porinas,
los sistemas de eflujo y la facilidad para adquirir plasmidos contribuyen a limitar la
accion de multiples familias antimicrobianas, entre ellas betalactdmicos y quinolonas
(Agga & Amenu, 2024; Murray et al., 2022).

La resistencia antimicrobiana constituye un problema de salud publica debido a que
limita la eficacia de tratamientos mediante el uso de antibi6ticos, lo cual incrementa la
tasa de mortalidad, los costos sanitarios, el tiempo de hospitalizacién y la presion sobre
los sistemas de salud, pero también afecta la medicina veterinaria, la produccion
animal, la inocuidad alimentaria y el ambiente. Por esta razén, desde un enfoque de
Una Salud se considera a la resistencia antimicrobiana como un problema de salud
publica, debido a que las cepas resistentes 0 sus genes pueden desplazarse desde
animales de produccion hacia consumidores, manipuladores y animales de compafiia
mediante contaminacion cruzada, contacto directo o consumo de productos

insuficientemente cocidos (Agga & Amenu, 2024; Murray et al., 2022).

La resistencia antimicrobiana es de gran importancia en bacterias Enterobacterales, que
incluye géneros de importancia clinica como Escherichia, Klebsiella, Salmonella,
Enterobacter, Serratia, Morganella, Providencia y Proteus, debido a que, por una

parte, son frecuentemente responsables de causar infecciones y, por la otra parte,
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muestran una alta capacidad para adquirir, conservar y transferir genes de resistencia.
Adicionalmente, este tipo de bacterias muestran preferencia por la zona intestinal de
humanos y animales, lo cual favorece el intercambio genético entre bacterias
comensales y patdgenas, especialmente bajo presion selectiva por uso de
antimicrobianos. En este grupo, la produccion de betalactamasas de amplio espectro,
AmpC y carbapenemasas constituye uno de los mecanismos mas importantes de
resistencia a betalactamicos, mientras que la resistencia a quinolonas puede depender
de mutaciones en genes diana, genes plasmidicos, bombas de eflujo y disminucién de
permeabilidad. Por ello, Enterobacterales resistentes a cefalosporinas de tercera
generacion y carbapenémicos han sido clasificados como patdgenos prioritarios por su
impacto clinico, epidemioldgico y terapéutico (Caliskan-Aydogan & Alocilja, 2023;
Husna et al., 2023; Sati et al., 2025).

En Proteus mirabilis, la resistencia a las quinolonas puede asociarse con mutaciones
en las regiones determinantes de la ADN girasa y la topoisomerasa IV, principalmente
en gyrA, gyrB, parC y parE. Asimismo, genes plasmidicos como aac (6°)-1b-cr pueden
acetilar ciertas fluoroguinolonas y contribuir a niveles bajos o intermedios de
resistencia, favoreciendo posteriormente la seleccién de mutaciones cromosémicas.
Frente a betalactdmicos, genes como blaTEM, blaCTX-M, blaSHV, blaOXA vy, en
algunos contextos, carbapenemasas, reducen la eficacia de penicilinas, cefalosporinas
y otros antimicrobianos criticos. Esta situacion justifica estudiar de manera conjunta
los genes de resistencia y los factores de virulencia, porque una cepa resistente y
virulenta posee mayor potencial de persistencia, transmision y dafio clinico (Caliskan-
Aydogan & Alocilja, 2023; Husna et al., 2023; Sati et al., 2025).

Uno de los mecanismos generales de resistencia mas relevantes es la modificacion del
sitio diana, en el cual, la bacteria altera la estructura molecular sobre la cual actla el
antimicrobiano, de modo que el farmaco pierde afinidad o capacidad inhibitoria. En
quinolonas, por ejemplo, las mutaciones en gyrA y parC modifican regiones criticas de
la ADN girasa y la topoisomerasa 1V, enzimas esenciales para la replicacion y

superenrollamiento del ADN bacteriano. Como consecuencia, ciprofloxacina,
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levofloxacina y otras fluoroquinolonas no logran unirse con eficacia al complejo
enzima-ADN, disminuyendo su actividad bactericida (Belay et al., 2024; Caliskan-
Aydogan & Alocilja, 2023).

Otro mecanismo de resistencia se refiere a la produccion de enzimas inactivadoras,
principalmente frente a betalactamicos. Las betalactamasas hidrolizan el anillo
betalactdmico del antibidtico, impidiendo la unién con las proteinas fijadoras de
penicilina, bloqueando asi la inhibicién de la sintesis de pared celular. En
Enterobacterales, las betalactamasas ESBL, como CTX-M, TEM y SHV son capaces
de conferir resistencia a penicilinas, cefalosporinas de amplio espectro y
monobactamicos. Por otra parte, las carbapenemasas como KPC, NDM, VIM, IMP y
OXA-48-like pueden comprometer carbapenémicos, que son antimicrobianos
usualmente reservados para infecciones por bacterias multirresistentes (Caliskan-
Aydogan & Alocilja, 2023; Husna et al., 2023).

Las bombas de eflujo representan sistemas de transporte que expulsan activamente
antimicrobianos desde el interior bacteriano hacia el exterior, reduciendo la
concentracion intracelular del farmaco por debajo del nivel necesario para ejercer su
efecto. En bacterias Gram negativas, estas bombas pueden tener amplio espectro y
participar en resistencia a quinolonas, tetraciclinas, cloranfenicol, betalactamicos,
desinfectantes y colorantes. Este mecanismo puede facilitar la supervivencia inicial de
la bacteria en presencia de antimicrobianos y permitir la acumulacion posterior de
mutaciones o genes adicionales. En Enterobacterales, sistemas como AcrAB-TolC se
han asociado con fenotipos multirresistentes y con adaptacion a ambientes sometidos
a presion antimicrobiana. En P. mirabilis, este mecanismo puede actuar de forma
complementaria a mutaciones en dianas de quinolonas y a la produccion de
betalactamasas, fortaleciendo la capacidad de persistencia bacteriana (Belay et al.,
2024; Rouvier et al., 2025).

La disminucion de permeabilidad es otro mecanismo de resistencia presente en

bacterias Gram negativas. En este caso, la membrana externa actla como barrera
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selectiva y permite el ingreso de moléculas hidrofilicas a través de las porinas y cuando
estas disminuyen su expresion, pierden o modifican su estructura, reduciendo el ingreso
del antimicrobiano. Este mecanismo es especialmente relevante frente a
betalactamicos, incluidos cefalosporinas y carbapenémicos, y puede potenciarse
cuando coexiste con la produccion de betalactamasas. Asi, una bacteria que produce
ESBL o AmpC y, al mismo tiempo, reduce la entrada del antibi6tico, puede alcanzar
niveles de resistencia mas elevados (Belay et al., 2024; Caliskan-Aydogan & Alocilja,
2023).

La transferencia horizontal de genes es uno de los procesos mas importantes de
resistencia antimicrobiana. A diferencia de la transmision vertical, que ocurre durante
la division bacteriana, la transferencia horizontal permite que bacterias no relacionadas
intercambien material genético mediante conjugacion, transformacion o transduccion.
En Enterobacterales, la conjugacion mediada por plasmidos es especialmente
importante porque facilita la diseminacion de genes como blaCTX-M, blaTEM, gnr,
aac (6°)-1b-cr y carbapenemasas entre bacterias intestinales, ambientales, clinicas y
alimentarias. Ademas, integrones, transposones e islas gendémicas pueden acumular
multiples genes de resistencia y virulencia, generando cepas multirresistentes con
mayor capacidad adaptativa (Caliskan-Aydogan & Alocilja, 2023; Castarieda-Barba et
al., 2024; Michaelis & Grohmann, 2023).

Por ultimo, la presencia de biopelicula puede influir en la expresion de la resistencia
antimicrobiana. En el caso de las biopeliculas, se forma una matriz extracelular que
crea un microambiente de proteccion, por la cual, la bacteria presenta menor tasa
metabolica, mayor tolerancia a antimicrobianos y mayores oportunidades de
intercambio genético y, a través de ella, los genes de resistencia pueden transferirse
con mas frecuencia, especialmente mediante plasmidos conjugativos (Agga & Amenu,
2024; Michaelis & Grohmann, 2023; WHO, 2022).
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2.2.4.1. Resistencia a quinolonas

Las quinolonas constituyen una familia de antimicrobianos sintéticos de amplio
espectro y capacidad para alcanzar concentraciones terapéuticas en tejidos y fluidos
bioldgicos. Dentro de este grupo, las fluoroguinolonas se caracterizan por incorporar
un atomo de fltor en la estructura quinoldnica, lo que incrementa su penetracion
celular, estabilidad farmacoldgica y actividad frente a bacterias Gram negativas y, en
algunos casos, Gram positivas (Algurashi et al., 2022; Fukuda et al., 2026).

La ciprofloxacina es una fluoroquinolona de segunda generacion con elevada actividad
frente a bacilos Gram negativos causantes de infecciones del tracto urinario,
gastrointestinales, respiratorias, osteoarticulares, cutaneas y sistémicas causadas por
bacterias susceptibles. En P. mirabilis, la ciprofloxacina ha sido empleada como
marcador para evaluar la resistencia a fluoroquinolonas, debido a que la disminucién
de la sensibilidad puede estar asociada con alteraciones moleculares en ADN girasa,
topoisomerasa 1V, bombas de eflujo o genes plasmidicos de resistencia (Alqurashi et
al., 2022; Shariati et al., 2022).

La levofloxacina es una fluoroquinolona de tercera generacién, correspondiente al
isdbmero activo de la ofloxacina, con amplio espectro antibacteriano y actividad frente
a algunos patogenos respiratorios. En bacterias Gram negativas, comparte con
ciprofloxacina el blanco molecular principal sobre topoisomerasas bacterianas, por lo
que la resistencia puede aparecer por mutaciones en regiones determinantes de
resistencia a quinolonas, reduccion de acumulacién intracelular y genes plasmidicos
(Alqurashi et al., 2022; Fukuda et al., 2026).

Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de las enzimas bacterianas esenciales
para la organizacion del ADN, principalmente la ADN girasa y la topoisomerasa 1V.
La ADN girasa, compuesta por subunidades GyrA y GyrB, introduce
superenrollamiento negativo en el ADN y permite aliviar la tensién generada durante
replicacion y transcripcion. La topoisomerasa 1V, formada por ParC y ParE, participa

principalmente en la separacion de cromosomas hijos después de la replicacion. Las
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fluoroguinolonas estabilizan el complejo ADN-enzima después del corte de la doble
hebra e impiden el religado normal del ADN; como consecuencia, se acumulan
rupturas cromosomicas, se bloquea la replicacion bacteriana y se desencadena muerte
celular. Esta accion explica su efecto bactericida, pero también permite comprender
por que mutaciones en gyrA, gyrB, parC o parE pueden reducir la afinidad del farmaco
y generar resistencia (Fukuda et al., 2026; Shariati et al., 2022) (Fig. 1).

Bacterias Gram negativas Bacterias Gram positivas

ADN girasa
4

ADN
superEmladg ADN bacteriano replicado
SOROVVUONOVONNNNNN (ADN decatenado o

separado tras la

replicacion))

Primera y
segunda
generacion

3, 4y 5 generacion

Figura 1. Mecanismo de accion de las fluoroquinolonas sobre la ADN girasa y la
topoisomerasa IV bacterianas.

Las fluoroquinolonas inhiben enzimas esenciales para la organizacion del ADN
bacteriano. En bacterias Gram negativas, la ADN girasa constituye un blanco
principal, ya que participa en el control del superenrollamiento durante la replicacion;
mientras que la topoisomerasa IV interviene en la separacién de cromosomas hijos
después de la replicacion. La estabilizacion del complejo ADN-enzima-
fluoroguinolona impide el religado normal del ADN, genera rupturas cromosomicas y
conduce a la muerte bacteriana. Adaptado de Rusu et al. (2021) y Fukuda et al. (2026).
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En bacterias Gram negativas, la ADN girasa es considerada el principal blanco de las
fluoroguinolonas, mientras que la topoisomerasa IV actda como blanco secundario; sin
embargo, la importancia relativa puede variar segun la especie bacteriana y el
antimicrobiano evaluado. En términos moleculares, la union de ciprofloxacina o
levofloxacina al complejo topoisomerasa-ADN depende de interacciones especificas
en regiones conservadas de las subunidades enziméticas. Cuando estas regiones sufren
sustituciones de aminoacidos, el antibiodtico pierde capacidad de estabilizar el complejo
de clivaje, lo que disminuye su efecto bactericida (Fukuda et al., 2026; Shariati et al.,
2022).

Los mecanismos de resistencia a quinolonas pueden agruparse en tres grandes
categorias: mutaciones cromosdmicas en regiones QRDR, reduccion de acumulacion
intracelular por bombas de eflujo o alteraciones de permeabilidad, y mecanismos
plasmidicos de resistencia. Las mutaciones QRDR suelen producir el efecto mas
directo sobre la diana del antimicrobiano, mientras que las bombas de eflujo
disminuyen la concentracion intracelular del antibi6tico y los genes plasmidicos
pueden proteger la diana, modificar el farmaco o expulsarlo de la célula (Alqurashi et
al., 2022; Caliskan-Aydogan & Alocilja, 2023; Liang et al., 2025).

Las mutaciones QRDR ocurren en las regiones determinantes de resistencia a
quinolonas de los genes que codifican las topoisomerasas bacterianas (Fig. 2). En el
caso de gyrA, estas mutaciones afectan la subunidad A de la ADN girasa,
particularmente la zona involucrada en la interaccion con el complejo quinolona-
enzima-ADN. En Enterobacterales, las sustituciones méas descritas suelen localizarse
en residuos equivalentes a Ser83 y Asp87 de GyrA en Escherichia coli, aunque la
numeracion exacta puede variar segln la especie. En P. mirabilis, se han descrito
sustituciones en GyrA, GyrB, ParC y ParE asociadas con resistencia a ciprofloxacina
y levofloxacina, lo que indica que la resistencia puede involucrar tanto ADN girasa
como topoisomerasa IV. En una tesis enfocada en gyrA, la amplificacion y deteccion

de esta regién permite identificar si la resistencia fenotipica observada puede
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relacionarse con alteraciones cromosomicas de la diana antimicrobiana (Alqurashi et
al., 2022; Fukuda et al., 2026; Shariati et al., 2022).
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Figura 2. Resistencia a quinolonas por mutaciones cromosoémicas en regiones QRDR.

Las mutaciones en las regiones determinantes de resistencia a quinolonas, conocidas
como QRDR, afectan principalmente genes que codifican las enzimas diana de las
fluoroquinolonas: gyrA 'y gyrB en la ADN girasa, y parC y parE en la topoisomerasa
IV. Estas sustituciones modifican aminoacidos clave del sitio de unién del
antimicrobiano, reducen la afinidad de ciprofloxacina o levofloxacina por el complejo
ADN-enzima y disminuyen la capacidad del fArmaco para bloquear el religado del
ADN. Como consecuencia, la enzima conserva parcialmente su funcion, el dafio
cromosémico inducido por la quinolona se reduce y la bacteria puede sobrevivir.
(Elbehiry & Marzouk, 2025; Shariati et al., 2022).

Las bombas de eflujo contribuyen a la resistencia a quinolonas mediante la expulsion
activa del antimicrobiano hacia el exterior de la célula bacteriana, reduciendo la
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acumulacion intracelular de ciprofloxacina o levofloxacina y puede generar
disminucion de sensibilidad, especialmente cuando se combina con mutaciones QRDR
0 genes plasmidicos. En bacterias Gram negativas, los sistemas de eflujo de la familia
RND, como AcrAB-TolC y sistemas relacionados, pueden transportar multiples
sustratos, incluyendo quinolonas, cloranfenicol, tetraciclinas, betalactamicos vy
desinfectantes (Caliskan-Aydogan & Alocilja, 2023; Liang et al., 2025; Shariati et al.,
2022).
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Figura 3. Resistencia a quinolonas por disminucién de la acumulacion intracelular.

La resistencia a quinolonas también puede producirse cuando la concentracion
intracelular del antibiotico disminuye por dos mecanismos complementarios: aumento
de la expulsion mediante bombas de eflujo y reduccion de la entrada por alteraciones
en porinas o permeabilidad de la membrana externa. En bacterias Gram negativas,
estos procesos impiden que ciprofloxacina o levofloxacina alcancen concentraciones

suficientes en el citoplasma para inhibir de forma eficaz a la ADN girasa y a la
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topoisomerasa V. (Caliskan-Aydogan & Alocilja, 2023; Elbehiry & Marzouk, 2025;
Shariati et al., 2022).
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Figura 4. Resistencia a quinolonas por mecanismos plasmidicos.

Los mecanismos plasmidicos de resistencia a quinolonas, conocidos como PMQR,
incluyen genes como qgnr, aac (6°)-1b-cr, gepA y 0gxAB. Las proteinas Qnr protegen a
la ADN girasay a la topoisomerasa IV frente a la accion de las quinolonas; la enzima
AAC (6’)-1b-cr modifica por acetilacion algunas fluoroquinolonas, como
ciprofloxacina, reduciendo su actividad; y las bombas QepA/OgxAB disminuyen la
acumulacion intracelular del antimicrobiano. Aungue estos mecanismos suelen
conferir resistencia de bajo nivel, su importancia epidemioldgica radica en que se
localizan en plasmidos transferibles y pueden diseminarse entre Enterobacterales
mediante transferencia horizontal. (Elbehiry & Marzouk, 2025; Michaelis &
Grohmann, 2023; Shariati et al., 2022).
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Los mecanismos plasmidicos de resistencia a quinolonas, conocidos como PMQR,
tienen especial relevancia porque pueden transferirse horizontalmente entre bacterias.
A diferencia de las mutaciones QRDR, los PMQR suelen conferir resistencia de bajo
nivel, pero favorecen la supervivencia bacteriana en presencia de quinolonas y facilitan
la seleccion posterior de mutaciones cromosémicas. Ademas, los genes PMQR pueden
coexistir en el mismo plaésmido con genes de resistencia a betalactdmicos,
aminoglucosidos, sulfonamidas o tetraciclinas, generando bacterias con perfiles
multirresistentes (Liang et al., 2025; Michaelis & Grohmann, 2023).

2.2.4.2. Resistencia a betalactdmicos

Los betalactamicos constituyen una de las familias antimicrobianas més utilizadas en
medicina humana y veterinaria y se incluyen penicilinas, cefalosporinas,
monobactamicos y carbapenémicos. Tienen un anillo betalactamico en su estructura,
el cual es indispensable para la union a las proteinas fijadoras de penicilina. En el caso
de las penicilinas y cefalosporinas, los genes blaTEM y blaCTX-M se relacionan
directamente con resistencia frente a estos antimicrobianos (Castanheira et al., 2021,
Husna et al., 2023).

Las penicilinas interfieren con la sintesis de la pared celular, aunque algunas penicilinas
naturales o aminopenicilinas pueden perder eficacia frente a bacilos Gram negativos
productores de betalactamasas, mientras que, al usarse en combinacién con inhibidores,
como amoxicilina/acido clavulanico, se restablece la actividad frente a enzimas
sensibles al inhibidor. Las cefalosporinas, por su parte, se organizan por generaciones
y presentan diferencias en espectro, estabilidad frente a betalactamasas y actividad
frente a Gram negativos. Las cefalosporinas de tercera generacion, como cefotaximay
ceftazidima, tienen especial importancia porque las BLEE, particularmente CTX-M,

pueden hidrolizarlas y generar resistencia clinica (Jacobs et al., 2024).

El mecanismo de accion de los betalactdmicos se basa en la inhibicion de las proteinas
fijadoras de penicilina, especialmente transpeptidasas involucradas en el

entrecruzamiento del peptidoglicano. Al unirse de forma covalente a estas enzimas, los
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betalactdmicos impiden la maduracion de la pared celular bacteriana, producen
inestabilidad osmotica y favorecen la lisis bacteriana. Si el antibidtico es hidrolizado
por una betalactamasa antes de alcanzar su diana, o si disminuye su entrada por la
membrana externa, el efecto terapéutico se reduce de forma significativa (Montaner et
al., 2023).

o Los betalactdmicos e Se une de forma covalente e La unién covalente inhibe la o La pared celular inmadura e Se produce inestabilidad
atraviesan la membrana a las proteinas fijadoras actividad transpeptidasa e impide y débil no resiste la presion osmética y lisis bacteriana.
externa por porinas y de penicilina (PBP), el entrecruzamiento del osmotica.
la membrana interna principalmente a las peptidoglicano.
para llegar al espacio transpeptidasas.
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Figura 5. Mecanismo de accion de los betalactdmicos y mecanismos que reducen su
efecto antibacteriano.

Los antibidticos betalactdmicos atraviesan la membrana externa de las bacterias
Gram negativas a través de porinas y alcanzan el espacio periplasmico, donde se unen
de forma covalente a las proteinas fijadoras de penicilina (PBP), especialmente
transpeptidasas responsables del entrecruzamiento del peptidoglicano. Esta inhibicion
impide la maduracion normal de la pared celular, genera debilidad estructural,
inestabilidad osmética y, finalmente, lisis bacteriana. El efecto terapéutico puede
disminuir cuando el antibiotico es hidrolizado por betalactamasas antes de alcanzar
su diana, cuando se reduce su ingreso por pérdida o modificacion de porinas, o cuando
bombas de eflujo disminuyen su concentracion intracelular o periplasmica (Montaner
etal., 2023).

27



Las betalactamasas son enzimas bacterianas capaces de hidrolizar el anillo
betalactdmico y neutralizar la actividad del antimicrobiano, las cuales se dividen en
cuatro clases: A, B, C y D. Las clases A, C y D son serin-betalactamasas, porque
utilizan un residuo de serina en su sitio activo, mientras que la clase B corresponde a
metalobetalactamasas dependientes de zinc. En Enterobacterales, las enzimas de clase
A incluyen TEM, SHV, CTX-M y KPC; la clase C comprende principalmente AmpC;
la clase B incluye NDM, VIM e IMP; y la clase D agrupa enzimas tipo OXA (Bush,
2023; Jacobs et al., 2024).
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CAPITULO 111
MARCO METODOLOGICO
3.1. Lugar de investigacion

El estudio molecular fue desarrollado en el Laboratorio de Biologia Molecular de la
Facultad de Ciencias Agropecuarias, Universidad Técnica de Ambato, Campus

Querochaca, canton Cevallos.
3.2.Tipo de investigacion

La investigacion fue desarrollada bajo un disefio no experimental de tipo transversal
con un alcance descriptivo y correlacional. El disefio no experimental no implica la
manipulacion de las variables de estudio, por lo que, el investigador se limita a observar
el fendbmeno a estudiar. Asi mismo, el estudio plantea la recoleccion de datos en un
solo momento (estudio transversal) para establecer caracteristicas importantes del
fendmeno estudiado y de ese modo poder describir las posibles tendencias de las
variables (alcance descriptivo). Posteriormente se realizaron analisis de asociacion
entre las variables mediante un patron predecible (alcance correlacional) (Hernandez-
Sampieri & Mendoza, 2018).

3.3. Prueba de Hipotesis

Partiendo de la pregunta de investigacion: ¢Existe asociacion entre la resistencia a
quinolonas y betalactamicos y la expresion de factores de virulencia en aislamientos de
Proteus mirabilis procedentes de carne de pollo?, se planted la hipdtesis de

investigacion:

H1: Los aislamientos de Proteus mirabilis procedentes de carne de pollo que presentan
genes de resistencia a quinolonas y betalactdmicos muestran mayor frecuencia o
intensidad de factores de virulencia, como hemdlisis y motilidad swarming, en

comparacion con aislamientos susceptibles.
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3.4. Pablacion o muestra

Para el estudio se usaran 41 cepas de P. mirabilis preservadas a -20 °C del laboratorio
de Microbiologia y Biologia Molecular de la Universidad Técnica de Ambato
provenientes de 14 centros de expendio registrados y de 23 centros de expendios no
registrados del cantdn Ambato (Tabla 1). Estas cepas fueron previamente reactivadas
y comprobadas para verificar que sean muestras de P. mirabilis en buen estado. Se
tomaron como referencia aislamientos realizados en estudios previos sobre
caracterizacion fenotipica de P. mirabilis, en los que las muestras y cepas fueron
conservadas y analizadas en dicho laboratorio (Chicaiza, 2025; Coka, 2023; Medina,
2026).

Tabla 1. Cepas de Proteus mirabilis aisladas de carne de pollo conservadas en el
laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Ciencias Agropecuarias de la
Universidad Técnica de Ambato.

N° Cddigo Cadigo de acceso Nombre de la cepa
IDgen NCBI

1. B331 MN749808.1 NCTC 11938
2. B333 CP053685.1 MPE5203

3. B334 LC060912.1 JCM 1669

4. B350 MW?767054.1 PM1

5. B351 MN546001.1 UFV 131

6. B352 ON460264.1 BLPS5

7. B359 CP053685.1 MPE5203

8. B360 MN749808.1 NCTC 11938
9. B361 MN749808.1 NCTC 11938
10. B363 LC060912.1 JCM 1669
11. B365 MN749808.1 NCTC 11938
12. B366 MN749808.1 NCTC 11938
13. B368 CP045538.2 CRE141B
14. B369 MN749808.1 NCTC 11938
15. B371 MN749808.1 NCTC 11938
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16.

17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.

B372
B373
B375
B382
B385
B388
B389
B394
B395
B397
B408
B414
B417
B420
B423
B425
B427
B428
B433
B434
B435
B440
B441
B442
B455
B483

MN749808.1
MN545923.1
CP053718.1
MN749808.1
MN749808.1
MN749808.1
MN749808.1
MN749808.1
MN749808.1
LC060912.1
MN749808.1
CP053719.1
CP046048.1
KY964505.1
MN749808
MN749808.1
MN749810.1
CP046048.1
CP046048.1
KY856935.1
MN749808.1
CP053718.1
CP053685.1
MN749808.1
MN749808.1
MH084809.1

NCTC 11938
UFV 105
MPE4069
NCTC 11938
NCTC 11938
NCTC 11938
NCTC 11938
NCTC 11938
NCTC 11938
JCM 1669
NCTC 11938
MPE0346
HN2p

10B

NCTC 11938
NCTC 11938
ATCC 29906
HN2p

HN2p

FR207
NCTC 11938
MPE4069
MPE5203
NCTC 11938
NCTC 11938
ADY23

Nota: Elaboracion propia a partir del informe A-309.4 del proyecto de “Identificacion molecular de

microorganismos — Universidad Técnica de Ambato™.
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3.5. Recoleccion de informacion
3.5.1. Reactivacion e identificacion de cepas de Proteus mirabilis

Las muestras fueron procesadas mediante técnicas microbioldgicas convencionales. Se
realizd enriquecimiento, siembra en medios selectivos o diferenciales y seleccion de
colonias compatibles con Proteus spp. Posteriormente, se aplicaron pruebas
bioguimicas orientativas, como movilidad (swarming), fermentacion de lactosa y otras

pruebas de identificacion de enterobacterias.

3.5.2. Preparacion de una mastermix para la PCR

Para la amplificacion de los genes gyrA, aac (6’)-1b-cr, blaTEM y blaCTX-M en los
aislados de P. mirabilis se utilizaron los primers mostrados en la tabla 2.
Posteriormente, se realizd PCR para detectar genes asociados con resistencia a

quinolonas y betalactamicos.

Para la amplificacion de cada gen, se preparé una mezcla de reaccién o master mix de
acuerdo con las concentraciones y volumenes establecidos en la Tabla 3.
Posteriormente, se distribuyeron 23 pL de esta mezcla en cada uno de los microtubos

de PCR previamente rotulados.

Tabla 2. Primers utilizados para amplificar los genes gyrA, aac (6°)-Ib-cr, blaTEM y
blaCTX-M en los aislados de Proteus mirabilis.

Gen de Primers Secuencia del primer Tamafno Referencia
resistencia del
amplicén
(pb)
gyrAF TGGATTATGCGATGTCGGTCAT (Das et al.,
gyrA gyrAR TTTTGGCGTCAACTTCCACTTC 937 2023)

blaTEMF  ATAAAATTCTTGAAGACGAAA
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blaTEM blaTEM R-GACAGTTACCAATGCTTAATC 800 Ahmed &

R Shimamoto
(2015)
blaCTXM CGCTTTGCGATGTGCAG Das et al.
blaCTXM F 550 (2023)
blaCTXM ACCGCGATATCGTTGGT
R
aac aac F TTGCGATGCTCTATGAGTGGCTA 482 Park et al.
aacR CTCGAATGCCTGGCGTGTTT (2006)

A cada tubo se afiadieron 2 pL. de ADN molde correspondiente a cada aislamiento de
P. mirabilis, obteniéndose un volumen final de reaccion de 25 pL por muestra. Este
procedimiento se realizO de manera independiente para cada gen evaluado,
manteniendo las mismas condiciones de preparacion y evitando la contaminacion
cruzada entre muestras. Como control negativo de la reaccion, se preparé un tubo
adicional que contenia 23 uL de master mix y 2 uL de agua libre de nucleasas en
sustitucion del ADN molde. Finalmente, todos los microtubos fueron colocados en el

termociclador para el desarrollo del programa de amplificacién correspondiente.

Los productos amplificados fueron separados mediante electroforesis en gel de

agarosa, tefiidos con SYBR Safe, y visualizados mediante transiluminador.

Tabla 3. Preparacion del master mix para PCR en base a la dilucion de primers (gyrA,
aac (6°)-1b-cr, blaTEM y blaCTX-M) y ADN de muestras de P. mirabilis

Etapa Componente/  Preparacion o N.° de Volumen  Volumen
reactivo concentracion  reacciones por total (uL)
reaccion
(HL)
Dilucionde  Primer forward 45 puL de H.0 50 pL de
primers y primer pura+5 pL de primers
cada primer diluidos
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Preparacién
de master
mix
Preparacién
de master
mix
Preparacion
de master
mix
Preparacion
de master
mix
Preparacion
de master
mix
Volumen
final de
master mix
Preparacién
de cada
microtubo
Preparacién
de cada
microtubo
Volumen
final por
microtubo
para PCR

reverse 1/10
para cada gen
Green Taq

polimerasa

Primer forward
diluido

Primer reverse
diluido

H-O libre de

nucleasas

MgClz

Master mix

ADN molde de
muestra de P.

mirabilis

Listo para uso

Dilucién 1/10

Dilucion 1/10

Estéril, libre de

nucleasas

Segln

concentracion

del reactivo

Mezcla

preparada

ADN bacteriano

extraido

33

33

33

33

33

12,5

15

23

23

25

412,5

33

33

231

49,5

759

Tomado de (Gémez, 2024)
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3.5.3. Condiciones de PCR convencional

Una vez preparada la mezcla de reaccion y afiadido el ADN molde correspondiente,
los microtubos fueron colocados en el termociclador para la amplificacion mediante
PCR convencional. Para cada gen evaluado se trabajé con un volumen final de reaccion
de 25 pL, compuesto por 23 pL de master mix y 2 pL de ADN bacteriano.
Adicionalmente, se incluy6 un control negativo, preparado con agua libre de nucleasas
en sustitucion del ADN molde, con el propésito de verificar la ausencia de

contaminacion durante el proceso de amplificacion.

La amplificacion de los genes de resistencia se realizo en el termociclador C1000
Touch™ CFX96, Bio-Rad, disponible en el Laboratorio de Biologia Molecular. Se
emplearon programas para cada gen de forma individual, debido a las diferencias en
las condiciones dptimas de amplificacion de cada marcador molecular. Los perfiles
fueron adaptados de (GOmez, 2024; Pazmifio, 2024) (Fig. 6).

Para la amplificacién del gen gyrA, el programa inici6 con una desnaturalizacion inicial
a 95 °C durante 3 minutos seguido de 30 ciclos de amplificacion conformados por
desnaturalizacion a 95 °C durante 45 segundos, anillamiento a 56 °C durante 45
segundos y extensién a 72 °C durante 90 segundos. Finalmente, se aplic6 una extension
final a 72 °C durante 10 minutos, con el propésito de completar la sintesis de los

fragmentos amplificados.
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Figura 6. Condiciones de los genes de resistencia para PCR.
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Para la amplificacion del gen blaTEM, el programa inici6 con una desnaturalizacion
inicial a 94 °C durante 10 minutos. A continuacion, se desarroll6 la fase ciclica de
amplificacion, conformada por desnaturalizacion a 94 °C durante 30 segundos,
anillamiento a 50 °C durante 30 segundos y extension a 72 °C durante 1 minuto. El
proceso concluyo con una extension final a 72 °C durante 10 minutos, con la finalidad
de asegurar la elongacion completa de los productos de PCR.

Para la amplificacion del gen blaCTX-M, se utilizé un programa térmico que inicio con
una desnaturalizacion inicial a 94 °C durante 10 segundos. Posteriormente, se
realizaron 30 ciclos compuestos por desnaturalizacién a 94 °C durante 60 segundos,
anillamiento a 55 °C durante 60 segundos y extension a 72 °C durante 2 minutos.
Finalmente, se aplico una extensién final a 72 °C durante 10 minutos, con el fin de

completar la amplificacion del fragmento esperado.

Para la amplificacion del gen aac (6°)-lb-cr, el programa inici6 con una
desnaturalizacion inicial a 94 °C durante 45 segundos. Luego, se desarrollo la fase de
amplificacion conformada por desnaturalizacion a 95 °C durante 30 segundos,
anillamiento a 58 °C durante 45 segundos y extension a 72 °C durante 1 minuto.
Finalmente, se aplicO una extension final a 72 °C durante 5 a 7 minutos,

correspondiente al ciclo final de elongacion de los productos amplificados.

Una vez finalizada la amplificacion de cada gen, los productos de PCR fueron
conservados para su posterior analisis mediante electroforesis en gel de agarosa, con el
propdsito de verificar la presencia de bandas especificas de acuerdo con el tamafio

esperado de cada amplicon.
3.5.4. Electroforesis horizontal en gel de agarosa

Una vez finalizada la amplificacion mediante PCR convencional de las muestras
correspondientes a los genes gyrA, aac (6°)-1b-cr, blaTEM y blaCTX-M), los productos
obtenidos fueron analizados mediante electroforesis horizontal en gel de agarosa (Fig.
7).

37



(G oo
o Pt:z'f)f:-a;:g 1dXel e Preparacion del gel Q Disolucion de la agarosa Homogenelzacmn

~ —
+ = 0 3
— ~— | ﬁnadlr bromuro
Calentar en microondas o etidio (1t}
Buffer TAE Agua TAE 1X 1 g de agarosa 100 mL de aen puls0s de 30's Mezclar suavemente o agente
concentrado destilada buffer TAE 1X hasta disolver completamente sin generar burbujas intercalante
e Montaje del soporte e Vertido y solidiﬁcacién e Formacion de pocillos

o ‘; Evitar la

Verter Ia soluuon de agarosa

Retirar cuidadosamente el peine

Colocar el peine en la ranura central y dejar solidificar a temperatura una vez solidificado el gel
del soporte de moldeo ambiente. Esperar ~20 min. para formar los pocillos )
: i e ; . 5 )
e Montaje en la cubeta 9 Carga de muestras @ Corrida electroforética m Visualizacién
1- |
5 pL por pocillo BOX"0h
nd &Ta FEEEEE) T
o Primer pocil: X (Dtimo poc
= Marcador molecul Control negati i
Colocar el gel en la cubeta de e |;'0';°pb ¥ (:';u‘ Fongetsd Los fragmentos de ADN migran Visualizar las bandas de ADN en el
electroforesis y cubrir con buffer N = nucleasas) desde el polo negativo (~) transiluminador Bio-Rad y documentar
TAE 1X hasta 2-3 mm por encima del gel g ine hacia el polo positivo (+) D, los resultados.

Figura 7. Procedimiento para electroforesis en gel de agarosa.

Para ello, se prepar6é un gel de agarosa al 1 %, siguiendo las recomendaciones
metodoldgicas descritas por Srivastava et al. (2025). Previamente, el buffer TAE fue
diluido con agua destilada hasta obtener una concentracion de trabajo 1X, la cual fue
empleada tanto para la preparacion del gel como para el desarrollo de la corrida

electroforética.

Para la elaboracion del gel, se pesé 1 g de agarosa y se disolvié en 100 mL de buffer
TAE 1X. La mezcla fue calentada en un horno de microondas mediante pulsos cortos
de aproximadamente 30 segundos, hasta lograr la completa disolucién de la agarosa.
Posteriormente, el matraz fue agitado suavemente hasta obtener una solucion
homogénea y, una vez alcanzada una temperatura adecuada para su manipulacion, se
incorporo el agente intercalante correspondiente para la visualizacion del ADN. A
continuacion, la solucién fue vertida cuidadosamente en el soporte de electroforesis
previamente armado con el peine colocado en la ranura central, evitando la formacion
de burbujas y procurando una distribucién uniforme del gel. El gel se dejo solidificar

durante aproximadamente 20 minutos.

38



Después de la solidificacion, se retiré cuidadosamente el peine, quedando formados los
pocillos destinados a la carga de las muestras. El gel fue colocado en la cubeta de
electroforesis y cubierto con buffer TAE 1X hasta alcanzar el nivel recomendado para
la corrida. Posteriormente, se cargaron 5 pL de cada producto de PCR en los pocillos
correspondientes. En el primer pocillo se coloco el marcador de peso molecular, con
un rango aproximado de 200 a 1000 pb, mientras que en el ultimo pocillo se cargd el
control negativo, constituido por agua libre de nucleasas, con el propdsito de verificar

la ausencia de contaminacion durante el proceso de amplificacion.

Finalmente, la cubeta fue cerrada y conectada a la fuente de poder. La corrida
electroforética se realiz6 a 80 voltios durante un periodo aproximado de una a una hora
y media. Una vez concluida la migracion de los fragmentos, el gel fue retirado de la
cubeta y llevado al transiluminador Bio-Rad para la visualizacion y registro de las

bandas amplificadas, de acuerdo con el tamafio esperado para cada gen evaluado.
3.5.5. Factores de virulencia

La fase correspondiente a la relacion entre la resistencia antibiética de P. mirabilis y
los factores de virulencia se evalué mediante una revision de literatura cientifica
disponible, tomando como base los resultados obtenidos en los objetivos especificos 1
y 2. Para ello, se considero la frecuencia de deteccion de los genes de resistencia a
quinolonas (gyrA y aac (6’)-lb-cr) y a betalactdmicos (blaTEM y blaCTX-M)
identificados en los aislamientos analizados. Posteriormente, estos hallazgos fueron
contrastados con evidencia bibliografica actual sobre la asociacion entre resistencia
antimicrobiana, hemdlisis y motilidad tipo swarming en P. mirabilis, con el propoésito
de interpretar el posible vinculo entre los determinantes genéticos de resistencia y los

factores de virulencia de importancia clinica, veterinaria y epidemiologica.
3.6. Procesamiento de la informacidon y analisis estadistico
La informacion fue organizada en una base de datos en Microsoft Excel y

posteriormente fue analizada usando el programa estadistico SPSS. Para comparar la
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frecuencia de deteccion de los genes de resistencia evaluados, las variables fueron
codificadas de forma dicotomica, considerando como positivo la presencia de
amplificacion y como negativo la ausencia de una banda especifica. Debido a que los
cuatro genes fueron evaluados en los mismos 41 aislamientos de P. mirabilis, se aplicd
la prueba Q de Cochran, recomendada para realizar comparaciones de proporciones
pareadas en mas de dos variables dicotomicas. Cuando se detectaron diferencias, se
realizaron comparaciones post hoc mediante la prueba exacta de McNemar entre pares
de genes, aplicando correccion de Holm para controlar el error por comparaciones

maltiples.
3.7. Variables respuesta

La presencia 0 ausencia de genes asociados con resistencia a quinolonas y B-
lactdmicos, la cual fue determinada mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en los aislados de Proteus mirabilis obtenidos de carne de pollo. Se evaluaron
los genes gyrA y aac(6')-1b-cr, relacionados con resistencia a quinolonas, asi como los
genes blaTEM y blaCTX-M, asociados con resistencia a antibioticos B-lactdmicos. La
variable se expres6 de forma cualitativa, registrandose la presencia (+) o ausencia (-)

de cada uno de los genes en las 41muestras analizadas.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Determinacion de genes de resistencia a quinolonas (gyrA y aac) en Proteus

mirabilis aislados de carne de pollo

En la amplificacion del gen gyrA se observo la presencia de bandas especificas con un
tamafio aproximado de 937 pb en la mayoria de los aislamientos analizados,
evidenciando la presencia de esta secuencia genética en las cepas estudiadas.
Asimismo, el control negativo no mostro sefiales de amplificacion, lo que confirmé la
especificidad de la reaccion y la ausencia de contaminacion durante el procedimiento

experimental (Fig. 8).

WU WY we -

Figura 8. Perfil electroforético de los productos amplificados mediante PCR para el
gen gyrA, asociado con resistencia a quinolonas, en aislamientos de Proteus mirabilis

obtenidos de carne de pollo. M: marcador de peso molecular; CN: control negativo.
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Por otra parte, la amplificacion del gen aac produjo fragmentos de aproximadamente
482 pb en varios de los aislamientos evaluados, lo que indica la existencia de
determinantes genéticos asociados con mecanismos plasmidicos de resistencia a
quinolonas. Se observo variabilidad en la intensidad de las bandas entre las diferentes
muestras, aunque las sefiales positivas fueron claramente distinguibles y se localizaron
en la posicion correspondiente al tamafio esperado del amplicén. El control negativo

permanecio sin amplificacion, validando nuevamente la confiabilidad de la técnica
empleada (Fig. 9).
482

- . 482
482
482

Figura 9. Perfil electroforético de los productos amplificados mediante PCR para el

gen acc, asociado con resistencia a quinolonas, en aislamientos de Proteus mirabilis

obtenidos de carne de pollo. M: marcador de peso molecular; CN: control negativo.

Con base en los resultados, se evidencié una elevada frecuencia de genes asociados con
resistencia a quinolonas en los aislamientos de P. mirabilis obtenidos de carne de pollo
(Tabla 4). Del total de 41 cepas analizadas, 35 (85,37 %) presentaron amplificacion del
gen gyrA, mientras que 33 aislamientos (80,49 %) fueron positivos para el gen aac.
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Tabla 4. Deteccidn de los genes de resistencia a quinolonas gyrAy aac en aislamientos
de Proteus mirabilis procedentes de carne de pollo.

Nombre del gen
Aislamiento gyrA aac
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Porcentaje de cepas positivas 85,37 80,49
CN - -

La distribucion de ambos genes mostrd que la mayoria de los aislamientos portaron
simultaneamente gyrA y aac. En total, 29 cepas (70,73 %) fueron positivas para ambos
genes, lo que indica la coexistencia de mecanismos cromosomicos y plasmidicos
asociados con la resistencia a quinolonas. Asimismo, se identificaron seis aislamientos
(12,20 %) positivos Gnicamente para gyrA (aislamientos 8, 13, 16, 25, 33, 36 y 41),
mientras que cinco cepas (12,20 %) presentaron exclusivamente el gen aac
(aislamientos 12, 17, 28, 34 y 38). Solamente un aislamiento (2,44 %), correspondiente

al aislamiento 20, no presentd ninguno de los genes analizados.

La elevada deteccidn del gen gyrA en los aislamientos analizados sugiere la presencia
generalizada de uno de los principales genes diana de las quinolonas en P. mirabilis,
sin embargo, este resultado no es concluyente, debido a que este gen forma parte del
genoma bacteriano y codifica una subunidad esencial de la enzima ADN girasa, la cual
interviene en el mantenimiento de la topologia del ADN durante la replicacion (Weigel
et al.,, 2002). La resistencia a fluoroquinolonas se asocia principalmente con
mutaciones puntuales en la regién determinante de resistencia a quinolonas, conocida
como QRDR, especialmente en gyrA, gyrB, parC y parE (Abdelkreem et al., 2020;
Weigel et al., 2002). En consecuencia, la confirmacién de la presencia de mutaciones
asociadas con resistencia requiere la realizacion de pruebas con PCR que incluya la
secuenciacion del amplicon o con pruebas fenotipicas de susceptibilidad

antimicrobiana.
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Por otra parte, la alta frecuencia de aac (6°)-1b-cr representa un potencial problema
epidemioldgico debido a su implicacion en la resistencia a quinolonas. La enzima Aac
(6°)-lb-cr  puede provocar la disminucion de la actividad antibacteriana de las
fluoroquinolonas, como ciprofloxacina y norfloxacina, por acetilacion. Aunque este
mecanismo suele conferir resistencia de bajo nivel, su importancia radica en que puede
favorecer la supervivencia bacteriana bajo presién antimicrobiana y facilitar la
seleccidn posterior de mutaciones cromosomicas en las regiones QRDR (Gharbi et al.,
2023). Ademas, al encontrarse frecuentemente asociado con plasmidos u otros
elementos genéticos moviles, puede transferirse horizontalmente entre bacterias Gram
negativas, incrementando el riesgo de diseminacion de determinantes de resistencia en

ambientes clinicos, veterinarios, alimentarios y comunitarios (Gharbi et al., 2023).

4.2. ldentificacion de genes de resistencia a betalactamicos (blactxm y blatem) en

Proteus mirabilis aislados de carne de pollo

En la amplificacion del gen blactxm, se observo la presencia de bandas especificas de
aproximadamente 550 pb en varios de los aislamientos analizados. La intensidad de las
bandas fue variable entre las muestras, identificandose aislamientos con amplificacion
claramente definida y otros sin evidencia de producto de PCR, lo que indica una
distribucion heterogénea de este determinante genético entre las cepas estudiadas. Los
controles negativos no presentaron bandas de amplificacion, lo que confirma la
especificidad de la reaccién y descarta contaminacion durante el proceso experimental
(Fig. 10).
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Figura 10. Perfil electroforético de los productos amplificados mediante PCR para el

gen blactxm, asociado con resistencia a betalactamicos, en aislamientos de Proteus
mirabilis obtenidos de carne de pollo. M: marcador de peso molecular; CN: control

negativo.

Por otra parte, la amplificacion del gen blaTEM produjo fragmentos de
aproximadamente 800 pb. En los geles de electroforesis se evidenciaron bandas
especificas en un elevado nimero de aislamientos, observandose una mayor frecuencia
de deteccidén en comparacién con el gen blacctxm (Fig. 11). Las bandas positivas
presentaron una adecuada definicion y correspondieron al tamafio esperado del

amplicdn, mientras que los controles negativos permanecieron sin amplificacion.
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Figura 11. Perfil electroforético de los productos amplificados mediante PCR para
el gen blatem, asociado con resistencia a betalactamicos, en aislamientos de Proteus
mirabilis obtenidos de carne de pollo. M: marcador de peso molecular; CN: control

negativo.

Adicionalmente, se observé una alta frecuencia de genes asociados con resistencia a
antibidticos B-lactdmicos en los aislamientos de P. mirabilis obtenidos de carne de
pollo (Tabla 5). Del total de 41 cepas analizadas, 33 (80,49 %) presentaron
amplificacion del gen blaTEM, mientras que 24 aislamientos (58,54 %) fueron
positivos para el gen blaCTX-M. El control negativo no mostré productos de
amplificacion para ninguno de los genes evaluados, lo que confirma la especificidad y

confiabilidad de las reacciones de PCR.
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Tabla 5. Deteccion de los genes de resistencia a betalactamicos blatem y blactxm en

aislamientos de Proteus mirabilis procedentes de carne de pollo.

Nombre del gen
Aislamiento blatem blactxm
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41 -
Porcentaje de cepas positivas 80,49 58,54
CN - -

La distribucién de ambos genes reveld que 18 aislamientos (43,90 %) portaban
simultaneamente blaTEM y blaCTX-M, evidenciando la coexistencia de diferentes
mecanismos de resistencia a B-lactdmicos en una proporcion importante de las cepas
estudiadas. Por otra parte, 15 aislamientos (36,59 %) fueron positivos Unicamente para
blaTEM, mientras que seis cepas (14,63 %) presentaron exclusivamente el gen
blaCTX-M. Solamente dos aislamientos (4,88 %), correspondientes a los aislamientos

20y 27, no mostraron amplificacion para ninguno de los genes analizados.

La elevada prevalencia del gen blaTEM observada en el presente estudio evidencia una
amplia distribucion de B-lactamasas tipo TEM entre los aislamientos de Proteus
mirabilis procedentes de carne de pollo. Las enzimas TEM han sido descritas
histéricamente como uno de los mecanismos adquiridos més frecuentes de resistencia
a PB-lactamicos en bacterias Gram negativas, incluyendo P. mirabilis. Estas [-
lactamasas pueden hidrolizar principalmente penicilinas y, dependiendo de la variante
alélica, algunas cefalosporinas, lo que limita la eficacia de antimicrobianos utilizados
en infecciones de importancia clinica y veterinaria (Dini, 2026). En este sentido, la
deteccion de blaTEM en 80,49 % de las cepas analizadas sugiere una importante
presion selectiva y una posible circulacién de determinantes genéticos de resistencia

en la cadena avicola.

Aunqgue el gen blaCTX-M presentd una frecuencia menor que blaTEM, su deteccion
en 58,54 % de los aislamientos posee una mayor relevancia clinica y epidemioldgica,
debido a que las enzimas CTX-M pertenecen al grupo de las -lactamasas de espectro
extendido (BLEE). Estas enzimas se caracterizan por hidrolizar cefalosporinas de
tercera generacion, especialmente cefotaxima, y se han convertido en uno de los
principales mecanismos de resistencia a [-lactdmicos en Enterobacterales. En P.

mirabilis, la presencia de blaCTX-M ha sido documentada tanto en aislamientos
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clinicos como en cepas procedentes de carne y productos animales, lo que confirma su

capacidad para circular entre diferentes reservorios.

Los resultados obtenidos son consistentes con estudios recientes que han identificado
a la carne de pollo como una matriz de riesgo para la diseminacion de P. mirabilis
resistente. Sanches et al. (2023) reportaron aislamientos de P. mirabilis productores de
ESBL/AmpC en carne de pollo, cerdo, res e infecciones urinarias comunitarias,
observandose los mayores perfiles de multirresistencia en los aislamientos de carne de
pollo. De manera similar, Ma et al. (2022) identificaron P. mirabilis en carne y
productos acuéticos de mercados minoristas, con alta diversidad genética, elevada
frecuencia de multirresistencia y presencia de genes de importancia clinica, incluyendo
el gen blaCTX-M.

La coexistencia de blaTEM y blaCTX-M en una proporcion importante de los
aislamientos también debe analizarse desde el enfoque de Una Salud. En el presente
estudio, 18 cepas portaron simultdneamente ambos genes, lo que sugiere la posible
acumulacion de diferentes mecanismos de resistencia a -lactamicos en un mismo
aislamiento (Lopez et al.,, 2025). Esta condicion puede favorecer perfiles
multirresistentes, especialmente cuando estos genes se encuentran asociados con
plasmidos, transposones, integrones u otros elementos genéticos méviles (Hossain et
al., 2026).

En comparacion con otros estudios, la frecuencia de blaTEM encontrada en esta
investigacion fue superior a la reportada por (Sarwar et al., 2025) en P. mirabilis
procedente de fuentes animales y ambientales, quienes detectaron blaTEM en 25,67 %
y blaCTX-M en 49 % de los aislamientos. No obstante, la frecuencia de blaCTX-M
observada en el presente estudio fue cercana a la reportada en investigaciones
realizadas en carnes de aves, lo que refuerza la importancia de la cadena de produccion
y expendio de pollo como posible escenario de seleccion y diseminacion de cepas
resistentes. Las diferencias observadas podrian ser atribuidas al origen de las muestras,

la presidn selectiva de cada regidn, las caracteristicas genéticas de las cepas circulantes
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y a las précticas de manejo, que incluyen el uso de antimicrobianos, las condiciones de

faenamiento y las précticas de higiene.

Desde el punto de vista epidemiologico, la deteccion de blaCTX-M en més de la mitad
de los aislamientos representa un hecho relevante, ya que las BLEE se asocian con la
resistencia a cefalosporinas de amplio espectro y, con frecuencia, se encuentran
acompariadas de genes de resistencia a otros grupos antimicrobianos como quinolonas,
aminoglucosidos, sulfonamidas y tetraciclinas. Por ello, la presencia simultanea de
genes de resistencia a B-lactdmicos y quinolonas en P. mirabilis aislado de carne de
pollo sugiere que estos alimentos podrian participar en la circulacion de bacterias
multirresistentes o de sus determinantes genéticos (Bedeni¢ et al., 2025; Girlich et al.,
2020). Estos hallazgos muestran evidencias sobre la circulacion de mecanismos
genéticos asociados con la resistencia a antibioticos B-lactdmicos de importancia
clinica y veterinaria, lo que sugiere que estas cepas podrian constituir reservorios
potenciales de determinantes de resistencia con capacidad de diseminacion entre

microorganismos de interés en salud publica.

El analisis estadistico evidencio diferencias significativas en la frecuencia de deteccion
de los cuatro genes evaluados (Q de Cochran =10,03; gl = 3; p = 0,018) (Tabla 6). El
gen gyrA presentd la mayor frecuencia de deteccion, con 35 aislamientos positivos de
41 analizados (85,37 %), seguido de aac (6°)-lb-cr y blaTEM, ambos con 33
aislamientos positivos (80,49 %), mientras que el gen blaCTX-M mostr6 la menor
frecuencia, con 24 aislamientos positivos (58,54 %) (Tabla 7). En las comparaciones
pareadas, la diferencia mas relevante se observo entre gyrA y blaCTX-M,
manteniéndose significativa después de la correccion de Holm (pajustada = 0,044) (Tabla
8). Estos resultados indican que, aunque los cuatro genes circularon entre los
aislamientos estudiados, el gen blaCTX-M presentd una frecuencia significativamente

menor en comparacion con gyrA.
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Tabla 6. Comparacién global de la frecuencia de deteccion de los cuatro genes

mediante Q de Cochran

Prueba estadistica Variables comparadas n Estadistico gl Valorp
Q de Cochran gyrA, aac (6°)-1b-cr , blaTEM y blaCTX-M 41 10,03 3 0,018

Tabla 7. Frecuencia de deteccion de genes de resistencia en aislamientos de Proteus

mirabilis procedentes de carne de pollo

Gen evaluado Grupo Cepas Cepas Frecuencia
antimicrobiano positivas (n) negativas (n) positiva (%)
asociado
gyrA Quinolonas 35 6 85,37
aac (6°)-1b-cr Quinolonas 33 8 80,49
blaTEM Betalactamicos 33 8 80,49
blaCTX-M Betalactamicos 24 17 58,54

Tabla 8. Comparaciones pareadas entre genes mediante prueba exacta de McNemar

con correccion de Holm

Comparacién Gen 1 positivo/Gen 2 Gen 1 negativo/Gen 2 Valor Valor p
pareada negativo positivo p ajustado

gyrA vs. aac (6°)-1b- 7 5 0,774 1,000 ™
cr
gyrA vs. blaTEM 7 5 0,774 1,000 "
gyrA vs. blaCTX-M 13 2 0,007 0,044*
aac (6°)-1b-cr vs. 3 3 1,000 1,000 ™
blaTEM
aac (6°)-1b-cr vs. 15 6 0,078 0,392
blaCTX-M
blaTEM vs. blaCTX- 15 6 0,078 0,392"

M
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4.3.  Relacidn entre la resistencia antibidtica de Proteus mirabilis y los factores

de virulencia (hemolisinas y efecto swarming)

De los 41 aislamientos analizados, 14 cepas fueron positivas simultdneamente para los
cuatro genes de resistencia evaluados, lo que representa el 34,15 %. Dentro de este
grupo, 12/14 cepas fueron hemoliticas, equivalentes al 85,71 %, mientras que 4/14
presentaron efecto swarming, correspondientes al 28,57 %. Ademas, cuatro cepas
(B375, B382, B389 y B427) presentaron simultaneamente los cuatro genes de

resistencia, hemdlisis y efecto swarming (Tabla 9).

Tabla 9. Cepas de Proteus mirabilis positivas simultaneamente para los cuatro genes

de resistencia y su relacion con hemolisis y efecto swarming

Aislamiento Cédigo Nombre gyrA aac blaTEM blaCTX- Hemdlisis  Efecto

IDgen dela (6)- M swarming
cepa Ib-
cr

6 B352 BLPS5 + + + + - _

7 B359 MPE5203 + + + + + _
JCM

10 B363 1669 + + + + - _
NCTC

14 B369 11938 + + + + + _
NCTC

15 B371 11938 + + + + + _

18 B375  MPE4069 + + + + + +
NCTC

19 B382 11938 + + + + + +
NCTC

22 B389 11938 + + + + + +
NCTC

23 B394 11938 + + + + + -
NCTC

24 B395 11938 + + + + + -

29 B420 10B + + + + + _
NCTC

31 B425 11938 + + + + + —
ATCC

32 B427 29906 + + + + + +
NCTC

39 B442 11938 + + + + + —

Estos resultados evidenciaron que una alta proporcion de cepas, ademas de mostrar

genes de resistencia, también presentaron actividad hemolitica, lo que sugiere la
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coexistencia de determinantes genéticos de resistencia antimicrobiana con factores
asociados al dafio celular. En contraste, el efecto swarming se observo en una menor
proporcion de las cepas positivas para los cuatro genes, lo que indica que la presencia
de un perfil multigénico de resistencia no siempre esta asociado con la expresion del
efecto swarming. No obstante, las cepas B375, B382, B389 y B427 presentaron
simultdneamente los cuatro genes de resistencia, hemdlisis y efecto swarming, por lo
que representan aislamientos de especial interés epidemiolégico debido a la
coexistencia de resistencia a quinolonas, resistencia a [-lactdmicos y factores

fenotipicos de virulencia.

La patogenicidad de P. mirabilis est4 determinada por la interaccion coordinada de
maultiples factores de virulencia y mecanismos de resistencia antimicrobiana, cuya
coexistencia incrementa la capacidad de adaptacidn, supervivencia y persistencia del
microorganismo tanto en el ambiente como en el hospedador. Diversos estudios han
demostrado que la expresion de factores de virulencia y la adquisicion de genes de
resistencia constituyen procesos estrechamente relacionados, lo que favorece la
emergencia de cepas con mayor potencial patégeno y relevancia epidemioldgica
(Filipiak et al., 2020; Mohammadi et al., 2025).

La alta frecuencia de genes asociados con resistencia a quinolonas y B-lactdmicos
observada en el presente estudio demuestran la circulacion de multiples mecanismos
de resistencia en cepas de P. mirabilis aisladas de carne de pollo y sugieren que estos
microorganismos podrian constituir un importante reservorio de genes de resistencia

con potencial impacto en la salud animal y humana.

Entre los principales factores de virulencia de P. mirabilis destaca la motilidad tipo
swarming, el cual permite a la bacteria colonizar nuevas superficies y facilita la
invasion tisular, desempefiando un papel fundamental en el establecimiento y
progresion de las infecciones (Chakkour et al., 2024; Hasona et al., 2026). Este
fenomeno consiste en la diferenciacion de células vegetativas cortas en celulas

elongadas e hiperflageladas capaces de desplazarse coordinadamente sobre superficies
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solidas. Durante este proceso se produce una regulacién simultanea de numerosos
genes relacionados con la patogenicidad, incluyendo aquellos responsables de la
produccién de ureasa, proteasas, hemolisinas, adhesinas y formacion de biopeliculas
(Salama et al., 2025).

Estudios recientes han demostrado que el efecto swarming estd estrechamente
relacionado con la produccion de hemolisinas. En este sentido, el efecto swarming
facilita la colonizacion rapida de superficies biologicas, como el uroepitelio v,
paralelamente, la expresion de hemolisinas, particularmente la HpmA, una toxina
perteneciente a la familia RTX (Repeats in Toxin), potencia el dafio tisular y la
obtencion de recursos del hospedador. En este contexto, la HpmA no solo actla
mediante la lisis de eritrocitos, sino que también contribuye indirectamente a la
disponibilidad de hierro, el cual es un elemento clave para el crecimiento bacteriano y
la progresion de la infeccion (Jamali et al., 2026). En consecuencia, esta caracteristica
metabolica tiene importancia relacionada con el tracto urinario, donde el hierro se
encuentra altamente limitado debido a su secuestro por proteinas del hospedador, lo
cual junto con la actividad hemolitica asociada a HpmA representan una ventaja
adaptativa, ya que permite la liberacion de hierro y otros nutrientes esenciales,
incrementando asi la actividad bacteriana y favoreciendo tanto la supervivencia como

la expansion poblacional durante el proceso infeccioso.

Estudios previos han demostrado que la expresion de hemolisinas y la diferenciacion
hacia el estado swarming estan coordinadas a nivel genético y fisioldgico, sugiriendo
la existencia de redes regulatorias que sincronizan la movilidad con la expresion de
factores de dafio. Esta coordinacion permite que las células en estado swarmer,
altamente moviles e invasivas, no solo se desplacen eficientemente sobre superficies,
sino que simultaneamente expresen determinantes de virulencia que facilitan la
invasion tisular y la evasion de respuestas del hospedador (Schaffer & Pearson, 2015).
Con base en estos hallazgos, se demuestra que, ademas de la actividad citotdxica de las
hemolisinas, esta también incrementa la capacidad adaptativa de la bacteria al mejorar

la adquisicion de nutrientes durante el proceso infeccioso (Mohammadi et al., 2025).

55



Adicionalmente, la relacion entre los factores de virulencia y la resistencia
antimicrobiana ha sido descrita por diversos autores. Estudios con cepas clinicas de P.
mirabilis encontraron una asociacion significativa entre la presencia de multiples
determinantes de virulencia y perfiles de multirresistencia, demostrandose que la
produccion de biopeliculas y la expresion de factores relacionados con la motilidad
favorecieron la persistencia bacteriana y aumentaron la tolerancia frente a los
antimicrobianos (Filipiak et al., 2020). De manera similar, Elhoshi et al. (2023)
demostraron que los aislamientos multirresistentes de P. mirabilis estuvieron
relacionados con una mayor frecuencia en la actividad hemolitica y el efecto swarming.
Estas caracteristicas proporcionan ventajas adaptativas a las bacterias debido a que les
confieren mayores niveles de sobrevivencia en ambientes sometidos a presion selectiva
por efecto del uso de productos antimicrobianos, lo que sugiere una estrecha relacién

entre los mecanismos de resistencia y los factores de virulencia.

Por otra parte, la elevada deteccion del gen aac (6°)-Ib-cr tiene una marcada relevancia
epidemioldgica, debido a que constituye uno de los principales mecanismos
plasmidicos de resistencia a quinolonas. Este gen codifica una enzima aminoglucésido
acetiltransferasa bifuncional capaz de modificar aminoglucésidos y, ademas, acetilar
determinadas fluoroquinolonas, especialmente ciprofloxacina y norfloxacina,
reduciendo su actividad antibacteriana y favoreciendo una menor susceptibilidad.
Aunque este mecanismo suele conferir resistencia de bajo nivel, su importancia radica
en que proporciona una ventaja adaptativa inicial que puede facilitar la seleccion
posterior de mutaciones cromosomicas en las regiones QRDR de gyrA, gyrB, parC o
parE, incrementando progresivamente los niveles de resistencia a fluoroquinolonas
(Kariuki et al., 2023).

La importancia de este gen radica en que este se localiza en plasmidos u otros
elementos genéticos moviles, lo que favorece su diseminacion horizontal entre
Enterobacterales de origen clinico, ambiental o alimentario. Kariuki et al. (2023)
reportaron que aac (6”)-1b-cr fue el determinante PMQR mas frecuente en aislamientos

no susceptibles a ciprofloxacina de E. coli y Klebsiella spp., y ademés observaron
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coportacién con otros genes PMQR, como gnrB o gnrS, fendmeno asociado con el
aumento de las concentraciones minimas inhibitorias y mayor riesgo de falla
terapéutica. De igual manera, Vazquez et al. (2022) demostraron que los genes PMQR
pueden encontrarse en plasmidos movilizables y asociados con secuencias de insercion,

lo que favorece su circulacion entre bacterias de diferentes origenes y paises.

De manera similar, la alta frecuencia de los genes blaTEM y blaCTX-M sugiere una
amplia circulacion de B-lactamasas entre los aislamientos estudiados. Las enzimas
codificadas por estos genes constituyen uno de los mecanismos mas importantes de
resistencia a B-lactdmicos en Enterobacterales, ya que hidrolizan penicilinas y
cefalosporinas, reduciendo la eficacia terapéutica de antimicrobianos ampliamente
utilizados en infecciones urinarias, heridas y otros procesos bacterianos (Hasona et al.,
2026a). En particular, las B-lactamasas CTX-M pertenecen al grupo de las B-lactamasas
de espectro extendido (BLEE), con actividad relevante frente a cefotaxima y otras
cefalosporinas de espectro expandido. Su importancia epidemioldgica se relaciona con
su diversidad alélica, su amplia distribucion mundial y su frecuente asociacion con
plasmidos, secuencias de insercion e integrones, capaces de transportar
simultaneamente genes de resistencia a B-lactdmicos, aminoglucésidos, sulfonamidas,

trimetoprim y fluoroquinolonas (Fakorede et al., 2023).

Esto coincide con los resultados de Bedeni¢ et al. (2025), quienes demostraron la
presencia de BLEE tipo CTX-M y B-lactamasas AmpC mediadas por plasmidos en
aislamientos hospitalarios y comunitarios de P. mirabilis. Los autores reportaron que
los aislamientos productores de BLEE portaban genes blaCTX-M vy, ademas,
identificaron blaTEM-1 como [B-lactamasa adicional en varios aislamientos. Esto
confirma que P. mirabilis puede acumular multiples determinantes de resistencia,
incluyendo genes asociados con aminoglucésidos, sulfonamidas, trimetoprim,
cloranfenicol, tetraciclinas y fluoroquinolonas. Asimismo, la deteccion de aac (6°)-1b-
cr en aislamientos portadores de blaCTX-M-65 evidencia la posible coexistencia de
resistencia a P-lactamicos y fluoroquinolonas dentro de un mismo perfil

multirresistente. Ademas, observaron que todos los aislamientos evaluados presentaron
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actividad ureasa, hemdlisis y motilidad, factores vinculados con la patogenicidad de P.

mirabilis.

Aunque la relacion entre el efecto swarming y la resistencia antimicrobiana continla
siendo objeto de estudio, algunos autores han descrito una asociacion compleja entre
ambos procesos. Por un lado, Filipiak et al. (2020) observaron que las cepas
susceptibles de P. mirabilis presentaban con mayor frecuencia una motilidad
swarming, mientras que las cepas resistentes mostraban predominantemente una menor
capacidad de expansion sobre agar, lo que sugirié que la motilidad no necesariamente
esta asociada con la expresion de mayores niveles de resistencia antimicrobiana. En
este sentido, Auer et al. (2019) demostraron que las células swarmer de P. mirabilis
pueden experimentar modificaciones estructurales en el peptidoglicano, lo que
disminuye la rigidez celular, incrementando su susceptibilidad a ciertos antibioticos
que actuan sobre la pared bacteriana, posiblemente debido al elevado costo energético

asociado con la expresion simultanea de multiples mecanismos de defensa.

Finalmente, la alta frecuencia de genes asociados con resistencia a quinolonas y p-
lactdmicos observada en este estudio, junto con la presencia de factores de virulencia
como la hemolisis y el efecto swarming, pone de manifiesto el potencial patégeno de
los aislamientos de P. mirabilis procedentes de carne de pollo. De ese modo, la
coexistencia de estas caracteristicas podria favorecer la supervivencia bacteriana,
incrementar la capacidad de colonizacion y facilitar la diseminacion de cepas

resistentes a través de la cadena alimentaria.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES, RECOMENDACIONES, BIBLIOGRAFI'A, ANEXOS.
5.1. Conclusiones

a. Seencontro una alta frecuencia de genes asociados con resistencia a quinolonas
en los aislamientos de Proteus mirabilis procedentes de carne de pollo, con una
frecuencia del 85,37 % del gen gyrA, mientras que el gen aac (6°)-1b-cr fue
identificado en el 80,49 % de las muestras. Estos resultados evidencian que
existe una amplia circulacion de determinantes genéticos vinculados con
resistencia a quinolonas en los aislamientos estudiados.

b. También se identificé una alta frecuencia de genes relacionados con resistencia
a betalactamicos, siendo el gen blaTEM detectado en el 80,49 % de las muestras
analizadas, mientras que blaCTX-M se identifico en el 58,54 %. Ademas, 18
aislamientos, correspondientes al 43,90 %, portaron simultaneamente ambos
genes. Estos hallazgos indican que los aislamientos de P. mirabilis procedentes
de carne de pollo constituyen un reservorio importante de B-lactamasas,
incluidas p-lactamasas tipo TEM y CTX-M, estas Gltimas asociadas con
fenotipos BLEE de importancia clinica, veterinaria y epidemioldgica.

c. Con respecto a la relacion entre la resistencia antibiética de P. mirabilis y los
factores de virulencia, se demostrd la coexistencia de factores genéticos de
resistencia antimicrobiana y los factores de virulencia en las cepas analizadas,
particularmente en lo relativo a la presencia hemolisinas y efecto swarming.
Esto sugiere que los aislamientos de P. mirabilis procedentes de carne de pollo
no solo poseen genes asociados con resistencia a quinolonas y betalactamicos,
sino también rasgos fenotipicos vinculados con colonizacion, diseminacion y

dafo tisular.
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5.2.

Recomendaciones

a. Se sugiere complementar la deteccion del gen gyrA con secuenciacion de la

region QRDR, debido a que la amplificacion por PCR confirma la presencia del
gen, pero no permite determinar mutaciones puntuales responsables de
resistencia a quinolonas. De igual manera, seria conveniente secuenciar los
amplicones de blaTEM y blaCTX-M para identificar variantes alélicas

especificas y establecer su relevancia epidemioldgica.

Se recomienda reforzar las buenas practicas de higiene en centros de expendio
de carne de pollo, especialmente en lo relacionado con limpieza de superficies,
separacion de alimentos crudos y cocidos, lavado de manos, desinfeccion de
utensilios, mantenimiento de cadena de frio y educacion sanitaria de
manipuladores. Estas medidas son esenciales para reducir el riesgo de
contaminacion cruzada y exposicion a bacterias resistentes.

Finalmente, se recomienda promover el uso racional de antimicrobianos en la
medicina veterinaria y produccién animal, evitando tratamientos empiricos
innecesarios y fortaleciendo la toma de decisiones basada en cultivo,
antibiograma y criterios clinicos. La reduccion de presion selectiva es
fundamental para limitar la emergencia y diseminacién de bacterias resistentes

en animales, alimentos y ambientes.
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