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Resumen

La resistencia a antimicrobianos es un problema de salud publica. Los mecanismos pueden ser in-
trinsecos o adaptativos. Los primeros pueden capacitar a la bacteria para que produzca enzimas que
destruyan al farmaco antibacteriano, expresar sistemas efflux de excrecion que eviten que el farmaco
alcance su blanco intracelular, modificar el sitio blanco del antimicrobiano o generar una via metabdlica
alterna que evite la accion del farmaco. Entre los mecanismos adaptativos, encontramos las adaptacio-
nes fenotipicas, sea por el estado metabdlico de la bacteria, o por ser secundaria a su capacidad de
producir biopeliculas. En esta revision, mencionamos los principales mecanismos relacionados con la

resistencia a antimicrobianos.
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Abstract

Antimicrobial resistance is a problem in public health. The mechanisms may be intrinsical or adap-
tive. The adaptive mechanisms could give to the bacteria an ability to destroy the antibacterial drug,
to express the efflux system that excrete the drug so that cannot get the intracellular target, or some
bacteria could generate a metabolic via that protect them with the active drug. The adaptive mechanism
may shown the phenotypic adaptations that involve the metabolic state of the bacteria and their ability
to produce biofilms. In this review we mentium the principals mechanisms related to the resistance to

antibiotics.
Keywords: antimicrobial resistance, efflux system, biofilms

Intfroduccidon

Para la década de 1950, con la aparicién de una gama
importante de antimicrobianos, se pensaba que vir-
tualmente todas las infecciones bacterianas eran tra-
tables con éxito. Poco tiempo después el mundo se
vio obligado a abandonar esa idea, debido a la apari-
cion de resistencias a antibidticos de patdgenos tales
como Staphylococcus aureus, Streptococcus pnheu-
moniae, Pseudomonas aeruginosa y Micobacterium
tuberculosis. Muchos han sido los factores que han
contribuido al incremento de cepas multiresistentes
a antibidticos, como su uso inadecuado, migracién
nacional e internacional que facilita la diseminacion,

aglomeraciones de personas, entre otros.
Paraddjicamente, al aumentar las bacterias resistentes,
también lo ha hecho el conocimiento de los mecanis-
mos moleculares de resistencia antimicrobiana, por
lo que se detectan nuevos blancos terapéuticos y se
generan pocos farmacos nuevos.

Las bacterias pueden ser resistentes intrinsecamen-
te a uno o mas agentes antimicrobianos, pueden
adquirir la resistencia por mutaciones de novo o por
genes de resistencia de otros organismos, asi como
por adaptaciones metabdlicas al farmaco.
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Resistencia intrinseca

La adquisicion de material genético por las bacterias
susceptibles a antimicrobianos de bacterias con re-
sistencia ocurre a través de conjugacién, transforma-
cién o transduccidén con transposones que a menu-
do facilitan la incorporacién de genes de resistencia
multiple al genoma o plasmido. El uso de agentes
antimicrobianos también crea una presiéon selectiva
para el surgimiento de cepas resistentes.’

S. aureus es un ejemplo claro de esta situacién. En la
era previa a los antibiéticos, la mortalidad de pacien-
tes era del 80% al 70%, y para la década de 1940,
con la llegada de la penicilina, el prondstico de los
pacientes con infecciones estafilocécicas era muy
alentador. Sin embargo, ya desde 1942 se identifi-
caron cepas resistentes, primero en los hospitales y
después en la comunidad.? Para la década de 1960,
més del 80% de los estafilococos aislados eran re-
sistentes a la penicilina. La resistencia a la penicilina
estd mediada por el gen blaZ, cuyo producto es la
B-lactamasa, que hidroliza el anillo B-lactamico de la
penicilina y lo inactiva (Figura 1).2
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La resistencia a la penicilina estd mediada por el gen blaZ que
codifica para una B-lactamasa, con el control del antirrepresor
BlaR1y el represor Blal. En presencia de penicilina, estimula una
autofragmentacion de BlaR1 que fragmenta secuencialmente
a Blal y permite asi la expresién del gen blaZ, cuyo producto
hidroliza a la penicilina para producir acido peniciloico inactivo.®

En este contexto surge la meticilina, la primera peni-
cilina semisintética resistente a la B-lactamasa, pero
rapidamente se reportaron cepas resistentes a la
meticilina (MRSA).2 El gen mecA es el responsable
de la resistencia a la meticilina, que forma parte de
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un elemento genético movil encontrado en todas las
cepas resistentes a la meticilina.* Con este mismo
comportamiento, se generaron cepas resistentes a las
quinolonas, aminoglucésidos y cefalosporinas, con la
identificacion de los genes responsables en cada ca-
s0.% Con la llegada de la vancomicina, las cepas MRSA
se trataban con éxito y el uso de este farmaco se incre-
menté para tratar infecciones estafilocécicas resisten-
tes a la meticilina, Clostridium difficile y enterococos,
pero con el tiempo aparecieron cepas resistentes a la
vancomicina.® Para 1997 se reportaron cepas con una
resistencia intermedia a vancomicina; y para 2002,
cepas con resistencia completa a la vancomicina. Es-
ta resistencia se debe al producto del operon vanA,
adquirido por conjugacion con Enterococcus faecalis.”
En este panorama, S. aureus representa un riesgo muy
grave, tanto hospitalario como comunitario. La morta-
lidad por una bacteriemia causada por S. aureus va del
20% al 40%, a pesar de la gran disponibilidad actual de
antibidticos, y se incrementa proporcionalmente con
su patrén de resistencia.

E. aureus no es la Unica bacteria con este comporta-
miento, sino sélo un modelo ejemplar. Los microorga-
nismos P aeruginosa, M. tuberculosis, S. pneumoniae,
S. epidermidis, E. coliy K. neumoniae de igual manera,
a lo largo de la historia, han mostrado adaptaciones a
muchos de los antibidticos actualmente disponibles
y se han identificado los genes responsables en cada
adaptacion. En estos casos, podemos mencionar al
grupo de genes Bla, que produce las resistencias a
beta-lactdmicos de espectro ampliado y cefalospori-
nas, los erm A, B y C para macrélidos, mecA meti-
cilina, etc.8%1° Todos estos microorganismos causan
més del 60% de las infecciones hospitalarias y un
porcentaje considerable de las comunitarias.

Debido a esto, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) puso en marcha programas mundiales de vi-
gilancia epidemioldgica de genes de resistencia. En
1993, dio comienzo el programa para la vigilancia de
genes de resistencia a tuberculosis, lo cual permitira
estrategias de tratamiento mas racionales.™

Multirresistencia (MR) mediada por
bombas de excrecion efflux

Otro mecanismo de resistencia importante es evitar
que el antibidtico se incorpore a la célula bacteriana
y lo exporte activamente al medio extracelular, sin
permitir el alcance de la molécula diana por el farma-
co (bombeo de excrecion efflux [BE]).
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Los genes y proteinas de las BE estén presentes en
todos los organismos. En las bacterias, los genes
que codifican las bombas efflux se localizan en el
cromosoma o los pldsmidos.

Figura 2
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Bombas de excrecion en Gram negativas. Estas poseen
las familias RND, ABC y MFS, ademés de presentar com-
ponentes proteinicos accesorios en la membrana externa,
denominados TolC P Se mencionan los farmacos.

Existen cinco superfamilias de proteinas de BE: 1) fa-
milia de casete de unioén al ATP (ABC, por sus siglas
en inglés, ATP binding cassette); 2) superfamilia del
facilitador mayor (MFS, major facilitator superfamily);
3) familia de extrusion de multifdrmacos y téxicos
(MATE, multidrug and toxic-compound extrusion);
4) familia de resistencia pequenfa a multifarmacos
(SMR, small multidrug resistance); y 5) familia de re-
sistencia a divisién por nodulaciéon (RND, resistance
nodulation division) (Figuras 2 y 3).

Un solo organismo puede expresar méas de una fami-
lia de BE. En el caso de P aeruginosa y E. coli, pue-
den expresar mas de un tipo de BE de la familia RND,
las cuales se expresan por bacterias Gram negativas
y se relacionan con multirresistencias clinicamente
significativas.'

Figura 3
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Representaciéon de las bombas de excrecion (efflux) en bac-
terias Gram positivas. Existen cinco familias de bombas de
excrecion multirresistentes a farmacos: la superfamilia casete
de unién a ATP (ABC), la superfamilia del méaximo facilitador
(MFS), la familia de extrusién de de compuestos tdxicosy mul-
tifarmacos (MATE), la familia de resistencia de bajo espectro
(SMR) y la familia de resistencia division nodular (RND). Las
bacterias Gram positivas poseen las bombas de las familias
ABC, MFS, MATE y SMR. En el esquema, se mencionan los
farmacos mas afectados por estas bombas de excrecién.'®

§111

En bacterias Gram negativas, TolC puede funcionar
como el canal proteico para las diferentes BE miem-
bros de la familia RND, también pueden interactuar
con transportadores MFS v la superfamilia ABC.™®

Algunos agentes antibacterianos no son Utiles para
el tratamiento de infecciones por algunas bacterias
Gram negativas, pues éstas tienen resistencia intrin-
seca a estos agentes. Tal resistencia se atribuy¢ al
principio a la deficiente permeabilidad de la membra-
na bacteriana a la droga, lo cual ya se ha reportado e
indica que la resistencia intrinseca de P aeruginosa a
varios antibiéticos se debe a BE."?

La BE es el mecanismo de sospecha de la resistencia
antimicrobiana cuando se incrementa la concentra-
cion minima inhibitoria (CMI) de tres o mas antibié-
ticos para una bacteria en particular, en comparacion
con la CMI de estos antibiéticos frente a la cepa na-
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tiva. La CMI de estos agentes antimicrobianos para
BE mutante puede ser de dos a ocho veces mas alta
que la CMI de estos agentes para la cepa susceptible.
Cuando el CMI se incrementa mas de 100 veces, por
lo general se asocia con cualquier expresion de enzi-
mas que inactive agentes antimicrobianos.

Los sustratos de BE bacterianos especificos han si-
do detallados por Poole.™

Relevancia clinica de bacterias Gram
negativas y BE

Para las bacterias Gram negativas se expresan sobre
todo BE del tipo RND, mientras las comunes para
Gram positivas son las MFS (Figuras 2 y 3).

En los seres humanos, P aeruginosa causa varias
infecciones oportunistas, como en la piel y en tejido
blando en pacientes con quemaduras, y neumonia
en individuos con fibrosis quistica. La P aerugino-
sa posee bombas de la familia RND MexAB-OprM,
MexXY-OprM, MexCD-Oprd y MexEF-OprN, cada
una de las cuales puede exportar varios tipos de
antibiéticos, como cloranfenicol, fluoroquinolonas
y tetraciclinas, aunque no todos los sistemas Mex
se expresan constitutivamente.’® Estas BE, ade-
mas, exportan otras sustancias, como acriflavina,
bromuro de etidio y algunos solventes orgénicos.'
La sobreexpresién de BE Mex se ha asociado con
niveles relevantes de MR en aislados clinicos de P
aeruginosa.'s1’.1®

Los perfiles de farmacos sustrato de las BE de E.
coli AcrAB-TolC (familia RND) son los antibiéticos clo-
ranfenicol, fluoroquinolonas, antibiéticos lipofilicos,
B-lactamicos, acido nalidixico, novobiocina, rifampi-
cina y tetraciclina, asi como acriflavina, bromuro de
etidio, sales biliares, acidos carboxilicos de cadena
corta, SDS, tritén X-100 vy triclosan.’™?" A pesar de
haber aislado otras BE, sélo AcrAB-tolC se ha encon-
trado sobreexpresado en aislados clinicos.?#?*

El sistema ACrAB-Tolc encontrado en Sa/monella es
muy similar a E. coli, y su sustrato incluye los anti-
bidticos cloranfenicol, quinolonas vy tetraciclinas, asf
como acriflavina, bromuro de etidio, sales biliares,
SDS, tritén X, cetrimida y triclosan.?%

En el caso de N. gonorrhoeae, el sustrato de su BE,
MtrCDE (familia RND), incluye penicilinas.?® La expre-
sion de esta BE es insuficiente para conferir niveles
de resistencia clinicamente relevantes. En lineas celu-
lares resistentes a la penicilina de N. gonorrhoeae, la
sobreexpresién de MtrCDE ocurre concomitantemen-
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te con otros mecanismos de resistencia a antibioti-
cos B-lactamicos, como la restriccién de proteinas
formadoras de poros de membrana externa (como las
codificadas por penB) y alteraciones en la proteinas
de unién a penicilina.?®

Relevancia clinica de bacterias Gram
positivas y BE

Entre las bacterias Gram positivas que expresan BE
clinicamente relevantes se encuentran S. aureus 'y S.
pneumoniae. La sobreexpresién de BE NorA (familia
MFS) en S. aureus confiere resistencia a cloranfenicol
y fluoroquinolonas, asi como pigmentos y biocidas,
como cetrimida.?33 De los antibiéticos utilizados para
el tratamiento de S. aureus susceptibles y resistentes
a meticilina, soélo fluoroquinolonas vy ciplofloxacina
son sustratos de Nor A. Varios estudios han encon-
trado cepas aisladas resistentes a la fluoroquinolona
y norfloxacina sobreexpresada NorA 323435

S. pneumoniae causa neumonia, bronquitis y menin-
gitis, y algunas infecciones pueden ser fatales en la
poblacién joven. El tratamiento implica las adminis-
tracién de antibidticos B-lactdmicos, fluoroquinolo-
nas o macrélidos. La BE PmrA (familia MFS) de S.
pneumoniae exporta fluoroquinolonas, ciplofloxacina
y norfloxacina, asi como tambien pigmento-acriflavi-
nay bromuro de etidio.® Ademas de las BE MFS, S.
pneumoniae expresa otras de la familia ABC, como
Mel, y ambos pueden conferir resistencia a macroli-
dos, problema de preocupacion mundial.®’

Resistencia adaptativa a
antibidticos

En contraste con la resistencia intrinseca que resul-
ta de mutaciones de genes propios de la bacteria o
adquiridos de manera externa, la adaptativa es sobre
todo fenotipica, aunque algunos factores genéticos
predisponen al microorganismo a activar este meca-
nismo. En esta seccién mencionaremos los meca-
nismos por los cuales las poblaciones de bacterias
o fracciones de estas poblaciones genéticamente
homogéneas y ordinariamente susceptibles llegan a
ser resistentes a antibidticos.

Indiferencia al fdrmaco

Las bacterias que no se estan dividiendo no son elimi-
nadas por los farmacos. Este fenédmeno, que Walsh
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McDermott denominé “indiferencia al farmaco”, no se
limita a la familia de antibiéticos B-lactamicos.®®4 Las
bacterias que no se dividen, y/o no tienen suficientes
nutrientes para un metabolismo activo, son parcial o
completamente resistentes a antibidticos bactericidas.

Este efecto resistente no-replicante, en subpobla-
ciones genéticamente susceptibles de bacterias
a tratamiento con antibiéticos, es particularmente
bien conocido para el tratamiento de infecciones con
Mycobacterium tuberculosis.*'*?

Esta “latencia” es la razén primaria para la larga dura-
cion de la quimioterapia contra tuberculosis, lo que se
conoce como “curso corto”. Las poblaciones residuales
y “latentes” de bacterias sin divisidon pueden contribuir
a recaldas tras la suspension del tratamiento antibiéti-
co para infecciones micobacterianas, estafilocédcicas y
otras.®44

Persistencia

Es conocido que los antibiéticos bactericidas no eli-
minan todas las bacterias aun en crecimiento activo.*
Conforme pasa el tiempo, el rango de eliminacién
declina en fraccion sustancial de la poblacién bacte-
riana que sobrevive al encuentro con ese farmaco.
Este fendmeno se denomina persistencia bacteriana,
resistencia adaptativa o tolerancia fenotipica.*54647

La razdn por la cual la subpoblacion persistente puede
sobrevivir a la exposicién de antibidticos parece la mis-
ma condicién que la poblacién a la cual le es indiferente
el f&rmaco: las células bacterianas no estaban en repli-
cacién al momento de su exposicién al farmaco.

Se han propuesto varios mecanismos para explicar
por qué deja de replicarse un subconjunto de bac-
terias (SOS systems) y asi adopta el fenotipo de
resistencia.®® Otro mecanismo seria que, durante el
curso de crecimiento, las poblaciones bacterianas
incluyesen células en proceso de reparacion de su
ADN vy no se estuviesen dividiendo, lo que generaria
un fenotipo resistente.*

Biopeliculas

Aunque los genes de resistencia y sus productos
son los principales mecanismos de resistencia a an-

tibidticos, existen otros menos explorados, como el
relacionado con la produccién de biopeliculas. Las
biopeliculas son agregados adherentes que se for-
man en superficies bidticas o abidticas.’® Se ha de-
mostrado que las cepas que producen biopeliculas
son significativamente més resistentes a antibidticos
y agresores antimicrobianos, incluso con respuesta
del hospedero.5'52

Esta forma de crecimiento bacteriano contiene célu-
las genéticamente sensibles, refractarias a muchos
antibidticos, pero no a todos.5** Se han propuesto
tres mecanismos por los cuales las biopeliculas con-
tribuyen a la resistencia.

Primero, se postulado que las células bacterianas en-
cajadas en matrices de polisacéridos que constituyen
la biopelicula son menos accesibles a la difusién del
antibiético.® La segunda razén es que se trata de una
forma de indiferencia el farmaco a causa de los nutrien-
tes y otros limitantes, pues muchas células bacterianas
dentro de la biopelicula no se replican ni metabolizan lo
suficiente para que el antibiético funcione de manera
eficaz.%5 La tercera hipotesis, y actualmente la mas
apoyada, es que las bacterias dentro de las biopeliculas
se diferencian a estados refractarios a los antibiéticos;
es decir, una combinacién de indiferencia y persisten-
cia, factores ya comentados.®

Esto debe considerarse en el tratamiento. Por ejem-
plo, P aeruginosa produce biopeliculas donde los an-
tibidticos, como las fluoroquinolonas, penetran més
facil en comparacion con los aminoglucésidos, pues
éstos se unen a polimeros como el alginato,®® ade-
més de considerar interacciones muy importantes,
como la de los aminoglucésidos como inductores de
la formacién de biopeliculas en cepas de P aerugino-
say E. coli, lo que exacerba la resistencia.®®

Conclusiones

La resistencia a los antibiéticos es una causa impor-
tante de la prolongacién de la estancia hospitalaria,
al fracasar la terapia inicial antimicrobiana, lo que
eleva el costo de hospitalizacion. El conocimiento de
los mecanismos de resistencia permitira una terapia
antimicrobiana racional y dirigida, ademas de ayudar
al disefo de nuevos farmacos. La resistencia no sélo
es intrinseca, sino también adaptativa, situaciéon que
hay que tomar en cuenta para establecer regimenes
adecuados de tratamiento.
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