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RESUMEN

Se selecciona antibióticos para poblaciones 
resistentes a bacteria, y desde luego se espera 
que la resistencia bacterial sea alta en lugares 
con alta exposición a antibióticos. En este es-
tudio se ha comparado la presencia del gen 
resistente a la tetraciclina tet (M) en bacte-
ria oral en sujetos de área rural y pacientes 
externos Quechuas de área urbana. En este 
estudio se incluyen 85 pacientes externos del 
Hospital de Sucre y 87 sujetos de habitantes 
de  área rural. Se tomaron muestras orales, 
se logro extraer el ADN, y el gen resisten-
te a la tetraciclina gen tet (M), común en 
bacteria oral fue amplificado. La resistencia 
encontrada fue 5.5 veces en pacientes exter-

nos urbanos (97%) que en los de área rural 
(84%; p=0.0095). En la comunidad rural las 
mujeres fueron 5.3 veces más las que tenían 
tet(M) oral (91%) que los hombres (65%). 
Los resultados nos confirman que la inciden-
cia de genes resistentes a antibióticos anti-
bacteriales es más alta en humanos en lugares 
de alta exposición , pero inclusive sujetos con 
baja exposición tienen también relativamente 
una alta prevalencia a la resistencia del anti-
biótico, sugiriendo que la elasticidad a genes 
resistentes en comunidades, en ausencia de 
presión selectiva del antibiótico, pueden evi-
tar los esfuerzos para reducir la resistencia al 
antibiótico mediante la reducción del uso de 
los mismos.

SUMMARY

Antibiotics select for resistant populations 
of bacteria, and therefore bacterial resistance 
is expected to be high in settings with high 
antibiotic exposure. In this study we com-
pared the presence of the tetracycline resis-
tance gene tet(M) in oral bacteria from rural 
subjects and urban Quéchua outpatients. A 
total of 85 Sucre Hospital outpatients and 
87 rural villagers were included in the stu-
dy. Oral swabs were taken, DNA extracted, 
and the tetracycline resistance gene tet(M), 
common in oral bacteria, was amplified. 
Resistance was 5.5 times more likely to be 
found in the urban outpatients (97%) than in 
rural subjects (84%; p=0.0095). In the rural 
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community, women were 5.3 times more 
likely to have oral tet(M) (91%) than men 
(65%). The results confirm that the inciden-
ce of bacterial antibiotic resistance genes is 
higher in humans in high exposure settings, 
but even subjects with low exposure have a 
relatively high prevalence of antibiotic resis-
tance, suggesting that the resilience of resis-
tance genes in communities, in the absent of 
the selective pressure of the antibiotic, might 
jeopardize efforts to reduce antibiotic resis-
tance by reducing antibiotic use.

INTRODUCCIÓN
El uso indiscriminado de antibióticos 
tanto en medicina como en animales y 
producción agrícola a causado el incre-
mento de la resistencia bacteriana al an-
tibiótico, (15) una amenaza a la efectivi-
dad terapéutica.

Las tetraciclinas han estado utilizán-
dose ampliamente desde el año 1950, 
para tratar infecciones en humanos y en 
animales y como un promotor del creci-
miento animal. (4, 18) Los mecanismos 
comunes de resistencia a la tetraciclina 
incluyen emanación mediante bombeo y 
protección ribosómica. (4, 18).

El microbio intestinal humano ha sido 
identificado como el reservorio de los 
genes resistentes al antibiótico. (19) En-
tre los genes que confieren resistencia a 
la tetraciclina, el gen de protección ribo-
sómica tet(M) esta generalmente presen-
te en bacteria oral y fecal. (9, 11, 16, 21, 
23)

Existen dos aproximaciones clásicas al 
estudio de resistencia antibiótica, la pri-
mera es aislar a la bacteria representativa 
en la comunidad y comprobar la resis-
tencia a varios antibióticos (1. 12, 14) y 
la otra es determinar genes resistentes a 
un antibiótico determinado  en toda la 
comunidad. (9, 23).

Hipotéticamente determinamos que su-
jetos aislados en una comunidad rural 
tendrían que tener una prevalencia muy 
baja de genes resistentes comparándolos 
con pacientes externos del hospital. Para 
comprobar esta hipótesis se ha compa-

rado el tet(M) oral como un gen común 
de resistencia al antibiótico oral en Que-
chuas de una comunidad tradicional re-
mota, con pacientes externos del hospital 
citadino.

MATERIAL Y METODOS
Se han tomado muestras mediante hiso-
pos orales a 172 Quechuas (107 mujeres 
y 65 varones, con edades entre 6 y 74 
años) incluyendo 87 sujetos comunarios 
de la villa de Tarabuco y comunidades 
rurales cercanas, distantes a 65 kiló-
metros al noreste de Sucre, Bolivia, y 
a 65 pacientes externos del servicio del 
Hospital de Gastroenterología Boliviano 
– Japonés, en la ciudad de Sucre, los pa-
cientes hospitalarios investigados fueron 
aquellos que consultaron por desordenes 
digestivos. Ninguno de los pacientes del 
hospital indicaron haber consumido an-
tibióticos durante el mes anterior al es-
tudio, y todos los voluntarios entregaron 
su consentimiento para su participación. 
El protocolo de estudio fue aprobado por 
el Comité de Investigación del Hospital 
de Sucre.

Los hisopos orales fueron obtenidos me-
diante la toma de muestras con hisopos 
estériles de la cara interna de cada meji-
lla, 10 muestras por individuo. El ADN 
fue extraído utilizando el AMP BUCAL 
TM; utilizando el Kit de ex-
tracción del ADN (Epicenter 
Biotechnologies, Madison, Wisconsin).

La presencia de bacteria fue confirmada 
mediante la amplificación del PCR del 
gen conservado 16S rRNA utilizando 
las cartillas 8F y 151 OR (13). Se de-
tecto la presencia del tetM utilizando 
las cartillas tetM-FW y tetM-RV. (23) 
La temperatura de cocción fue de 52º C 
para los dos sets de cartillas. Resultados 
negativos del PCR fueron investigados 
para detectar la presencia de inhibidores 
PCR mediante ensaye de amplificación 
para control de ADN añadido positivo. 
Se utilizo análisis logístico para compa-
rar la prevalencia de tetM por localidad, 
genero y edad, utilizando el Programa 
Estadístico R (versión 2.6.0).

Riesgos relativos (OR) y 95% de inter-
valos de presunción fueron estimados 
para comparar las proporciones de tetM 
por género y localidad. El OR explica 
la probabilidad de que un evento pueda 
ocurrir cuando se comparan dos grupos: 
el grupo expuesto versus el grupo no ex-
puesto.

RESULTADOS
Los datos demográficos de las 138 per-
sonas en los dos grupos quechuas se 
muestran en la Tabla 1 (59 de Sucre y 79 
de Tarabuco). 

Amplificamos el gen 165rDNA  en 
59/85 pacientes urbanos y en 79/87 su-
jetos de área rural, que corresponden al 
68% y 91% de las muestras de Sucre y 
Tarabuco, respectivamente; no se pudie-
ron amplificar 34 muestras  mediante el 
PCR y no fueron incluidas en el análisis 
estadístico. De todos estos 28 muestras 
tenían inhibidores PCR, como exami-
namos, añadiendo control positivo a las 
muestras.

57 de los 59 pacientes urbanos tenían 
bacteria oral con tet(M) (Tabla 2) La 
proporción en los sujetos de la comuni-
dad rural también fue alta (84%) aunque 
más baja que la de los pacientes urbanos 
(p-0.0095).

Un análisis de riesgo relativo (OR) de-
mostró que el tet(M) estaba presente 5.5 
más veces en pacientes urbanos que en 
los sujetos de Tarabuco.

Lo interesante fue, que la prevalencia de 
resistencia al antibiótico en sujetos de 
área rural estaba estratificado por gene-
ro (91% en mujeres, 65% en hombres; 
p=0.005; Tabla 2). En la comunidad 
rural las mujeres presentaban 5.3 veces 
más riesgo que los hombres de llevar 
tet(M) (OR Odds Ratio 1. 3. 23. 9).

DISCUSIÓN
Nuestros resultados demuestran una alta 
prevalencia de tet(M) en bacterias en la 
boca, inclusive en sujetos de una comu-
nidad rural alejada en Bolivia. El gen re-
sistente a la Tetraciclina es generalmente 
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el tet(M) que es frecuentemente llevado 
sobre le Tn 916 unido o apareado a trans-
portadores (8) y el integrador Tn916 se 
ha comprobado que es común en mues-
tras orales, (21) y la transferencia ocurre 
entre estreptococos y entero cocos orales 
(17) Estos resultados son consistentes 
con lo observado de la alta resistencia 
de E. coli obtenida de las heces fecales 
de sujetos de área rural en Bolivia (12) 
y Perú (1).

La alta prevalencia de tet(M) en mujeres 
de las villas rurales en este estudio re-
flejan el mayor consumo de antibióticos 
en este grupo etareo. Esto es consistente 
con la mayor afluencia de mujeres en las 
postas medicas en Tarabuco, y son las 
que reciben mayor tratamiento médico 
que los hombres.

La alta prevalencia de resistencia a los 
antibióticos en la comunidad, en área 
rural con personas que no tienen acce-
so fácil a los antibióticos sugiere que la 
resistencia a los antibióticos debe ser 
adquirida sin la necesidad de consumir 
antibióticos, y que las bacterias resisten-
tes se mantienen en el (microbio me) en 
ausencia de antibióticos, los reportes de 
bacterias resistentes a los antibióticos 
en animales salvajes (6) ha hecho que 
se piense que su medio ambiente no es 
primitivo. Sin embargo puede implicar 
que los genes resistentes a las bacterias 
pueden ser trasmitidos y retenidos fácil-
mente.

Tener resistencia al antibiótico no es 
costoso en términos de eficiencia, sin 
embargo otros elementos pueden ser los 
causantes por los genes responsables. 

Por ejemplo el cobre, (2) o el mercurio 
(5, 22) pueden incrementar la prevalen-
cia de resistencia al antibiótico.

Los resultados de este estudio confirman 
que la exposición al antibiótico en perso-
nas con acceso a servicios hospitalarios y 
a antibióticos incrementa la prevalencia 
de genes resistentes, pero también con-
firman una aparente baja de costo de efi-
ciencia asociada con genes resistentes al 
antibiótico en la ausencia de antibióticos 
(3, 7). La aparente elasticidad de bacteria 
resistente en ausencia de una selección 
de antibióticos pueden poner en riesgo 
medidas como por ejemplo limitar el uso 
de antibióticos (10, 20) que son necesa-
rias para controlar el uso exagerado de 
antibióticos para comprender cuál es la 
línea base natural de resistencia antibió-
tica en comunidades microbianas, con el 
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 Sucre Pacientes externos (n=59) Tarabuco Rurales (n=79) TOTAL (n=138)

Edad (años) 39.06+/ 15.88 37.04+/-15.5
Clasificación (años) 46 – 64 6-74
% Mujeres 51 71
Grupos por edad
0-20 12 14 26
21-30 6 13 19
31-40 18 20 38
>41 23 32 55

                                                 Mujeres (2)                                                               Hombres

     Sujetos                                N             tet(M)            %                                  N                 tet(M)                %
        Pacientes Sucre(1 )          39               29                97                                  29                  28                     97
        Sujetos Tarabuco             56               51                91                                  23                  15                     65

(1)Riesgos relativos en el Hospital (OR) de Sucre portadores de tet(M) =5.5 (1, 2, 51, 9) comparados con Tarabuco
(2) OR en mujeres portadoras de tet(M) =5.3 (1, 3, 23, 9)

TABLA  N° 1
DATOS DEMOGRAFICOS DE LA POBLACION BOLIVIANA

TABLA  N° 2
DISTRIBUCION DE tet (M) por genero en 59 pacientes de Sucre y 79 pacientes de área rural de Tarabuco
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propósito de comprender mejor cual es 
la prevalencia baja a la resistencia anti-
biótica.
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