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Mecanismos de resistencia bacteriana

Rosy Gastelo Acosta', Ciro Maguifia Vargas’

Apenas tres afios después de haberse iniciado la
comercializacion a gran escala de la penicilina G en 1945, se
describieron los primeros fracasos terapéuticos. Si bien la
aparicion de resistencia a los antibidticos constituye un
fenomeno natural que se produce en los microorganismos, este
hecho es exacerbado principalmente por el uso inadecuado de
los antimicrobianos, pobre calidad de la medicina, falta o
deficientes programas de prevencidén y control de las
infecciones, débil capacidad de los laboratorios para detectar
resistencia, inadecuada vigilancia e insuficiente regulacion del
uso de los antimicrobianos'”. Ahora estan apareciendo nuevos
mecanismos de resistencia que se propagan a nivel mundial y
ponen en peligro nuestra capacidad para tratar enfermedades
infecciosas comunes, con el consiguiente aumento de la
(czl)iscapacidad y las muertes, y la prolongacion de la enfermedad

Las bacterias han desarrollado sistemas de resistencia a
diversos agentes antibacterianos’®. Han evolucionado,
compartiendo informacidon genética entre ellas y ademas
existen interacciones reciprocas entre las bacterias y el
huésped, generando un sistema en homeostasis'”. Estas
poblaciones bacterianas reciben el nombre de microbiota
normal, localizada en diferentes partes de nuestro organismo
como, por ejemplo, la cavidad oral, nasofaringe, piel, mucosa
intestinal y genitourinaria. La microbiota puede proteger de
agentes patdgenos”. La presencia y desarrollo de estos
microorganismos se denomina colonizacion, sin expresion
clinica ni deteccion de respuesta inmune en el huésped. Estas
bacterias pueden producir infeccion cuando disminuye el
sistema inmune, frente al tratamiento inmunomodulador, el uso
de instrumentos invasivos o por un desbalance de la microbiota
en el curso de un tratamiento antibiotico®. Los microorganis-
mos patogenos poseen genes de virulencia que les da la
capacidad de producir dafio a un huésped susceptible. La
diseminacion de esta virulencia entre especies bacterianas
mediante transferencia horizontal de genes determina la
evolucion de patogenos emergentes”. Y por su capacidad de
hidrolizar o evadir el efecto antibacteriano, es relevante
conocer los mecanismos principales de resistencia bacteriana,
apoyandonos en un acertado diagndstico microbioldgico de tal
manera que facilite tomar la mejor decision en cuanto a las
opciones terapéuticas.

La resistencia bacteriana es un problema continuo y en
aumento. Se hace ain mayor cuando un microorganismo
presenta mas de un mecanismo de resistencia y cuando tiene la
facultad de transmitirlo, no solo a su descendencia, sino

., . . . . (8
también a otras bacterias de su misma o diferente especie®.

Las bacterias, por su tremenda capacidad de adaptacion,
pueden desarrollar mecanismos de resistencia frente a los
antibioticos. Existe una resistencia natural o intrinseca en las
bacterias si carecen de diana para un antibidtico (como la falta
de pared en el Mycoplasma en relacion con los betalactamicos).
La resistencia adquirida es realmente importante desde un
punto de vista clinico: es debida a la modificacion de la carga
genética de la bacteria y puede aparecer por mutacion
cromosomica o por mecanismos de transferencia genética. La
primera puede ir seguida de la seleccion de las mutantes
resistentes (rifampicina, macrolidos), pero la resistencia
transmisible es la mas importante, estando mediada por
plasmidos, transposones o integrones, que pueden pasar de una
bacteria a otra®""”. Los mecanismos de resistencia adquiridos
y transmisibles son los mas importantes y consisten fundamen-
talmente en la produccion de enzimas bacterianas que inactivan
los antibidticos o en la aparicion de modificaciones que
impiden la llegada del farmaco al punto diana o en la alteracion
del propio punto diana. Una cepa bacteriana puede desarrollar
varios mecanismos de resistencia frente a uno o muchos
antibioticos y del mismo modo un antibidtico puede ser
inactivado por distintos mecanismos, por diversas especies
bacterianas. En el ambito extrahospitalario, las enfermedades
infecciosas deben tratarse la mayoria de las veces de forma
empirica por dificultad de acceso a los estudios microbiold-
gicos o por la lentitud de los mismos; en estos casos el
tratamiento debe apoyarse en la etiologia mas probable del
cuadro clinico, en la sensibilidad esperada de los patdogenos
mas frecuentes y en los resultados previsibles segiin los
patrones de sensibilidad del entorno"?.

Los mecanismos de resistencia bacteriana son variados,
destacando entre ellos tres mecanismos principales.

1.Inactivaciéon del antibiético por enzimas: La bacteria
produce enzimas que inactivan al antibidtico; las mas
importantes son las betalactamasas y muchas bacterias son
capaces de producirlas. Actualmente no solamente las
betalactamasas de espectro extendido son las mas
frecuentes sino también las Carbapenemasas
(Metalobetalactamasas,KPC Klebsiella productora de
carbapenemasas y Oxacilinasas). Estas enzimas hidrolizan
los antibioticos carbapenémicos (Meropenem, Imipenem,
Ertapenem, Doripenem) que son reservados para
infecciones severas"”. En los Gram positivos suelen ser
plasmidicas, inducibles y extracelulares y en las Gram
negativas de origen plasmidico o por transposones,
constitutivas y periplasmicas. También hay enzimas
modificantes de aminoglucdsidos y aunque no es éste su
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principal mecanismo de resistencia, también el
cloranfenicol, las tetraciclinas y los macrdlidos pueden ser
inactivados por enzimas.

e Betalactamasas: son enzimas que hidrolizan la unién
peptidica endociclica del anillo beta-lactamico™. La
produccién de betalactamasas es el mecanismo mas
frecuente de resistencia antibidtica. Existen continuas
mutaciones que producen expresion de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE), manifestandose clinicamente
como resistente a las penicilinas, a todas las cefalosporinas
y al aztreonam, pero no a los carbapenémicos ni a las
cefamicinas y son inhibidas por el acido clavulanico".
Para combatir esta resistencia se utiliza un inhibidor
enzimatico que tiene mayor afinidad a la enzima e impide
la destruccion del antimicrobiano y de esta manera permite
su accion (clavulanato y sulbactam). Las BLEE se asocian
a co-resistencia con aminoglicdsidos y cotrimoxazol, dada
la frecuencia de transferencia en el mismo plasmido.

e AmpC: Son serin-betalactamasas, presentes de forma
natural en diversas enterobacterias y en bacilos Gram
negativos no fermentadores como Pseudomonas
aeruginosay Acinetobacter baumannii. Estas enzimas son
capaces de resistir la inhibiciéon por acido clavulanico,
sulbactam y tazobactam. Estan asociadas a clevada
mortalidad y clinicamente presentan resistencia a
Penicilinas, Cefalosporinas de primera y segunda
generacion, y con una falla terapéutica en un 30% con
cefalosporinas de tercera generacion‘'®.

e Carbapenemasas: Son enzimas de la familia de las
Betalactamasas que, al ser producidas por las bacterias,

Tabla 1

confieren resistencia clinicamente significativa a
antibidticos carbapenémicos (Imipenem, Meropenem,
Doripenem, Ertapenem). Segun Ambler se dividen en A
(KPC), B (Metalobetalactamasas) y D (Oxacilinasas)
(Tabla 1). Dentro de las carbapenemasas de clase A deben
citarse también algunas variantes de las BLEE de tipo
GES, como GES-4 encontrada en P. aeruginosa,
Acinetobacter spp. y en enterobacterias que hidroliza de
forma eficiente penicilinas y cefalosporinas y muy
débilmente a los carbapenémicos. Su importancia

epidemioldgica es mucho menor que las KPC"",

2.Modificaciones bacterianas que impiden la llegada del

antibiético al punto diana: Las bacterias producen
mutaciones en las porinas de la pared que impiden la
entrada de ciertos antibidticos (betalactamicos) o alteran
los sistemas de transporte (aminoglucdsidos en los
anaerobios). En otras ocasiones pueden provocar la salida
del antibidtico por un mecanismo de expulsion activa,
impidiendo que se acumule en cantidad suficiente para que
actlie eficazmente (bombas de eflujo).

3. Alteracion por parte de la bacteria de su punto diana,

impidiendo o dificultando la accién del antibiédtico:
Aqui podemos contemplar las alteraciones a nivel del ADN
girasa (resistencia de quinolonas), del ARNr 23S
(macrolidos) de las enzimas PBPs (proteinas fijadoras de
penicilina) necesarias para la formacion de la pared celular
(resistencia a betalactamicos). Una misma bacteria puede
desarrollar varios mecanismos de resistencia frente a uno o
muchos antibidticos y del mismo modo un antibidtico
puede ser inactivado por distintos mecanismos de diversas
especies bacterianas, todo lo cual complica sobremanera el

Clasificacion general de las Carbapenasas

S/R®  Stenotrophomonas maltophilia ~ Crom

Inhibicion por
Clase molecular'  Enzimas S
(Grupo funcional?) CLA EDTA
A (2f) Sme, IMI, NmcA £ =
KPC + -
GES + -
B (3) L1 = +
CcrA
Cpha
Bcil
IMP, SPM, SIM = +
GIM, VIM, AIM
DIM, KHM, NDM
D (2df) OXA (OXA-48) L =

. . Localizacién
Microorganismos

genética
Serratia marcscens Crom
Enterobacter cloacae
Enterobacterias Pl
Enterobacterias Pl

Pseudomonas aeruginosa

Bacteroides, fragilis
Aeromonas hydrophila
Bacillus cereaus

Enterobacterias
Pseudomonas spp.
BGNNF

PI (Crom)*

Acinetobacter baumannii, Crom, PI
Pseudomonas auruginosa

Enterobacterias

'Segun la clasificacién de Ambler, *segn la clasificacion de Bush y Jacoby, 2010; °puede aparecer resistente por la coexistencia con otros
mecanismos de resistencia, ‘ocasionalmente de codificacion cromosémica. CLA, acido clavulanico; ATM, aztereonam: BGNNF, bacilos gram-

mnegativos no fermentadores; PI, plasmidica; Crom, cromosémica.
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estudio de las resistencias de las bacterias a los distintos
. . . 12,13,18,19
antimicrobianos' ),

Laresistencia en los principales grupos
de antibacterianos betalactimicos

La resistencia que desarrollan las bacterias frente a los
betalactamicos representa un grave problema, pues es
probablemente el grupo de antibidticos mas utilizado. Las
bacterias desarrollan al menos tres mecanismos para hacerse
resistentes a ellos, que son independientes entre si pero que
pueden actuar sinérgicamente: alteracion de las enzimas diana
(PBPs), alteracion de la membrana externa y produccion de
enzimas inactivantes (betalactamasas). Las PBPs son
necesarias para que la bacteria forme su pared celular, y los
antibidticos betalactamicos se fijan en estas enzimas
impidiéndolo. Si la bacteria modifica sus PBPs de modo que no
fijen antibidtico, se hard resistente; otros mecanismos serian la
hiperproduccién o la adquisicion de PBPs resistentes. La
resistencia a meticilina en estafilococos, a betalactamicos en
neumococo y enterococos y en algunas bacterias Gram
negativas (Haemophilus, gonococo), pueden ser debidas a
alteraciones de PBPs. La modificacion de la membrana
externa, cuando es el tinico mecanismo implicado no suele ser
importante, pero si cuando se asocia a la produccion de
betalactamasas, siendo especialmente decisiva en los Gram
negativos, pues los betalactimicos entran a través de las
porinas, que al modificarse o desaparecer pueden causar
resistencia en E. coli, Pseudomonas sp, Haemophilus sp y
gonococo™. La produccién de enzimas inactivantes es sin
duda el mecanismo mas importante de los betalactamicos ya
que la adquisicion de betalactamasas (plasmidicas o
cromosomicas), es la causa mas frecuente de resistencias. Las
betalactamasas plasmidicas de Gram negativos producen alto
nivel de resistencia y estdn muy extendidas sobre todo entre las
enterobacterias, algunas son de espectro ampliado y confieren
resistencia a la practicamente totalidad de los antibidticos
betalactamicos, desde que se puso de manifiesto la importancia
de las betalactamasas, se buscaron inhibidores de estas enzimas
@ incluyéndose en este término diferentes compuestos
quimicos, entre los que destacan acido clavulanico, sulbactam,
y tazobactam, sin embargo, ya se han detectado una nueva clase
de betalactamasas que confiere resistencia a estos inhibidores.

El mecanismo de eflujo e impermeabilidad bacteriana
suele ser muy comUn en este grupo de antibidticos, que al
coaccionar con la produccion de betalactamasas tipo BLEE
(Betalactamasa de espectro extendido) o carbapenemasas crea
un poder multidrogorresistente. Asi, se reportan estudios de los
ultimos afios en el Pert y todo el mundo; cepas
multidrogorresistentes, sobre todo en bacterias Gram negativas
no fermentadoras como Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter baumannii, que amenazan con agotar las
alternativas terapéuticas®'*#%>%+%),

La resistencia antimicrobiana en bacterias Gram
negativas no fermentadoras tales como Pseudomona
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas
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maltophilia, Burkholderia cepacia y Elizabethkingia
meningoseptica han ido incrementando considerablemente,
constituyendo un importante patdégeno nosocomial, causante
frecuente de infecciones severas como neumonia asociada al
ventilador y bacteriemia®".

En el Pert, a raiz de la aparicion de la primera cepa
productora de carbapenemasas tipo KPC en el 2013 el
Instituto Nacional de Salud emitié una alarma para la busqueda
de estas cepas en las diferentes regiones del Perti. En la region
Lambayeque - Hospital Regional Lambayeque, se detectd 24
cepas productoras de carbapenemasas en bacterias Gram
negativas no fermentadoras, de un total de 50 cepas estudiadas
que correspondieron un 48%. Del 100% de bacterias Gram
negativas no fermentadoras productoras de carbapenemasas, el
87.5% correspondid a A. baumannii (21 cepas)y el 12.5% a P.
aeruginosa (3 cepas). Ademas, el 100% de cepas productoras
de carbapenemasas fueron multidrogorresistentes con
sensibilidad a Colistina".

Otros datos publicados corresponden a Gonzales et al.,
2013 quienes detectaron un 15.7% de cepas productoras de
carbapenemasas tipo metalobetalactamasas en 51 muestras
estudiadas. En Pert, se detectd el 2011, en seis hospitales de
Lima, metalobetalactamasa en aislamientos clinicos de
Pseudomonas aeruginosa®

Aminoglucésidos

La inactivacion enzimatica mediada por plasmidos
representa el principal mecanismo de resistencia en
enterobacterias, Pseudomonas sp, estafilococos y enterococos,
pero existen otros mecanismos como alteraciones en la
permeabilidad de la membrana y/o mutaciones cromosomicas.
Las bacterias anaerobias son resistentes de modo natural por
carecer de sistemas de transporte para captar a los
aminoglucosidos"*?".

Glucopéptidos

Las micobacterias, los hongos y las bacterias Gram
negativas son resistentes debido a la incapacidad de lamolécula
de atravesar la membrana externa y por lo tanto de llegar a la
diana, siendo excepcion algunas cepas de Flavobacterium
meningosepticum'y de Neisseria gonorrhoeae. En cuanto a los
enterococos existen tres fenotipos de resistencia: el fenotipo
VanA o cepas de alto nivel de resistencia tanto a vancomicina
como a teicoplanina; el fenotipo VanB, sensible a teicoplanina
y con niveles variables a vancomicina y el fenotipo VanC,
resistente a bajo nivel solo a vancomicina®’.

Macroélidos y lincosamidas
Estos grupos de antibidticos por ser hidrofébicos

atraviesan mal la membrana externa por lo que los bacilos
Gram negativos presentan resistencia natural, aunque
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modificaciones en las nuevas moléculas como azitromicina
parecen disminuir este hecho. Existen ademas mecanismos de
exclusion activa. La resistencia por metilaciones que impiden
la unién de los farmacos al ribosoma 50S esta codificada por
plasmidos en transposones, es cruzada y puede ser inducible
(en macrdlidos de 14 y 15 4&tomos) o constitutiva (también para
los de 16 y lincosamidas) y aparece en cocos Gram positivos y
bacilos anaerobios Gram positivos y negativos; también la
produccion de enzimas transferasas puede determinar
resistencia de estafilococos para lincomicina y clindami

. (10-28)
cina .

Quinolonas

Laresistencia esté relacionada con la diana principal de
accion, la topoisomerasa Il o girasa y fundamentalmente en la
subunidad A del ribosoma. No obstante, cada vez se da mas
importancia a la presencia de mecanismos de expulsion que
impiden alcanzar concentraciones intracelulares de antibiodtico
suficientes o dificultan el paso a través de la pared;
recientemente se ha descrito también la presencia de plasmidos

¢ incluso una cepa de Klebsiella pneumoniae con un plasmido
. . y1Le . , .z 3 9-29
de resistencia multiple que incluia también a quinolonas®*”

Tetraciclinas

Aunque existe resistencia por modificacion enzimatica
codificada por transposones, el mecanismo de resistencia mas
importante en enterobacterias es por expulsion activa y en
Gram positivos y en algunos Gram negativos como Neisseria,
Haemophilus, Campylobacter y Bacteroides, por produccion
de proteinas citoplasmicas que impiden la union de la molécula
al ribosoma. En general la resistencia es cruzada para todas las
tetraciclinas""”.

Cloranfenicol
La modificacion enzimética (plasmidica o cromos6mi-

ca es el mecanismo de resistencia principal, aunque también se
han detectado cambios en la permeabilidad de la membrana
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