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Introduccion

Desde el desarrollo de los antibidticos se crefa que esa era
la solucién a todos los problemas generados por bacterias
resistentes, sin embargo, con el paso de los anos se fueron
generando avances tecnolégicos y cientificos que han
permitido identificar nuevos patrones de resistencia. La
preocupacién inicialmente se centré en bacterias Gram
positivas; no obstante, en las Gltimas décadas, una mayor
aprehension se ha desplazado hacia el patrén de susceptibi-
lidad de las bacterias Gram negativas, dada la versatilidad
y la facilidad que tienen para adquirir elementos genéticos
(Silva ez al., 2011).

Los perfiles de susceptibilidad de las bacterias pueden
variar entre ubicaciones geogréficas y también entre dife-
rentes hospitales en un mismo pafs, probablemente debido
al uso de antimicrobianos y a la variabilidad genética
natural. Por lo tanto, los informes periddicos de vigilancia
local de los patrones de susceptibilidad son necesarios para
orientar la eleccién de una terapia antimicrobiana eficaz

(Cardona, 2018).

La resistencia bacteriana es considerada un grave problema
de salud publica, teniendo en cuenta que cada vez se cuenta
con menos alternativas para tratar a pacientes, esta es una de
las mayores amenazas para los seres humanos. De acuerdo
con el informe de Riesgos Globales del Foro Econémico,
se estima que en Europa mueren 25.000 personas cada
afio como resultado de infecciones bacterianas multirre-
sistentes. Sumado a esto, los costos para tratar patologias
de este tipo rondan, en la Unién Europea, un gasto anual



de mds de 1.500 millones de euros aproximadamente. En
Estados Unidos, anualmente mds de 2 millones de sujetos
padecen infecciones de origen bacteriano con resistencia a
los antibidticos, lo que concluye en 23.000 muertes apro-
ximadamente (Blair ez /. 2015), esto genera gastos de mds
de 20 millones de délares al ano (Munita y Arias, 2001);
ahora, se prevé que las muertes resultado de infecciones
resistentes a los medicamentos aumenten de 700.000 a 10

millones al ano, y el costo llegue hasta los 100 billones de
délares en todo el mundo para 2050 (Tanko ez a/., 2020).

Los antibidticos fueron disefiados para actuar en diferentes
componentes celulares, esto hace que existan varios meca-
nismos de resistencia relacionados entre si, sin embargo,
las bacterias pueden presentar mutaciones genotipicas que
dan razén a cambios; estas modificaciones dificultan el
control de la terapia antibiética, lo que ocasiona impac-
tos negativos. En tales circunstancias, la comprensién de
cémo las bacterias se desarrollan o adquieren genes que
codifican para la resistencia a los antibiéticos tiene un
papel fundamental en el desarrollo de propuestas para
luchar contra estas superbacterias o bacterias multirresis-
tentes. Identificar estos mecanismos mejora el pronéstico
de los resultados de los pacientes, disminuye la mortalidad,
genera una menor duracién de la estancia hospitalaria,
reduce tasas de superinfeccién y reacciones adversas a
medicamentos y menores costos (Endimiani ez a/., 2020).

Dichas bacterias han sido descritas como bacterias con
resistencia a la accién de multiples antibiéticos, lo que
significa una amenaza importante para la salud de las
personas, pues estas bacterias tienen la capacidad para
provocar una alta infecciosidad y mortalidad. Esta alta
infecciosidad la logran las bacterias gracias a estas carac-
teristicas, y en especial por la capacidad de liberacién de
gran cantidad de toxinas. Incluso, algunas de ellas son
candidatas para su uso como armas biolégicas mediante



exposicién en aerosoles; ejemplos de este tipo de bac-
terias son Staphylococcus aureus meticilino resistente y
Pseudomonas aeuroginosa, las cuales han sido catalogadas

por la Organizacién Mundial de la Salud [OMS] como
patdgenos prioritarios (Cao et al., 2022).

Los mecanismos de expresion de resistencia bacteriana se
caracterizan por diferentes procesos tales como evitar que la
molécula llegue a su sitio blanco de accién por mecanismos
de cierre de porinas, bombas de expulsién, mutaciones del
sitio de anclaje y la produccién de enzimas hidroliticas. En
el caso del mecanismo de tipo enzimdtico expuesto por el
microorganismo, se generan enzimas capaces de hidrolizar
antibiéticos desde el rango reducido hasta amplio espectro

(Bush, Jacoby, y Medeiros, 1995).

Actualmente, la farmacorresistencia ha generado diferentes
definiciones debido a la contencién de los patégenos, tal es
el caso de los multidrogorresistentes (multi drug resistant
[MDR]), en quienes la identificacién fenotipica y genoti-
pica son herramientas de interés para la vigilancia y control
en el dmbito hospitalario (Angarita, ez al., 2019; Perrin ez
al., 2017). Para acercar al lector a los conceptos claves de la
resistencia a los antibidticos, se presenta un recorrido ted-
rico de los mecanismos desarrollados por cepas bacterianas
Gram positivas y Gram negativas:

Mecanismos de resistencia en
bacterias Gram positivas

Las bacterias Gram positivas desarrollan  distintas
enfermedades infecciosas, son preocupantes por su ficil
propagacion, que las convierte en un problema creciente
de salud publica. Normalmente, la problemdtica no radica
en lo virulento que pueda llegar a ser el microorganismo,
sino en el desarrollo de posibles mecanismos de resistencia



que desarrollan las bacterias. Hoy en dia estos microorga-
nismos presentan resistencia a muchos de los antibiéticos
empleados en la prictica clinica, presentando variacién en
la prevalencia del mecanismo de resistencia y la capaci-
dad de diseminacién, de acuerdo con el microorganismo
(Lozano y Torres, 2017). A continuacidn, se describen los
mecanismos mds frecuentes en el 4rea clinica:

Resistencia en Staphylococcus
aureus [S. aureus]

Este patégeno se encuentra asociado con infecciones cutd-
neas, neumonia, intoxicaciones alimentarias y bacteriemias;
el tratamiento de eleccién ha sido la penicilina, aunque al
poco tiempo de su introduccién presenté resistencia a este
antibiético. En 1959 nacié la primera penicilina sintética
denominada meticilina, empleada para aquellas cepas que
eran resistentes a la penicilinasa; sin embargo ese anti-
biético en la actualidad ya no se emplea (Aguayo-Reyes
et al., 2018).

Este microorganismo presenta las proteinas de unién a
la penicilina [PBP], las cuales participan en el proceso de
transpeptidacion y divisién de la membrana, que a su vez
es un sitio diana, ya que varios antibi6ticos actian sobre
esta estructura. La mutacién que puede llegar a presentar
las PBP puede finalizar en una resistencia a antibiéticos.
Tal es el caso del S. aureus resistente a meticilina [SARM],
que tiene el gen mecA que codifica la PBP2a, la cual con-
fiere la resistencia a la meticilina de la que se hard mencién
posteriormente (Figura 3) (Morales, 2018). Gracias a esta
resistencia se han documentado diferentes cepas emergen-
tes de SARM que incluyen SARM asociado a la atencién
médica [HA-SARM] en Norteamérica y Europa, SARM
asociado a la comunidad [CA-SARM] USA300 presente
en Norteamérica, y SARM asociado al ganado, incluyendo
ST398 y ST93, en Australia (Turner e /.,2019).
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a) Representacién de PBP ubicada en la membrana citoplasmatica en el que el antibidtico
betalactdmico tiene accion frente al microorganismo y genera lisis. b) Representacion de PBP
en el que se observa modificacién en la PBP.

Figura 3. Representacion de PBP en membrana citoplasmatica @
Fuente: elaboracién propia.

Betalactamicos

Los betalactdmicos son ese grupo de antibiéticos mayor-
mente usados en la prictica clinica diaria, los cuales
inhiben la formacién de la pared bacteriana en su dltima
etapa. En el afio 2017 se reporté que mds del 90 % de
los aislamientos clinicos de S. aureus han presentado resis-
tencia a la penicilina, gracias a mecanismos desarrollados
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por enzimas (betalactamasas) codificadas por el gen blaZ
(Lozano y Torres, 2017).

En las tltimas décadas, el SARM ha tenido cambios impor-
tantes en su presentaciéon epidemioldgica. Inicialmente, se
identificaba solo en ambientes hospitalarios, (Lozano y
Torres, 2017), pero con posterioridad se extendié a ambien-
tes comunitarios, en poblacién que no presenta factores de
riesgo que se puedan asociar a infecciones por este tipo
de microorganismos. Hasta hoy se han descrito diferentes
tipos de cepas entre las que se han encontrado resistentes a
distintos tipos de antibidticos, por ejemplo a tetraciclinas,
ceftarolina y oxacilina (Aguayo-Reyes ez al., 2018). Esta
resistencia se caracteriza por la modificacién en PBP-2a,
la cual desarrolla una baja afinidad por antibiéticos beta-
lactdmicos y estd dada por la presencia del gen mecA. Las
cepas bacterianas son resistentes a casi todos los betalactd-
micos, excepto a las cefalosporinas de quinta generacién
(ceftarolina y ceftobiprole) (Lozano y Torres, 2017).

Resistencia en Streptococcus sp. a
glucopéptidos y lipoglucopéptidos

Las cepas de S. awureus que expresan una sensibilidad
intermedia o también denominada heterorresistencia a
los glucopéptidos estdn relacionadas con el incremento de
pacientes con fracaso terapéutico y un mayor niimero de
casos con bacteriemia. Este mecanismo inhibe la unién al
dipéptido D-Ala-D-Ala, con lo que impide la transpepti-
dacién y transglucosilacién de los monémeros en la pared
celular (estructura diana). Estas alteraciones metabdlicas
generan engrosamiento de la pared bacteriana y que el
antibidtico quede atrapado en las capas externas sin afectar
la sintesis activa de precursores (Rincén et al., 2014).



S. aureus puede presentar una resistencia intermedia a la
vancomicina y denominarse VISA, por las siglas en inglés
[vancomycin intermediate S. aureus], u otras cepas deno-
minadas VRSA [vancomycin resistant S. aureus] con alta
resistencia al mismo antibidtico gracias a la adquisicién
del transposén Tnl1546. Se ha documentado que cepas
VISA pueden surgir durante el tratamiento antibi6tico con
vancomicina, sin embargo, los mecanismos de este tipo de
resistencia no son claros adn, lo que sugiere la posibilidad
de la existencia de mutaciones en moléculas controladoras
de la sintesis de la pared celular bacteriana y/o en el gen
rpoB, codificante de la subunidad B de la enzima ARN
polimerasa bacteriana (Lozano y Torres, 2017). Existe una
reciente preocupacién debido a que se ha encontrado que
la mayoria de las cepas VISA se han aislado de S. aureus
resistente a la penicilina, pero se desconoce el mecanismo
adicional que da origen a VISA a partir de cepas sensibles
a la meticilina (Zhu ez al., 2021).

En lo relacionado con lipoglucopéptidos como la dalba-
vancina, telavancina y oritavacina, se ha encontrado alta
eficiencia en SARM y cepas de S. awureus resistentes a
otros antibidticos, incluidas las multirresistentes. Para la
dalbavancina se han evidenciado cepas con Concentracién
Minima Inhibitoria [MIC] levemente incrementadas
para este antibidtico, pues oscilan entre 0,25 - 0,5 pg/mL
(Lozano y Torres, 2017).

Macrolidos-lincosamidas-estreptograminas

Este grupo de antibidticos es cominmente empleado en
el tratamiento de SARM, aunque en algunos centros hos-
pitalarios lo emplean como tratamiento empirico contra
infecciones de S. aureus. Este actda gracias a la produccién
de metilasas que le otorgan resistencia a estreptograminas,
macrélidos y lincosamidas, que impiden la unién de los
firmacos a la regién 508 ribosomal (Gastelo y Maguifia,



2018), cuyo sitio de unién es igual para diferentes anti-
bidticos. Al actuar mediante uno de los mecanismos
compartidos, la bacteria puede desarrollar resistencia
cruzada a la estreptogramina B, macrélidos y lincosamida
(Zelmer et al., 2022). En relacién con este mecanismo, se
encuentran asociadas tres posibles formas de resistencia:
la primera, dada por las bombas de expulsién codificadas
por el gen ms7; la segunda, generada por la inactivacién del
antibiético producido por el gen /un; y la tercera alteracién,
producida por el sitio de unién ribosémica, generada por
mutacién y/o metilacién del gen 235 rRINA (Khodabandeh
et al., 2019).

Fluoroquinolonas

Estructuralmente, las quinolonas tienen una estructura de
anillo biciclico y se pueden dividir en 2 y 4-quinolonas.
Desde la introduccién del dcido nalidixico (la primera
generacion, el prototipo de antibiéticos de 4-quinolonas) se
han desarrollado dos clases principales de compuestos de la
molécula bésica: quinolonas y naftiridonas (Zhang ez al.,
2018). Estas actian uniéndose a las enzimas topoisomera-
sas bacterianas tipo II, al ADN girasa y a la topoisomerasa
IV, inhibiendo la replicacién y transcripcién del ADN. De
la mayoria de las bacterias Gram negativas, el ADN girasa
es su enzima diana principal. Por su parte, la topoisome-
rasa IV es la de muchas de las bacterias Gram positivas.
Las quinolonas son mds selectivas para con la ligasa de
topoisomerasa IV, por lo que tienen un espectro frente a
varias bacterias Gram positivas (Morosini ez a/., 2012).

El uso de este grupo de antibidticos empez6 en la década
de los 80. Ha sido identificada resistencia en bacterias sin
pared como los Mycoplasmas spp. (Navarro ez al., 2011),
Enterococcus  faecalis, Staphylococcus spp., Enterococcus

spp- 'y Streptococcus pneumoniae (Castellano-Gonzdlez
et al., 2021).



Aminoglucoésidos

Este grupo de antibidticos tiene efecto bactericida que actda
en la subunidad 308 del ribosoma. Estructuralmente tiene
uno o varios aminoazucares y un aminociclitol unidos por
un enlace glucosidico. La resistencia por S. aureus a este tipo
de antibiéticos es moderada y se presenta por la inactivacién
causada por el desarrollo de dos enzimas modificadoras
de los aminoglucésidos: la enzima bifuncional AAC(6’)-
APH(2”), la cual combina la actividad acetiltransferasa con
la fosfotransferasa y genera resistencia a gran parte de los
aminoglucdsidos, excepto a la estreptomicina; y la enzima
ANT(@#)(4”), la cual adenila grupos hidroxilos de este tipo
de antibiéticos. Se ha descrito que inactiva con mayor efi-
ciencia a la trobamicina, siendo actualmente el mecanismo
mds frecuente en SARM (Morosini et al., 2012).

Tetraciclinas y glicilciclinas

En S. aureus es poco frecuente encontrar resistencia a las
tetraciclinas, sin embargo, dicha resistencia se ha asociado
a cepas de SARM-AG (asociado a ganado). Esta resistencia
es debida al aumento del eflujo activo o proteccién ribo-
somal, gracias a la produccién de proteinas citoplasmdticas
que impiden la unién del antibiético con el ribosoma
(Gastelo y Maguifa, 2018; Lozano y Torres, 2017).

En relacién con las glicilciclinas, la tigeciclina es un pro-
ducto sintético de la minociclina, que no estd afectada
por mecanismos de resistencia a las tetraciclinas. Se cree
que esto se debe a la presencia de bombas de expulsién o
también conocidas como eflujo tipo MepA que confieren
resistencia adicional a las fluoroquinolonas. Este tipo de
antibidtico es contemplado dentro de los de mayor espectro,
comunmente empleados para el tratamiento de infecciones
complicadas con microorganismos multirresistentes. Sin



embargo, debido a su toxicidad y elevada resistencia, su
uso actualmente es muy escaso (Lozano y Torres, 2017).

Oxazolidinonas (linezolid)

El antibidtico sintético bacteriostdtico denominado
linezolid tiene su sitio diana en la subunidad 50S, en la
que inhibe la sintesis de proteinas. Su accién se presenta
gracias a la unién en el centro peptidil-transferasa [CPT]
con el N-formil-metionil-ARN de transferencia [ARN{].
Este antibiético de amplio espectro se usa para tratar
infecciones dermatoldgicas, pues su espectro de actividad
va dirigido fundamentalmente contra los microorganismos
Gram positivos y neumontias bacterianas de tipo Gram
positivas, incluidos los grupos de SARM, enterococos y
estreptococos. Adicionalmente, este antibidtico hidroliza
eficazmente al Enterococcus faecium [E. faecium], resistente
a la vancomicina (Rincén ez al., 2014).

Resistencia en enterococos

Este género bacteriano presenta resistencia intrinseca a
las penicilinas semisintéticas, lincosamidas, vancomicina,
aminoglucédsidos, polimixinas y estreptograminas (Lozano
y Torres, 2017).

Betalactamicos

Los reportes de los tltimos afnos muestran un aumento de
cepas de enterococos resistentes a bectalactdmicos, espe-
cialmente de E. faecium, de las que el 90 % son resistentes
a penicilinas en Hospitales Europeos. Lo anterior obedece
a un aumento exagerado en la produccién de PBP (en
Enterococcus faecalis [E. faecalis | PBP-4 o en E. faecium
la PBP-5) o a la presencia de cambios a nivel genético
(mutacién) que provocan alteraciones de los aminodcidos



en su sitio activo. Las mds comunes son las modificaciones
en PBP-5. Estos cambios se detectan en mayor proporcién
en cepas bacterianas de E. faecium, lo que les confiere un
nivel alto de resistencia a la ampicilina. Algunas cepas de
enterococos tienen la capacidad de producir betalactamasas
parecidas a las de tipo A originadas por los estafilococos,
pero es un mecanismo poco frecuente (Seguel ez al., 2020).

Glucopéptidos y lipoglucopéptidos

Los enterococos resistentes a glucopéptidos han despertado
una alerta a nivel mundial, pues presentan prevalencias de
resistencia a la vancomicina entre 0 y 25 %, particular-
mente en cepas de E. faecium. Esta resistencia se debe a
la sintesis de precursores modificados en su pared celular,
con baja afinidad por este tipo de antibiéticos y los cuales
se han asociado a diversos genes (Manassero et al., 2016).

En relacién con los lipoglucopéptidos, este tipo de antibié-
ticos tiene actividad frente a las bacterias Gram positivas,
especialmente a las que tienen el operdn vanA, el cual ha
sido identificado en cepas del linaje genético CC5, CC8y
CC30 (Lozano y Torres, 2017).

Lipopéptidos

Los lipopéptidos, como la daptomicina, son antibi6ticos
ciclicos con principio activo para la mayoria de los microor-
ganismos Gram positivos, incluyendo a los enterococos
resistentes a la vancomicina. Este tipo de fdrmacos forma
un complejo catiénico que se introduce en la membrana
celular de la bacteria y despolariza su potencial, lo que
permite la salida de iones de potasio. Esto genera que no
se desarrolle la sintesis de las proteinas y dcidos nucleicos,
lo que provoca la muerte celular por autélisis (Gastelo y
Maguina, 2018).



La resistencia estd dada por el aumento en la célula bacte-
riana de carga neta positiva en la membrana celular, que
rechaza el complejo daptomicina-Ca++. Asi mismo, se ha
descrito que los enterococos redistribuyen los fosfolipidos
de tipo aniénico (cardiolipinas), que es el primer sitio de
accién de este tipo de antibiéticos, lo que impide su accién
sobre la membrana celular (Pigrau y Almirante, 2009).

Macrolidos-lincosamidas-estreptograminas

Son un grupo de tres familias de antibiéticos naturales y
semisintéticos cuya accién consiste en la inhibicién de la
sintesis de proteinas, esta se genera a partir del paso de
elongacién en donde la cadena polipeptidica se une a la
subunidad ribosomal 50S. La resistencia de los enteroco-
cos a estos antibi6ticos es de tipo intrinseco. La resistencia
a las estreptograminas se atribuye a modificaciones en la
diana y a la inactivacién del antibiético o bombas de eflujo
(Lozano y Torres, 2017).

Fluoroquinolonas

Las quinolonas son un grupo amplio de antibidticos sin-
téticos cuya accién estd dada sobre la sintesis del ADN,
pues inhibe la funcién del ADN girasa y topoisomerasa IV,
las cuales se encargan del empaquetamiento de este dcido
nucleico en la célula bacteriana, por lo que finaliza con la
muerte bacteriana de manera rdpida (Durdn, 2018).

Este tipo de resistencia es frecuente en la clinica y se pre-
senta gracias a cambios en los aminodcidos en las proteinas
GrlA y GyrA, es decir, modificaciones en las dos molé-
culas proteicas, siendo la mds comun la que se genera en
la posicién S83 de GyrA S80 de GrlA (Lozano y Torres,
2017); otro mecanismo de resistencia se debe a mutaciones
espontdneas de genes cromosdmicos con capacidad de



alterar el ADN girasa y topoisomerasa IV, lo que altera la
permeabilidad de la membrana externa de la pared celular.
Asi mismo, se ha descrito la posibilidad de adquisicién de
genes por transferencia horizontal que, aunque no son sufi-
cientes para hacer que estas cepas adquieran resistencia a
las fluoroquinolonas, facilitan la seleccién y las mutaciones
a nivel cromosémico (Singh y Jain, 2019).

Por otro lado, la resistencia a quinolonas se da debido a
la modificacién de una enzima encargada de acetilar los
aminoglucésidos, la cual estd en plasmidos presentes en la
variante acetiltransferasa modificadora de aminoglucésidos
[AAC] (6')-Ib-cr. Esta genera la acetilacién en la posicién 7
del radical piperazinilo de la norfloxacina y ciprofloxacina.
Asi mismo, se ha descrito la existencia de pldsmidos con
capacidad de codificar para bombas de eflujo, aunque son
poco frecuentes (Hooper y Jacoby, 2016).

Tetraciclinas

Son un grupo de antibidticos que penetran al interior de
la célula bacteriana a través de difusion pasiva, haciendo
uso de las porinas presentes en la membrana externa de la
pared celular. Su mecanismo de accién consiste en impedir
que se lleve a cabo la sintesis de proteinas en la fase de
traduccién. Para ello, se une a la subunidad 30S del ribo-
soma e impide la unién del aminoacil-ARNE, con lo que
interrumpe la incorporacién de aminodcidos del nuevo

péptido (Lopardo, 2020).

La resistencia estd dada al impedir la unién del antibi6-
tico al sitio de accidn, que genera una expulsién a través
de bombas de eflujo, por ende, proteccién ribosomal.
Igualmente se ha descrito el desarrollo de enzimas que
inactivan la accién de la tetraciclina. Este mecanismo de
resistencia es frecuente encontrarlo en bacterias Gram



negativas, especialmente en Acinetobacter baumannii,
codificadas por los genes tez(A) a tet(E) y tet(K) encontrado
en S. aureus (Fang et al., 2020; Kurnia ez al., 2018).

Oxazolidinonas (Linezolid)

Estos son antibi6ticos que inhiben la sintesis de proteinas
al interactuar con el ARNr en su subunidad 23S, con lo
que impiden la unién del aminoacil-ARNt en el centro de
la peptidiltransferasa [CPT]. Igualmente, tiene actividad
bacteriostatica (Saavedra ez /., 2020).

La resistencia de enterococos al Linezolid estd mediada por
la aglomeracién secuencial de mutaciones en el ARNr 23S
y mutaciones en genes 7plCy rplD, los cudles codifican
para la generacién de las proteinas ribosomales L3 y L4
respectivamente. Otros mecanismos descritos incluyen
adquisicién de un gen plasmidico denominado ¢fr que
implica la metilacién postranscripcional de la adenosina

(Silva y Aquino, 2018).

Resistencia en Streptococcus
pneumoniae [S. pneumoniae]

ELS. pneumoniae es un patégeno comun del dmbito comu-
nitario, principalmente en nifos. Por lo general, causa
neumonia, meningitis, septicemia y otitis media, asi como
sinusitis y bronquitis. La mortalidad por S. pneumoniae en
nifios menores de 5 anos este alrededor de 5,2 % (Wang ez
al., 2019). Se ha considerado que el aumento de la resisten-
cia a los antibidticos se debe a la seleccién de antibi6ticos
para el tratamiento empirico. El estudio de mecanismos en
bacterias Gram positivas requiere una investigacion deta-
llada y exhaustiva, de tal manera que pueda realizarse un
tratamiento adecuado, asi como el seguimiento y control
epidemioldgico de las infecciones (Morosini ez a/., 2012).



Resistencia en Streptococcus
sp. a betalactamicos

La resistencia a los betalactimicos se produce por mutacio-
nes en los genes que codifican para la PBP, principalmente
las PBP-1a, 2b y 2x, asi{ como por alteraciones en PBP-2b y
2x que le permiten al estreptococo ser resistente a la peni-
cilina. Por su parte, los cambios en PBP-1a le permiten una
alta resistencia al mismo antibiético en cepas que tienen
alterada la PBP-2x 0 ambas. Los cambios en el PBP-2x y 1a
conllevan que las cefalosporinas de tercera generacién no
se unan al PBP-2x y generen la resistencia (Pugazhendhi
et al., 2020).

Resistencia en Streptococcus sp. a
glucopéptidos y lipoglucopéptidos

De otra parte, se han encontrado cepas de S. pneumoniae
con tolerancia a la vancomicina. Se cree que este signo es
precursor de la aparicién de fenotipos de resistencia, pues
ha sido asociada a fallos en las terapias. Se ha sugerido que
esa tolerancia se debe a la inactividad de una de las enzimas
que intervienen en el control de la autdlisis celular bac-
teriana, requiriendo el papel de un polisacdrido capsular
mutado para el ¢jercicio regulador (Llor ez al., 2018).

Macrélidos-lincosamidas-estreptograminas

Se ha descrito que el mecanismo de resistencia a los macré-
lidos en cepas de estreptococos se debe a la modificacién en
la diana del antibiético (ribosomal) (Hawkins ez a/., 2017),
la cual ocurre en el ribosoma a través de una rRNA meti-
lasa que modifica en el rRNA 23S un residuo de adenina.
Esto genera una metilacién que cambia la conformacién
ribosomal y da lugar a una baja afinidad en la unién a
este tipo de antibi6ticos. El tipo de resistencia puede ser



constitutiva o inducible. Un segundo mecanismo se debe a
la expresién de bombas de expulsién activas que permiten
la eliminacién del antibiético al exterior del citoplasma

celular (Portillo ez al., 2000).
Fluoroquinolonas

La accién de las quinolonas consiste en alcanzar el cito-
plasma celular bacteriano a través de difusién pasiva,
empleando los canales acuosos de las porinas, los cuales son
transmembrana o se presentan en la capa de lipopolisaciri-
dos. Una vez alli, se fijan sobre células diana e interfieren
con mecanismos bioquimicos necesarios para que la bacte-
ria se multiplique o sobreviva (Taléns ez a/., 2002).

La S. pneumoniae ha desarrollado resistencia a este tipo
de antibidticos de tres formas: cromosémica, alteraciones
en la membrana externa y expulsién del firmaco (Taléns
et al., 2002).

Mecanismos de resistencia
en Gram negativos

Se ha documentado que las infecciones por cepas bacte-
rianas Gram negativas presentan mayor prevalencia en
pacientes hospitalizados, particularmente en las Unidades
de Cuidados Intensivos [UCI], y en los cuales la multirre-
sistencia se ha declarado reto al tener menor disponibilidad
de alternativas terapéuticas para el tratamiento de dichas
infecciones (Tafur ez al., 2008).

Las bacterias Gram negativas han desarrollado una serie
de mecanismos de resistencia generada por procesos evo-
lutivos constantes, responsables de las fallas terapéuticas;
es frecuente encontrar resistencia a los antibiéticos beta-
lactdmicos con accién bactericida lenta, los cuales inhiben



la dltima fraccién en la sintesis de la pared celular bacte-
riana. Este tipo de mecanismos de resistencia es uno de
los més frecuentes, dado que es la familia de antibiéticos
mds numerosa y la mds empleada en la prescripcién clinica

(Bello y Dingle, 2018; Tafur ez 4l., 2008).

Ahora, las modificaciones en la molécula original han dado
lugar a productos con mayor espectro antimicrobiano, de
igual forma, estos pueden actuar sobre enzimas denomina-
das betalactamasas, cuyo origen puede ser plasmidico y/o
cromosdémico. Estas enzimas se clasifican de acuerdo con la
secuencia de aminodcidos, siendo la clasificacién de Ambler
mis utilizada, al dividir las betalactamasas en cuatro clases
(A, B, Cy D) (Hall y Barlow, 2005). Ambler originalmente
especificé dos clases: clase A, las betalactamasas de serina
del sitio activo; y clase B, las metalo-betalactamasas que
necesitan de un ion metilico bivalente, normalmente Zn
2+, para su actividad (Lépez et al., 2015).

Mids tarde se encontré una nueva clase de serina beta-
lactamasas que tenfa poca similitud de secuencia con las
enzimas de clase A conocidas hasta ese momento: la clase
designada C. Dos de sus miembros también se conocen
como betalactamasas ‘AmpC’. Igualmente, se encontrd
que otra clase de serina betalactamasas, conocida familiar-
mente como betalactamasas OXA, tenfa poca semejanza
con la clase A o la clase C y se denominé clase D. También,
se dispone la clasificaciéon de Bush-Jacoby-Madeiros
(Bush, Jacoby, y Medeiros, 1995) que se basa en la carac-
terizacién de inhibicién o no por el dcido clavuldnico y
similitud funcional, estas enzimas son codificadas por
genes que llevan el mismo nombre de la enzima (Tabla 1).



® Tabla 1. Clasificacién de las betalactamasas de
acuerdo con Bush- Jacoby y Jacoby-Madeiros

Inhibicién por
Grupo  ciase molecular Substratos g Principales Enzimas

Bush-

Jacoby Subclase preferidos caracteristicas representativas

Clav* EDTA

Mejor hidrélisis de
1 C Cefalosporinas No No cefalosporinas que
de bencilpenicilina

AmpC, P99, ACT-1,
CYM-2, FOX-1, MIR-1

Hidrolisis incremen-
tada hacia ceftazidima

1e C Cefalosporinas No No . GC1, CMY-37
y otros oximino-be-
ta-lactdmicos
Penicilinas Hidrdlisis similar de
2b A ' Si No bencilpenicilinasy  TEM-1, TEM-2, SHV-1

cefalosporinas .
P de cefalosporinas

Hidrolisis incre-
mentada hacia

Cefalosporinas de cefatazidimay otros
P . . 2 YOS TEM-3, SHV-2, CTX-

2be A espectro extendido Si No oximino-beta-lacta-
Py . X M-15, PER-1, VEB-1

y monobactamicos micos (cefotaxima,

ceftazidima, ceftria-
xona, cefepime)

Resistencia a acido
2br A Penicilinas No No clavulanico, sulbactam  TEM-30, SHV-10
y tazobactam

Hidrdlisis incre-
mentada hacia

Cefalosporinas de oximino-beta-lactami-

2ber A espectro extendido No No X TEM-50
P cos combinados con
y monobactédmicos R .
resistencia a AC, sul-
bactamy tazobactam
Hidrélisis
2¢C A Carbenicilinas Si No incrementada de PSE-1, CARB-3
la carbenicilina
Hidrolisis
2ce Carbenicilinas, si No incrementada de RTG-4

la carbenicilina,
cefepimey cefpirome

cefepime

Hidrolisis incremen-
2d D Cloxacilina Variable No tada de la cloxacilina OXA-1, OXA-10
o de la oxacilina

Hidrolisis de
cloxacilinau
oxacilina y oximi-
no-beta-lactamicos

Cefalosporinas de

2de D espectro extendido

Variable No OXA-11, OXA-15



Inhibicién por
GBLUST: Clase molecular Substratos g Principales Enzimas

Subclase preferidos caracteristicas representativas
Jacoby Clav¢  EDTA

Hidrolisis de
2df D Carbapenems Variable No cloxacilinauoxacilina OXA-23, OXA-48
y carbapenems

Hidrolisis de
cefalosporinas.
Si No Inhibido por acido CepA
clavulanico, pero
no por aztreonam

Cefalosporinas de

2e A espectro extendido

Hidrélisis incremen-
tada de carbapenems,
oximino-betalacta-
micos, cefamicinas

2fF A Carbapenems Variable No KPC-2, IMI-1, SME-1

Hidrélisis de espectro
extendido incluyendo IMP-1, VIM-1,
carbapenems, pero CrA, IND-1
no monobactams

32 B (B1) Carbapenems No Si

Hidrdlisis preferente

3b B (B2) Carbapenems Mo el de carbapenems

CphA, SFh-1

*acido clavulanico

Fuente: elaboracién propia con base en datos de Lépez et al. (2015).

AmpC

Las betalactamasas tipo AmpC se encuentran agrupadas en
la clase C de la clasificacién de Ambler. Estas enzimas son
cefalosporinasas que provocan hidrélisis de cefamanicinas
como cefoxitina, otras cefalosporinas de amplio espectro y
monobactamas como aztreonam (Endimiani ez /., 2020).

Se ha descrito que estas enzimas son codificadas por cro-
mosomas en la mayoria de las cepas, y por pldsmidos en
bacterias como Klebsiella pneumoniae [K. pneumoniae] y
Salmonella spp, que son especies que no expresan natu-
ralmente AmpC cromosémico. Las bacterias con AmpC
cromosémico producen las enzimas en cantidades limi-
tadas en condiciones normales, sin alterar la sensibilidad



a cefalosporinas de 32 generacién. Sin embargo, existe la
posibilidad de mutaciones espontdneas a nivel genético
que permiten la produccién constitutiva de la enzima con

capacidad hidrolitica (Tafur ez /., 2008).

Betalactamasas de espectro
extendido [BLEE]

Las BLEE se han reportado mds frecuentemente en cepas
como Klebsiella spp. y Escherichia coli [E. coli]. Estas enzi-
mas le confieren resistencia a las oximinocefalosporina,
aztreonam, penicilinas y cefalosporinas de espectro redu-
cido, y no poseen la capacidad de hidrolizar cefamicinas
como la cefotaxina, cefotetdn y carbapenem. Asi mismo,
pueden ser inhibidas por los inhibidores de las betalactama-
sas como 4cido clavuldnico, el sulbactam y el tazobactam.
Se han descrito diversas familias de BLEE y entre las mds
prevalentes estdn las tipo TEM, SHV y CTX-M, vy las
menos prevalentes son PER, VEB-1 y BES-1 (Lépez ez al.,
2015; Tafur, Torres y Villegas, 2008).

La mayoria de las BLEE han sido desarrolladas por medio
de mutaciones espontdneas de betalactamasas de espectro
reducido, gracias al cambio de aminodcidos en su sitio
activo. Segun la clasificacién de Ambler, las familias BLEE
tipo CTX-M, TEM y SHYV son las mds prevalentes entre
las cuatro clases moleculares de betalactamasas (A, B, Cy

D) (Tanko ez al., 2020).

Las BLEE tipo TEM y SHV hidrolizan con mayor eficien-
cia a ceftazidime. Por su parte, las CTX-M, a cefotaxime,
ceftriaxona y a cefepime con gran eficacia y con concentra-
ciones minimas inhibitorias mayores a otro tipo de BLEE.
La caracteristica mds importante de este mecanismo de
resistencia radica en que son mediadas por pldsmidos, por



lo que confieren capacidad de diseminacién a otras espe-

cies (Taftur, Torres y Villegas, 2008).
Resistencia a colistina

La colistina es un antibiético polipeptidico con actividad
contra la mayorfa de las bacterias Gram negativas, cuyo
objetivo inicial es la unién al lipopolisacérido polianiénico
[LPS] de la membrana externa de las bacterias Gram
negativas y la interaccién con el componente lipido A
hidréfobo del LPS a la membrana externa (Borsa ez 4l.,
2019). Dicha unién se produce por una interaccién elec-
trostdtica entre grupos amino cargados positivamente y
los fosfatos del lipido A cargados negativamente, lo que
desencadena un intercambio catiénico al reemplazar los
cationes divalentes de calcio y magnesio por la colistina.
Con ellos se cambia la estructura del lipopolisacérido y se
compromete la integridad de la capa de fosfolipidos de la
membrana citoplasmadtica, lo que lleva a la ruptura de la
célula bacteriana (Costa y Da Silva, 2018).

Resistencia a las Carbapenemasas

Este mecanismo consiste en la capacidad para hidrolizar
las carbapenemasas que pueden estar codificadas en el
cromosoma bacteriano o en elementos genéticos moéviles.
La capacidad hidrolitica de estas enzimas se ejerce sobre la
penicilina, las cefalosporinas de 12 generacién y débilmente
sobre los carbapenems, para lo que se requiere Zinc como
cofactor. No hidrolizan cefalosporinas de 32 generacién
ni aztreonam.

Las principales familias son IMP, VIM y OXA. Esta tltima
familia, gracias a la baja afinidad por los carbapenems, le
confiere a la bacteria resistencia a este tipo de antibiéticos
cuando expresa mecanismos de resistencia adicionales



como el cierre de porinas y la sobreexpresién de bombas de

eflujo (Tafur, Torres y Villegas, 2008).

De acuerdo con la anterior revisién, el objetivo de este
capitulo es abordar los perfiles de susceptibilidad a los
antibiéticos en cepas bacterianas y presentar los resul-
tados de investigaciones realizadas por el Grupo de
Investigacién del Programa de Bacteriologfa y Laboratorio

Clinico (GRIBAC).

Materiales y Métodos: investigaciones
realizadas por GRIBAC

Los diferentes proyectos de investigacién aqui considera-
dos fueron de tipo descriptivo y de corte transversal. Se
analizaron las bases de datos de los resultados de cuatro
proyectos de investigacién; una de las investigaciones se
realiz a partir de muestras de leche de vacas con mastitis
pertenecientes al cordén lechero de Boyacd. Este fue el
tinico proyecto del 4mbito veterinario; los otros tres corres-
pondieron a aislamientos de hospitales de tercer nivel del
departamento de Boyacd, y sus muestreos fueron por un
periodo de seis meses. Las cepas analizadas presentaban
mecanismos de resistencia determinados con pruebas
fenotipicas como difusién en disco y MIC por método
automatizado.

Resultados

En las investigaciones realizadas por el grupo de investi-
gacion se evaluaron un total de 84 (100 %) aislamientos
clinicos de tres hospitales de tercer nivel del departamento
de Boyacd, seleccionados para el estudio del perfil de
susceptibilidad. Estas cepas fueron aisladas de diferentes
muestras y en ellas se encontré un total de 54 (64,2 %)
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aislados en muestras de orina, que fue la forma mds repre-
sentativa; seguidos de abscesos y secreciones con 12 (14,2 %)
aislamientos; muestras respiratorias con 9 (10,7 %); hemo-
cultivos, 7 (8,3 %) y finalmente liquidos con 2 (2,3 %).

Para permitir un mejor contexto sobre el tipo de microor-
ganismo aislado y el tipo de muestra, se presenta la
informacién en la figura 4. Allf se resalta que la muestra
con mayor nimero de aislamientos fue orina con 53 (63 %)
cepas de Gram negativos y 1(1,1 %) de Gram positivos.
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Absceso, Muestra H i Liquid
secrecion respiratoria emocuttivo 1quidos
Total 12 9 7 2
Gram positivos 5 1 4 1
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53

Figura 4. Aislamiento Gram positivos y Gram negativos por tipo de muestra e
Fuente: elaboraciéon propia
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Género y especie

Asi mismo, con la identificacién de género y especie se
encontrd que el 14 % de los aislamientos correspondieron
a microorganismos Gram positivos (n=12/84) representa-
dos por los géneros S. aureus y Staphylococcus saprophyticus
[S. saprophyticus], y el 86 % a Gram negativos (n=72/84),
con mayor prevalencia de E. coli, seguido en su orden por
K. pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa [P. aeruginosal,
Klebsiella oxytoca [K. oxytocal, Serratia marcescens [S. mar-
cescens] y Enterobacter aerogenes [E. aerogenes] (Figura 5).
Este tltimo grupo fue el de mayor prevalencia con reportes
de mecanismos de resistencia.

Staphylococcus saprophyticus {

Staphylococcus aureus (NG

Serratia marcescens @
Enterobacter aerogenes {
Pseudomona aeuroginosa (G

Klebsiella pneumoniae (G

Klebsiella oxytoca ¢

Escherichia coli (N

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

NUmero de aislamientos

® Figura 5. Microorganismos aislados agrupados por género y especie.
Fuente: elaboracion propia

En relacién con los mecanismos de resistencia encon-
trados, se identificé en las 72 cepas Gram negativas el
predominio de BLEE, seguido de carbapenemasas, AmpC
y BLEA (figura 6).
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Discusion

Los resultados presentados en este capitulo muestran que
existe un alto predominio de aislamientos de bacterias
Gram negativas sobre los microorganismos Gram positi-
vos, lo cual guarda relacién con otros estudios realizados
en aislados clinicos en donde se reporta prevalencia del
78,9 % de Gram negativos en muestras de orina provenien-
tes de un centro asistencial en México (Veldzquez, Cornejo
y Volkow, 2016), y del 79,15 % de microorganismos Gram
negativos en un estudio realizado en un Hospital de Cuba
durante el ano 2010 con muestras de UCIL. Esto permite
tener un contexto sobre la prevalencia de estos microor-
ganismos independientemente del lugar del estudio
(Rodriguez-Bafio ez al., 2004; Perrin et al., 2017).
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Por otro lado, fue posible establecer que E. coli es el
microorganismo con mayor prevalencia en muestras de
diferentes sitios anatémicos y servicios de aislamiento. Asi
lo demostré un estudio cuyo objetivo fue evaluar la pre-
valencia de microorganismos y sus perfiles de resistencia
en 79 hospitales de Colombia entre 2007 y 2009. Dicho
estudio report6 que la E. coli se aislé con mayor frecuencia
en los tres afos de estudio (Villalobos-Rodriguez ez al.,
2011; Villalobos et al., 2014). Del mismo modo, un ani-
lisis realizado en Villavicencio (Colombia) por Gutiérrez
(2015), identificé que, de 485 aislados evaluados, un 22 %
resulté positivo para E. coli, y que fue el microorganismo
de mayor presentacién.

Teniendo presentes estos datos, se puede indicar que los
resultados del GRIBAC son muy similares a los datos
reportados en diferentes departamentos de Colombia,
con semejanzas en la prevalencia de este microorganismo.
Sin embargo, al comparar con estudios internacionales,
como el realizado en una UCI en Cuba, se muestra que
las bacterias Gram negativas frecuentes son enterobacterias
en general, aunque entre ellas se incluye E. coli (Angarita
et al., 2019).

En lo relacionado con el servicio del cual se recogieron
muestras y se obtuvieron aislamientos bacterianos en los
estudios del grupo, el servicio que aporté el mayor niimero
de muestras fue urgencias. Asi ocurrié también en el tra-
bajo de Sdnchez ez al. (2018), en el que a partir de muestras
del mismo servicio se establecié la presencia de cepas de
S. aureus, posiblemente asociadas a infecciones adquiridas
en comunidad.

Con respecto al andlisis fenotipico para evaluar los meca-
nismos de resistencia presentes en las cepas aisladas, se
encontrd que la E. coli presenta mecanismo de resistencia
tipo BLEE como el mds predominante. Por otro lado, las



cepas de E. cloacae, C. freundii, E. aerogenes, C. farmerii
y S. marcescens presentaron el mecanismo de resistencia
AmpC, y en las cepas aisladas de K. pneumoniae se iden-
tificaron dos mecanismos de resistencia: BLEE y AmpC
(Malachowa y DeLeo, 2011). Asi también lo menciona un
estudio realizado por Castro ez al. (2015) en una Institucién
Prestadora de Servicios de Salud (IPS) de segundo nivel del
departamento de Boyacd en el afio 2015. A partir de 458
cepas aisladas, se identificé el mecanismo BLEE como el
presente en todos los aislados Gram negativos evaluados.
Asi queda confirmado que en Boyacd este es el mecanismo
de resistencia mds frecuente en los aislados hospitalarios en
cepas Gram negativas.

Ahora, en la ciudad de Cartagena, un estudio realizado a
partir de muestras de infecciones de tracto urinario pro-
ducidas por E. coli (Asenjo et al., 2012) mostré que, de
90 cepas aisladas, 7 presentaron fenotipo BLEE. En este
estudio se describieron también los factores asociados a
dicha resistencia y se encontré que existe asociacién entre la
infeccién y la historia clinica de hospitalizaciones recientes,
suspension del tratamiento y recurrencia de infecciones.
De otra parte, un hallazgo importante es la susceptibilidad
a cefalosporinas en aquellos pacientes sin hospitalizacién
previa, lo que sugiere que la E. coli que presenta los genes
que codifican enzimas de resistencia estd relacionada con
la exposicién no controlada a los antibiéticos.

Del mismo modo, estudios internacionales muestran una
alta prevalencia de E. coli aislada de muestras de sangre y
orina durante el afo 2010. De 59 aislamientos productores
de BLEE, el 86,4 % mostré este fenotipo en muestras de
orina y un 13,6 % en hemocultivos (Ticona, 2014).



Conclusiones

La resistencia bacteriana es un problema de importancia
en salud publica y existe dificultad para su manejo y tra-
tamiento, pues hay pocas opciones farmacolégicas para el
control de procesos infecciosos. Desafortunadamente, la
presencia de microorganismos multirresistentes estd pre-
sentdndose con frecuencia en el departamento de Boyacd.

Los fenotipos de resistencia circulantes en el departamento
y con mayor presentacion en los estudios realizados fueron
carbapenemasas, BLEES y AmpC en Gram negativos, y
resistencia a la meticilina en Gram positivos. Con relacién a
fenotipos AmpC, se evidencié un alto porcentaje de resisten-
cia a cefalosporinas de primera generacién como cefazolina
y cefamicina, y a betalactdmicos como ampicilina.

El hallazgo de una cepa con fenotipo de resistencia BLEE
y carbapenemasa muestra el impacto que genera el trata-
miento empirico sin apoyo diagndstico del laboratorio. Es
importante entonces adaptar las recomendaciones de las
guias de manejo en el medio extrahospitalario de acuerdo
con los perfiles epidemioldgicos regionales y la terapéutica
antibidtica que se ordena en la atencién primaria.

Los expuestos en este capitulo son datos que evidencian
la propagacién de los mecanismos de resistencia, lo que
genera la urgente necesidad de obtener informacién del
flujo de bacterias asociadas a infecciones relacionadas con
la atencién en salud [IAAS] en el medio intrahospitalario
y en la comunidad. El objetivo es fortalecer el sistema de
vigilancia epidemioldgica y las politicas del uso racional de
antibiéticos como estrategia de contencidn.



Consideraciones Eticas

Proteccién de personas y animales. Los autores decla-
ran que en este articulo no se realizaron experimentos
con animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
los datos tuvieron un manejo ético y confidencial de la
informacién segin las normas constitucionales y legales
sobre proteccién de datos personales (Ley habeas data).

Todos los datos analizados de los diferentes proyectos
fueron revisados y avalados por el Comité de Bioética
Institucional de la Universidad de Boyaci.
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