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RESUMEN

La resistencia bacteriana es la capacidad que tienen las bacterias de soportar los efectos de
los antibidticos, son bactericidas o bacteriostaticos, la OMS informé en el afio 2019 que la
tasa de resistencia bacteriana a aumentado principalmente en enterobacterias, por ejemplo:
desde un 84% a un 92,9% para Escherichia coli y 4,1% a 79,4% para Klebsiella
pneumoniae. La causa principal seria el uso irracional de antibidticos, lo que ha traido
consigo el desarrollo de resistencias adquiridas y transmisibles, que desde el punto de vista
clinico son las mas importantes porque permiten a la bacteria adquirir resistencia en funcién
de su variabilidad genética. El objetivo de la presente investigacion fue estudiar las causas y
mecanismos asociados al desarrollo de resistencia a antibiéticos en enterobacterias,
tomando como referencia a la lista critica establecida por la OMS (Klebsiella, E. coli,
Serratia, y Proteus). La metodologia utilizada se fundamenté en un estudio descriptivo
mediante la busqueda en articulos cientificos sobre enterobacterias, tipos y mecanismos de
resistencia bacteriana. Se concluye que el principal mecanismo de resistencia en
enterobacterias es el enzimatico, especificamente la produccion de B-lactamasas (BLEEs,
Metalo-B-lactamasas, B-lactamasas AmpC y OXA (-Lactamasas), que a su vez es mediado
por mecanismos de transferencia de resistencia, principalmente por plasmidos que
movilizan genes horizontalmente jugando un papel determinante en la diseminacion de la
resistencia a antibiéticos, convirtiéndose en un problema sanitario muy grave puesto que la
OMS, ha advertido que para el afio 2050 en el mundo habrd mas muertes relacionadas con

bacterias resistentes que por cancer.

Palabras claves: Resistencia Adquirida, Resistencia Transmisible, Automedicacion,

Variabilidad genética, Betalactamasas.



ABSTRACT

Bacterial resistance is the ability of bacteria to withstand the effects of antibiotics, whether
bactericidal or bacteriostatic, WHO reported in 2019 that the rate of bacterial resistance has
increased mainly in enterobacteria, for example: from 8.4% to 92.9% for Escherichia coli and
4.1% to 79.4% for Klebsiella pneumoniae. The main cause would be the irrational use of
antibiotics, which has brought about the development of acquired and transmissible
resistances, which from the clinical point of view are the most important because they allow
the bacteria to acquire resistance according to their genetic variability. The objective of this
research was to study the causes and mechanisms associated with the development of
antibiotic resistance in enterobacteria, taking as a reference the critical list established by the
OMS (Klebsiella, E. coli, Serratia, and Proteus). The methodology used was based on a
descriptive study through a search in scientific articles on enterobacteria, types and
mechanisms of bacterial resistance. It is concluded that the main mechanism of resistance in
enterobacteria is enzymatic, specifically the production of pB-lactamases (BLEEs,
Metallo-B-lactamases, B-lactamases AmpC and OXA B-Lactamases), which in turn is
mediated by resistance transfer mechanisms, mainly by plasmids that mobilize genes
horizontally playing a determining role in the dissemination of antibiotic resistance, becoming
a very serious health problem since the OMS has warned that by the year 2050 there will be

more deaths related to resistant bacteria in the world than from cancer.

Keywords: Acquired resistance, Transmissible resistance, Self-medication, Genetic

variability, Betalactamases.
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1. INTRODUCCION

La resistencia bacteriana a los antibiéticos hoy en dia es un problema muy grave para la
salud de las personas ya que cuando las bacterias mutan es cuando se vuelven resistentes

y son capaces de vivir en presencia de uno o mas antibiéticos.’

Este problema puede ser causado por diversos factores como: el uso de medicamentos sin
prescripcion médica o en pocas palabras una automedicacion irresponsable por parte de la

poblacion.?

Lo dicho anteriormente hace que las bacterias, por su tremenda capacidad de adaptacion,
puedan desarrollar mecanismos de resistencia frente a los antibiéticos, desde el punto de
vista clinico, las que generan importancia son: la resistencia adquirida debido a la
modificacion de la carga genética de la bacteria que puede aparecer por mutacion
cromosdémica o por mecanismos de transferencia genética y la resistencia transmisible,
estando mediada por plasmidos, transposones o integrones, que pueden pasar de una

bacteria a otra.’

Por otro lado, debemos mencionar que la presion selectiva juega un papel importante ya
que crea una poblacién bacteriana que es resistente al antibiético al cual se ha expuesto la
bacteria. La presion selectiva es un proceso natural que puede ser mas lento, pero que no
se puede parar. La sobreutilizacion del antibidtico ayuda a acelerar la seleccién de bacterias

resistentes.?

Las cepas resistentes se hacen predominantes por la presion selectiva de los antibioticos
que hacen desaparecer las bacterias sensibles, no estando implicados solamente los
antibidticos utilizados en medicina, sino también y de forma muy importante los empleados

en veterinaria.’

De este ultimo es importante mencionar que el uso de antibiticos en la ganaderia se
traduce en enormes cantidades de antibidticos liberadas hacia el medio ambiente,
generando una presion selectiva a favor de los microorganismos resistentes.* En las granjas
estos compuestos forman parte de los programas de engorde y mejoramiento de los
animales, agregandole a la alimentacion, esto contribuye a complicar mucho mas este

problema de gran magnitud.*

Segun la Organizacién Mundial de la Salud en el afio 2019 la tasa de resistencia bacteriana
aumentado notoriamente a los afos anteriores donde resaltan las principales

enterobacterias que se vuelven resistentes a los antibiéticos como por ejemplo tenemos: la



tasa de resistencia al ciprofloxacino, un antibiético utilizado habitualmente para tratar
infecciones urinarias, oscilaba desde el 8,4% al 92,9% para Escherichia coli y del 4,1% vy
79,4% para Klebsiella pneumoniae en los paises de Sudamérica como: Argentina, Ecuador
y Brasil segun los datos al Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos.®

Por lo dicho anteriormente, el presente trabajo de investigacion pretende realizar un analisis
de los factores causales y a la vez de los mecanismos relacionados a la resistencia a
antibioticos en enterobacterias a través de la indagacién en fuentes bibliograficas para la
resolucion del caso planteado, ademas que esto toma relevancia en el ambito clinico, ya
sea para elegir la antibioticoterapia adecuada o para plantear estrategias del uso racional de
antibioticos.

Las bacterias pueden volverse resistentes por multiples razones, la inadecuada dosificacién
de antibidticos, la irresponsable administracion de medicamentos y la transferencia de
genes de resistencia.

Los antibidticos son medicamentos utilizados para prevenir y tratar las infecciones
bacterianas. La resistencia a los antibidticos se produce cuando las bacterias mutan en
respuesta al uso de estos farmacos.

Son las bacterias y no los seres humanos ni los animales, las que se vuelven resistentes a
los antibidticos. Estas bacterias farmacorresistentes pueden causar infecciones en el ser
humano y en los animales y esas infecciones son mas dificiles de tratar que las no

resistentes.
Los mecanismos de transferencia de resistencias pueden clasificarse en

e Plasmidos
e Transposones

e Integrones y casetes genéticos

Por lo cual, se plantea la siguiente pregunta a resolver. ¢Qué tipo de resistencia es posible
en las enterobacterias?

OBJETIVO
1.1. Objetivo general

e Analizar las causas y mecanismos asociados al desarrollo de resistencia a
antibiodticos en Enterobacterias mediante la busqueda de articulos cientificos para

correlacionar con el estudio de caso presentado.



2. DESARROLLO
2.1. Resistencia a antibioticos

“De acuerdo a la OMS la resistencia a los antibi6ticos, es un fendmeno mediante el cual un
microorganismo, en este caso las bacterias dejan de ser afectadas por un antibiético al que
anteriormente eran sensibles, consecuencia de esta farmacorresistencia los antibiéticos se
vuelven ineficaces por lo que las infecciones son cada vez mas dificiles e imposibles de
tratar.> Desde hace miles de afios la lucha por la supervivencia de las bacterias ha
producido mecanismos de ataque, pero también de defensa frente a ello, los antibidticos se
pueden clasificar en dependencia de los efectos sobre las bacterias en bacteriostaticos, si
inhiben el crecimiento bacteriano (efecto reversible) 6 bactericidas, los que producen la
muerte o lisis bacteriana (bacteriolitico). Cuando la bacteria permanece intacta a los efectos
bactericidas o bacteriostaticos de los antibidticos ya sea de manera natural o adquirida se

dice que es resistente”.®
2.2. “Causas de la resistencia a los antibioticos”

Una de las causas principales para la resistencia de los antibioticos es el uso inadecuado de
los mismos antibidticos. Segun el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las
Enfermedades nos menciona “el uso inapropiado se produce fundamentalmente de cuatro

formas”.”

e “Prescripcion innecesaria de antibibticos para infecciones virales, contra las que no
tienen ningun efecto”.’

e Uso demasiado frecuente de "antibidticos de amplio espectro" en lugar de
antibioticos especificos seleccionados mediante un diagndstico mas preciso.’

e Existe pacientes que usan inadecuadamente los antibidticos de forma que no
respetan la dosis de administracién y el tiempo de duracion del tratamiento, con lo
cual permite a las bacterias sobrevivan, volviéndose resistentes.’

e Se puede definir a la automedicacién como el consumo de medicamentos sin la
prescripcion de una receta por parte de un meédico. Esta practica es un problema de
salud publica a nivel mundial y es la causante principal de la resistencia a

antibioticos.®

“‘La OMS define a la automedicacion como la seleccion y el uso de medicamentos por parte
de las personas con el proposito de prevenir y tratar sintomas de enfermedades leves que
ellas mismas puedan identificar, es importante destacar que cuando contamos con el

conocimiento adecuado es posible una automedicacion responsable”.*



Sin embargo, en ocasiones las personas no cuentan con la informacion suficiente para
tomar buenas decisiones sobre su salud, llamese a esto automedicacion irresponsable, en
donde los pacientes al recurrir al uso de antibidticos sin previa consulta del profesional
sanitario, en lugar de curar, detener o aliviar enfermedades infecciosas, pueden producir

efectos y complicaciones no deseadas que ponen en riesgo su salud.*

2.3. Los tipos de Resistencia en enterobacterias se pueden clasificar en:

2.3.1. Resistencia Natural

La resistencia natural a los medicamentos es Unica para cada familia, especie o grupo
bacteriano. Es permanente, esta determinada por genes y no tiene nada que ver con la
cantidad de antibidticos administrados.® Por ejemplo, “Citrobacter freundii presentan una

resistencia natural a cefalosporina de primera generacion (ejemplo: Vancomicina)”.®

2.3.2. Resistencia Adquirida

La resistencia adquirida es variable y se obtiene de una cepa de una especie bacteriana
que inicialmente es sensible a un determinado antibiético, y la capacidad de resistir al
compuesto se ha adquirido mediante modificacion genética, Por ejemplo, “Escherichia coli
resistente a ampicilina.® La resistencia adquirida es la que puede llevar a un fracaso
terapéutico cuando se utiliza un antibiético supuestamente activo sobre el germen que

produce la infeccion”.®

2.3.3. Resistencia Transmisible

En este caso, la bacteria obtiene informacidon genética que codifica la resistencia de otra
bacteria resistente.”® En primer lugar, se pueden elegir mutantes de resistencia (rifampicina,
macroélidos), pero lo mas importante es la propagacion de la resistencia, que esta mediada
por plasmidos, transposones o integrones, que pueden derivarse de una bacteria

transmitida a otro tipo de bacteria.™

Los mecanismos de resistencia adquiridos y transmisibles son los mas importantes y
basicamente incluyen la produccion de enzimas bacterianas que inactivan los antibiéticos o
la modificacién para evitar que los farmacos lleguen al sitio objetivo o la modificacién del
sitio objetivo en si."



2.4. Mecanismos de Resistencia Bacteriana:

e Inactivacion enzimatica: Una de las razones por las que el medicamento no cumple
los objetivos del tratamiento terapéutico es que estas bacterias produzcan alguna
sustancia que la degrade.”

e Disminucion de la entrada: en los ultimos afios se ha comprobado que las cepas de
Stapylococcus. aureus son resistentes a vancomicina. Ya que consta con una
caracteristica principal que es un engrosamiento de la pared celular, esto hace que
disminuya la capacidad de penetracion de los glucopéptidos como la vancomicina.™

e Aumentar el flujo de expulsion: esto se da principalmente con las bombas de
expulsion donde el medicamento no alcanza las concentraciones suficientes dentro
del citoplasma. Como ejemplo de este sistema tenemos la bomba AcrAB presente
en Klebsiella pneumoniae produciendo cepas multirresistentes."

e Modificacion del sitio de accion: cabe recalcar que a los Staphylococcus aureus que
son resistentes a meticilina (SARM). Estos genes mecA permiten que estos cocos
adquieran resistencia a la penicilina, que codifica otra proteina de unién a penicilina
(PBP2a) llamada proteina de unién a penicilina (PBP). Al mutar la proteina sobre la

que actua el antibiotico, deja de funcionar.™

2.5. Metodologia

Estudio descriptivo mediante la investigacion de relevantes articulos cientificos relacionados

con el tema correspondiente.
2.6. Analisis del reactivo practico

La resistencia de las enterobacterias a los antibidticos esta aumentando a niveles peligrosos
a nivel mundial. Todos los dias siguen apareciendo nuevos mecanismos de resistencia a los
medicamentos y se extienden por todo el mundo, lo que pone en peligro nuestra capacidad
para tratar enfermedades infecciosas comunes. Cada vez son mas las infecciones, como la
neumonia, la sepsis, la gonorrea o las enfermedades transmitidas por los alimentos, que se
vuelven cada vez mas complicadas debido a la reducida eficacia de los antibioticos, y en

ocasiones incluso incurables.

“De acuerdo a la OMS, la causa principal que genera esta problematica radica cuando los
antibioticos se pueden adquirir sin receta médica ya sea para uso humano o veterinario, y
que gracias aquello la aparicion y propagacion de la farmacorresistencia empeora, sobre

todo cuando los paises carecen de directrices terapéuticas normalizadas, el personal
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sanitario y veterinario tiene tendencia a prescribirlos y la poblacién general a consumirlos en

exceso, sin medir las graves consecuencias”.*

En la actualidad se han descrito en las enterobacterias tipos de resistencia bacteriana
como: natural, adquirida y transmisible, siendo estas dos ultimas las que generan interés ya
que se asocian directamente al uso irracional de antibiéticos, en donde se producen
betalactamasas capaces de inactivar a todos los betalactamicos lo que se ha traducido en
fracasos terapéuticos, es importante en el diagnéstico clinico realizar una lectura cuidadosa
del antibiograma con el fin de evitar “falsas sensibilidades”, por lo tanto también se debe
hacer seguimiento a ciertas B-lactamasas que pueden propagarse y causar brotes

epidémicos..”™

2.6.1 Enterobacterias

Las enterobacterias son un grupo heterogéneo de bacterias, aproximadamente el 80% de
los aislamientos Gram negativos en enfermedades humanas corresponden a este grupo,
tales como: infeccion de tracto urinario, neumonia, diarrea, meningitis y sepsis, como se ha
mencionado los géneros mas frecuentemente vistos incluyen Escherichia, Proteus,
Enterobacter, Klebsiella, Citrobacter, Yersinia, Shigella y Salmonella." Desde el punto de
vista microbiolégico se caracterizan por tener forma de bacilos, no esporulados, con
movilidad variable, anaerobios facultativos (pueden crecer en ambientes aerdbicos vy

anaerobicos), fermentan glucosa, oxidasa negativos y reducen nitratos a nitritos.™

‘La OMS publicé el 27 de febrero de 2017 su primera lista de "patégenos prioritarios"
resistentes a los antibiéticos incluyendo las 12 familias de bacterias que son mas peligrosas
para la salud humana. La lista destaca la amenaza que representan las bacterias

gramnegativas que son resistentes a multiples antibiéticos.”.

“‘Estas bacterias tienen la capacidad innata de descubrir nuevos métodos para resistir el
tratamiento y pueden diseminar material genético, haciendo que otras bacterias sean
resistentes a los medicamentos. Segun la urgencia de la necesidad de nuevos antibioticos,

la lista de la OMS se divide en tres categorias: prioridad critica, alta o media”."?

Existe un grupo de prioridad critica que abarca algunas bacterias que son multirresistentes
que presentan alta peligrosidad en algunos lugares como hospitales, asilos y entre ciertos
pacientes que utilizan equipos como catéteres intravenosos o como ventiladores. Entre tales
bacterias se incluyen varias enterobacterias como Klebsiella, E. coli, Serratia, y Proteus,
que pueden provocar infecciones graves y a menudo letales, como infecciones de la

corriente sanguinea y neumonias (Ver Anexo 1).
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2.6.2 Klebsiella

“Se la define como una bacteria gramnegativa, anaerébica facultativa, principalmente
oportunista que puede ser adquirida por la comunidad o de manera nosocomial. Este
geénero de bacteria presenta una capsula de polisacarido gruesa que actua como un factor
antifagocitico, ademas adquiere comunmente determinantes de multirresistencia, y en
particular una impresionante variedad de B-lactamasas”. Los mas preocupantes son BLEEs
(B-lactamasas de expectro extendido), y mas recientemente, NDM-1 (Nueva Delhy
Metallo-B-lactamasa-1), la cual es una Metalo-B-lactamasa.’ Los dos Ultimos han causado
multiples epidemias vy, lo que es alin mas preocupante, son capaces de propagarse a otras
especies como K.pneumoniae quien actualmente es resistente a los carbapenémicos
conocida también por las siglas CRKP, esto presenta un desafio importante ya que los

carbapenémicos son antibiéticos de ultimo recurso ante gramnegativas.'

La resistencia a farmacos adicionales a veces surge a través de mutaciones cromosémicas,
sin embargo, la mayor parte de la resistencia antimicrobiana en K. pneumoniae se debe a
genes de resistencia de forma de trasmisién horizontal de genes, principalmente a través de

plasmidos conjugativos.™

2.6.3 Escherichia coli.

E. coli es una bacteria gramnegativa, anaerobio facultativo y suele ser comensal, pero en
otros casos es muy patégena. Recientemente se ha visto un aumento de cepas altamente
resistentes debido a la transferencia horizontal de genes cuando, tradicionalmente, ha sido
susceptible al arsenal terapéutico. Esto es preocupante ya que las infecciones por este
microorganismo son las mas habituales en humanos en cuanto a infecciones por
gramnegativas, aqui tendriamos la causa principal las infecciones a las vias urinarias, pero
también han observado que las bacteriemias tienen resistencia cruzada con
fluoroquinolonas (80%) y gentamicina (40%). E. coli ha adquirido en muchos continentes la
enzima NDM-1 desde K. pneumoniae, lo que le confiere una amplia resistencia a todos los

betalactamicos incluidos los carbapenémicos.

2.6.4 Serratia

Ciertas especies de Serratia son inherentemente resistentes a diversos antibiéticos, como
los B-lactamicos como la penicilina G, ampicilina, amoxicilina y cefalosporinas. La cepa
marcescens tiene carbapenemasa cromosomica y [B-lactamasa codificada por el gen del

cromosoma ampC, que puede hidrolizar cefalosporinas y penicilinas.'
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“Una variedad de antibidticos B-lactamicos bacterianos pueden inducir el gen ampC de S.
marcescens a través de un mecanismo complejo que involucra el reciclaje de la pared
celular. La resistencia a antibioticos B-lactamicos en S. marcescens viene dada por la
expresion de [B-lactamasas activas capaces de degradar antibidticos de la familia de las

cefalosporinas, carbapenémicos y penicilinas”.'®

2.6.5 Proteus

El género Proteus forma parte de la familia Enterobacteriaceae. Este género se define como
un bacilo gramnegativo de tipo motilidad con flagelos pertricos, aerobios y anaerobios
facultativos.Tradicionalmente, este género se ha incluido en la tribu Proteae, que también

incluye los géneros Providencia y Morganella."”

Existen dos especies que sobresalen en este grupo son: Proteus penneriy como Proteus
roteus mirabilis. Referente a la resistencia Proteus penneri es resistente a amoxicilina y a
cefuroxima, mientras que Proteus mirabilis puede ser sensible a cefuroxima y resistente a
la amoxicilina, la resistencia en estas bacterias es debido a la produccion de BLEEs,

B-lactamasas AmpC.""

2.6.6 B-lactamasas comunes en enterobacterias:

“Las betalactamasas son enzimas capaces de inactivar los antibidticos de la familia

betalactamicos penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos y carbapenémicos”.”®

El gen blaOXA-48, descubierto por primera vez en 2004 en una cepa de K. pneumoniae
aislada en Turquia, es la mas extendida en las enterobacterias. De hecho, OXA-48 se ha
descrito en diferentes Enterobacteriaceae, incluyendo “Escherichia Coli, Serratia
marcescens, Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca, Providencia rettgeri y Citrobacter
freundii”.'® Esta enzima hidroliza los carbapenémicos a un nivel bajo, pero, en combinacién
con un mecanismo de impermeabilidad de la membrana, puede desencadenar resistencia
bacteriana mas intensa a los mismos. Algunas variantes como OXA-48, incluyendo
OXA-181, OXA-204 y OXA-232, también se han informado en Enterobacteriaceae, y han

mostrado una actividad similar contra los carbapenémicos.'®

En el anexo 2, se podrd encontrar la clasificacion de B-lactamasas mas comunes en

enterobacterias.
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3. CONCLUSION

La busqueda y el estudio del material cientifico ha sido indispensable para dar respuesta al
caso practico de interés. En el presente trabajo hemos analizado las causas y los
mecanismos asociados al desarrollo de resistencia bacteriana en enterobacterias, tomando
como referencia a la lista establecida por la OMS, en donde se menciona que el grupo

critico y de prioridad a la vez se enfoca en: Klebsiella, Escherichia coli, Serratia y Proteus.

Si bien es cierto, “la resistencia a los antibidticos” en enterobacterias la han considerado
como una causante de muertes de hoy en dia, no obstante, la causa primordial que esta
acelerando este proceso, es el uso indiscriminado de los medicamentos, tanto en el hombre
como en animales, lo cual conlleva a la aparicion de resistencias adquiridas y transmisibles

en esta familia de bacterias.

“El principal mecanismo de resistencia en enterobacterias es el enzimatico”,
especificamente la  elaboracion de  [B-lactamasas  especificamente:  BLEEs,
Metalo-B-lactamasas, B-lactamasas AmpC y OXA B-Lactamasas, el cual es mediado por
mecanismos de transferencia de resistencia, principalmente por plasmidos quienes poseen

la funcion de transferir los genes de forma horizontal.

“Es necesario que se cambie urgentemente la manera de prescribir y utilizar los antibidticos,
aunque se desarrollen nuevos medicamentos, si no se modifican los comportamientos
actuales, la resistencia a los antibioticos seguira representando una grave amenaza,
provocando el incremento de los costos médicos, las estancias hospitalarias y la

mortalidad”.

‘La OMS viene liderando multiples iniciativas para luchar contra la resistencia a los
antibidticos, en donde también las personas debemos ser participes del mismo, ya que si no
se toman medidas lo mas pronto posible el mundo esta abocado a una era post-antibiéticos
en la que muchas infecciones comunes y lesiones menores volveran a ser potencialmente

mortales”.
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5. ANEXOS

Anexo 1. Lista de la OMS de patégenos prioritarios para la I+D de nuevos antibiéticos.

Prioridad 1: CRITICA

Acinetobacter baumannii, resistente a los carbapenémicos

Pseudomonas aeruginosa, resistente a los carbapenémicos

e Enterobacteriaceae (Klebsiella, E. coli, Serratia, y Proteus), resistentes a
B-lactamicos y Carbapenémicos, productoras de Betalactamasas.

Fuente: OMS, (2017) Lista de prioridad critica de nuevos antibi6ticos dada por la OMS.

Anexo 2. Clasificacién de Ambler y Blush

B-lactamasas comunes en Enterobacteriaceae
Clase A* B-lactamasas de amplio e TEM
espectro e SHV
BLEEs e TEM
e SHV
o K1
e CTX-M
Clase B* Metalo- 3-lactamasa
Clase C* B-lactamasas AmpC Cromosdmicas plasmidicas
Clase D* OXA- B-lactamasas

Fuente: Ayala, Guillermo; Chuquimia, Jackeline; Mamani, Gladys (2018) Revista de

Medicina La Paz.
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