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Mecanismos de resistencia en bacterias
que frecuentemente producen
infecciones nosocomiales importantes

Jonathan Faldasz Pharm D. ', Edward R. Cachay M.D; M.A.S."

Desde el descubrimiento de la penicilina ha existido una
carrera biologica continua entre el desarrollo de nuevos anti-
bidticos y la capacidad de las bacterias de hacerse inmunes a
ellos. Los diversos mecanismos de resistencia bacteriana
resultan de la interaccion compleja de factores que evidencian
la capacidad de evolucion bacteriana pero también reflejan
practicas institucionales individuales. El presente articulo
revisa los conceptos actuales en mecanismos de resistencia
bacteriana con énfasis en su importancia clinica.

Pseudomenasy el prototipo de resistencia
mediada por medio de la membrana celular

La membrana y pared celular bacterianas preservan su
forma pero sobretodo crean un ambiente controlado, mediante
el cual la bacteria regula el trafico de pequeiias moléculas que
entran o salen de su citoplasma . Las bacterias gram-negativas
poseen una membrana adicional externa que limita aiin més el

- s 12
paso de sustratos fuera o dentro de la bacteria ™.

Las moléculas hidrofébicas con cargas positivas
pueden pasar a través de la membrana celular directamente @
pero las moléculas hidrofilicas cargadas negativamente, como
lo son muchos antibidticos, solo pueden acceder al interior
bacteriano a través de 'porinas’ (canales anclados en la mebrana
celular que selectivamente permiten el flujo de agua y
pequefias moléculas), figura 1, Las porinas son diversas,
pero en general todas restringen el flujo de sustratos a
moléculas hidrofilicas con un tamaiio entre 300-700 daltons™.
Antibiéticos como vancomicina (~1,450 daltons)® vy
daptomicina (~1,600 daltons)”, son demasiado grandes para
pasar por las 'porinas' y por consiguiente no tienen efecto en
contra de bacterias gram-negativas. Las Pseudomonas llevan
al extremo este modelo de 'restriccion de paso de
medicamentos a través de la membrana celular', y representa ¢l
prototipo de resistencia intrinseca en bacterias gram-
negativas.

Las caracteristicas de las 'porinas' en Pseudomonas
difieren de las otras bacterias gram-negativas en su namero y
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Figura 1. Estructura de la membrana celular.
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forma. El nimero de porinas en Pseudomonas es reducido
resultando en una permeabilidad equivalente al 1-8% de la
capacidad de Escherichia coli ®  Ademads, las porinas de
Pseudomonas son 'especificas' para ciertas moléculas,
confiriendo resistencia a cualquier antibidtico que no simule de
manera exacta la forma del sustrato en el sitio activo en la
'porina’ ®. Cada una de estas 'porinas especificas' pueden ser
sobreexpresadas o inhibidas en presencia de un antibidtico afin
alaporina, lo cual puede incrementar los niveles de resistencia
incluso a los pocos antibioticos que inicialmente eran activos
contra la Pseudomonas. Un ejemplo es la porina "OprD" la cual
permite captar arginina y lisina y péptidos dibasicos. Los
antibioticos carbapenemes, como imipenem y meropenem, son
estructuralmente analogos a los sustratos de la porina OprD y
usan esta porina para acceder al interior bacteriano, pero en
presencia de la presion inducida por estos carbapenemes, la
Pseudomonas puede inhibir la produccion de OprD, generando
resistencia clinica .

Si bien las porinas limitan el flujo de moléculas
hidrofilicas cargadas negativamente, el principal mecanismo
de resistencia hacia compuestos hidrofobicos es usando
'bombas de flujo’ “”. Estas son proteinas que atraviesan las
capas de membrana celular bacteriana. Biolégicamente son
transportadores activos, cuya funcion es expulsar compuestos
quimicos téxicos (incluyendo antibidticos) del interior
bacteriano ™, Como el paso de antibidticos a través de la
membrana bacteriana es lento, las 'bombas de flujo’ pueden
prevenir que los antibidticos alcancen su destino. Las 'bombas
de flujo' pueden conferir resistencia a una sola familia de
antibioticos, tal como la 'bomba-especifica para tetraciclinas’
que es codificada por la familia de genes et’; o pueden actuar
en diferentes clases de antibidticos tal como la 'Bomba de flujo
multiple' MexAB-OprM ™.

En el ambiente hospitalario, la exposicion constante a
varios antibioticos ha originado que la Pseudomonas adquiera
ademas otros mecanismos de resistencia bacteriana, ej.
betalactamasas de espectro extendido (ver mas adelante),
resultando en que muchas cepas de Pseudomonas se conviertan
en multidrogorresistentes. Estos mecanismos de resistencia,
aunados a su capacidad para secretar 'biopeliculas' (biofilms)
han ocasionado que en algunos casos las infecciones por
Pseudomonas spp sean catalogadas como incapaces de ser
tratadas con antibioticos.

Enterobacterias productoras de betalactamasas
de espectro extendido

La capa de peptidoglicanos de la pared celular es rigida
en comparacion con la membrana celular citoplasmatica
bacteriana; aquella es necesaria para mantener la gran presion
osmotica interna (Figura 1). Sin ella la bacteria literalemente se
'desinfla’ y sufte lisis celular. Para prevenir que esto ocurra, las
bacterias poseen enzimas que construyen y reparan continua-
mente la capa de peptidoglicanos, previniendo 'fugas’. Los
antibioticos betalactamicos (penicilinas, cefalosporinas, car-
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bapenemes y monobactames) actian a través del bloqueo de
estas enzimas (las cuales pertenecen a la familia de 'proteinas
ligadoras de penicilina’ o "PBPs"), alterando de esta manera la
habilidad bacteriana para reparar la capa de peptidoglicanos.

La mayoria de bacterias gram-negativas (también algunas
gram-positivas) poseen una o mas betalactamasas: un grupo de
enzimas que degrada quimicamente el anillo betalactimico
(por el cual esta familia de antibidticos recibe su nombre)
convirtiéndolo en inactivo. Las primeras betalactamasas
fueron descritas en Estafilococos sp, denominadas
'penicilinasas simples' porque inactivaban las penicilinas
naturales (penicilina, amoxicilina y ampicilina) "*. En
respuesta a ellas, los cientificos desarrollaron nuevos
antibioticos betalactamicos, incluyendo las penicilinas
semisintéticas o 'resistentes a las penicilinasas' (meticilina,
oxacilina, nafcilina) y las cefaloporinas de primera generacion.
Esta carrera biologica ha continuado durante décadas y ha
resultado en la expansion de farmacos disponibles, pero
también en la expansion de las betalactamasas con actividad en
contra de cada uno de los nuevos antibioticos creados. Estas
betalactamasas han sido clasificadas de varias formas: de
acuerdo a su homologia genética, al espectro de su actividad
fenotipica o a la composicion de su sitio activo. La clasifica-
cion mas aceptada es la propuesta por Ambler, que las divide en
cuatro grupos (A-D) basado en su secuencia molecular y
homologia "¥. Las clases A, C y D contienen un residuo de
serina en el sitio activo y, al menos in vitro, estas serino-
betalactamasas son suprimidas por los inhibidores de
betalactamasas. La clase B abarca las metalo-betalactamasas,
y se caracterizan por tener un atomo de zinc en su sitio activo.
Esta clase incluye la recientemente descubierta metalo-
proteinasa Nueva Delhi (NDM-1). La clase A incluye las
enzimas TEM y SHV, comunes entre bacterias gram-
negativas, las cuales confieren resistencia a penicilinas y a las
cefalosporinas de primera generacion, y a las penicilinasas
para Estafilococos sp. Las clase C y D incluyen las categorias
de betalactamasas tradicionales AmpC y las bectalactamasas
de espectro extendido producidas por enterobacterias (BLEE,
oeninglés ESBL) respectivamente.

En el ambiente hospitalario existen un incremento
alarmante de las 'BLEESs', que confieren resistencia a una gran
variedad de antibidticos betalactdmicos. Las BLEEs, en su
mayoria de la clase A de la clasificacion de Ambler, confieren
resistencia a las penicilinas naturales, cefalosporinas de
primera generacion (ej: cefazolina, cefalexina, cefadroxilo),
cefalosporinas de tercera generacion (ej: cefotaxima,
ceftriaxona, ceftazidima) y frecuentemente a cefalosporinas de
cuarta generacion (cefepime). Existen varias subcategorias de
BLEEs clase A, la mayoria de las cuales son derivadas de
betalactamasas previas tales como las familias TEM y SHV "
En Sudameérica se ha identificado una nueva familia llamada
CTX-M que se ha convertido en el grupo predominante de
BLEEs en esta region. Las betalactamasas CTX-M han sido
identificadas en muchas bacterias gram-negativas como
Klebsiella, E. coli, Salmonella y Enterobacter. Estas
betalactamasas CTX-M confieren resistencia a cefotaxima,
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ceftriaxona y aztreonam, con respuestas variables observadas a
cefepime, cefpirome y ceftazidima "”. Las cepas que expresan
CTX-M a menudo son susceptibles in viiro a combinaciones de
betalactdmicos/inhibidores de betalactamasas, sin embargo la
sobre-expresion de esta enzima in vivo puede negar los
beneficios de la combinacion de estos farmacos, por lo cual
muchos expertos prefieren usar carbapenemes en entero-
bacterias con sospecha de ser productoras de BLEFESs,
independientemente de las susceptibilidades in vitro ™.

Otro grupo de BLEEs pertenecen a la clase C de la
clasificacion de Ambler, teniendo a la AmpC como su
propotipo. Ella confiere resistencia a todas las penicilinas,
cefalosporinas (con la posible excepcion de cefepime) y com-
binaciones de betalactamicos/inhibidores de betalactamasas
", La temocilina y el mecillinam/pivmecillinam han mostrado
efectividad contra las enterobacterias productoras de betalacta-
masa AmpC " pero la experiencia limitada, las dificultades
farmacocinéticas y la falta de disponibilidad en la mayoria de
paises impide su uso clinico, lo cual deja a los carbapenemes
como la Unica alternativa betalactimica en esta situacion
clinica. Hay que resaltar que se han descrito formas inducibles
de la ezima AmpC ", donde inicialmente las susceptibilidades
in vitro pueden enganosamente mostrar que las bacterias son
sensibles a las cefalosporinas pudiendo predisponer a fracaso
clinico. Inicialmente el gen de AmpC era mediado cromo-
somialmente y estaba restringido a un nimero reducido de
bacterias gram-negativas. Las AmpC mediadas cromoso-
malmente son comunes entre especies de Enterobacter, con
una frecuencia relativa que se estima entre 30-40% en el Reino
Unido "y 15-25% en Norteamérica . Recientemente, se ha
descrito que el gen de AmpC puede ser codificado a través de
plasmidos, y su resistencia asociada puede ser transferida entre
bacterias de la misma especie y atin entre especies. Esta BLEE
AmpC codificada a través de plasmidos ha sido aislada de K.
pneumoniae y E. coli, especies en las cuales nunca antes se

habia descrito presencia de AmpC de origen cromosomial “".

El grupo mas reciente de betalactamasas identificadas
con gran significado clinico son las carbapenemasas. Como su
nombre lo indica estas enzimas inactivan carbapenenes ademas
de una gran variedad de antibidticos betalactamicos. Las
carbapenemasas fueron descritas en 1993 *” pero no ha sido
hasta los tltimos cinco afios que han generado gran atencion
debido al incremento de su prevalencia en los ambientes
nosocomiales. Dos son de particular importancia: la carba-
penemasa de K. pneumoniae o KPC (carbapenemasa clase A), y
la recientemente descrita metaloproteinasa Nueva Deli, o
NDM-1 (un miembro de la clase B de metalo-betalactamasas).
KPC ¢s una enzima codificada a través de plasmidos, y sin bien
es cierto fue descrita inicialmente en cepas de K. pneumoniae,
como resultado de transferencia bacteriana conjugativa, ha sido
identificada también en otras cepas de bacterias como
Klebsiela oxytoca, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter
cloacae ", dando origen a la nueva clase llamada
‘enierobacterias resistentes a los carbapenems' (CRE)™.
NDM-1 fue originalmente descrita en una cepa de K.
pneumoniae aislada de un paciente en Suecia que habia sido

previamente hospitalizado en Nueva Delhi “”. Hasta el

momento solo se la ha encontrado en cepas de K. preumoniae,
pero se han identificado similares enzimas metalo-
betalactamasas en pseudomonas y enterobacterias =" . NDM-
1 confiere resistancia a todos los antibioticos betalactimicos
excepto monobactames (ej. aztreonam) “®. Ver tabla 1 para
seguir modelo de interpretacion clinica de betalactamasas.

Estafilococo resistente a la meticilina
(MRSA): resistencia por modificacion
de la proteina ligadora de Penicilina (PBP)

Los Staphylococcus aureus eran capaces de secretar
'penicilasas simples' aun antes del descubrimiento de la
penicilina en 1928 por Sir Alexander Fleming "**, Ellas son
encontradas en el 90% de cepas de estafilococos actuales. De
manera analoga, en el mismo afio que las penicilinas semisinté-
ticas fueron usadas clinicamente se identificaron cepas de
estafilococo que eran resistentes a ellas. Esta nueva variante se
denomind 'Staphylococcus aureus resistente a la meticilina' o
'MRSA' (por ser la meticilina el fArmaco prototipo de las
penicilinas semisintéticas) “”. Los MRSA, sin embargo,
surgieron como resultado de la modificacion de los sitios
activos de los antibidticos betalactamicos y no como resultado
de produccion de nuevas betalactamasas .

Existen varios tipos de 'proteinas ligadoras de la
penicilina' (PBPs) con afinidad variable para diferentes
antibidticos betalactamicos. El MRSA utiliza la 'proteina
ligadora de penicilina' PBP2a, que es una enzima
glicosiltransferasa con minima afinidad por los antibidticos
betalactimicos. Por consiguiente, la mayoria de antibioticos
betalactamicos (con la excepeion de los recientemente desarro-
llados con poder 'MRSA' como la ceftarolina y ceftobiprole) no
puede unirse en absoluto a PBP2a, y no tienen efecto en estas
cepas de estafilococos ©”,

La presencia de la PBP2a depende de la expresion del
gen mecA, el cual se encuentra dentro de un cassette cromoso-
mico del estafilococo llamado mec (SCCmec). Este 'cassette’
genético puede ocasionalmente contener otros genes que
confieren resistencia a muchas clases de antibidticos. Los
estafilococos pueden compartir el SCCmec por medio de
"transferencia horizontal', lo cual facilita que el SCCmec pueda
insertarse dentro del cromosoma del nuevo Staphylococcus
aureus, anfitrion que lo acoge. En condiciones normales el gen
mecA es reprimido dentro del SCCmec, pero en repuesta a la
exposicion a betalactamicos el mecAd puede desreprimirse y
expresarse . In vitro se ha observado que la liberacién de la
presion selectiva de agentes betalactamicos reconstituye la
susceptibilidad a estos antibidticos dentro de las cepas de
Staphylococcus aureus. Esto es la base para que muchos
postulen que el uso de PBP2a reduce la 'integridad/balance’
(fitness) de la bacteria. Si esto es correcto, se esperaria que una
disminucion del uso de antibidticos betalactamicos en el
ambiente nosocomial restauraria la susceptibilidad de las cepas
de S. aureus a esta clase importante de medicamentos *”, La
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Tabla |

CARACTERIZACION DE LAS BETALACTAMASAS DE AMPLIO ESPECTRO
EN UN GRUPO SELECCIONADO DE BACTERIAS

BLEE “Clasicas”  Hiperproduccion Carbapenemasas
de AmpC
Clases de Ambler A C A B D
Familias representativas SHV, TEM,CTX-M  AmpC KPC, GES, SME IMP NDM, SPM OXA
Transmisién /tipo Cr:om_osomal, C::om_osomal, Crom_osomal; Cron’!osomal; Crom_osoma]:
plasmido plasmido descrito raramente  descrito raramente  descrito raramente
*inducible por plasmido por plasmido por plasmido
Penicilinas Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente
= Cefalosporinas: 12 gen Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente
o Cefalosporinas: 22 gen Variable(cefamicinas)  Resistente Resistente Resistente Resistente
2 | Cefalosporinas: 3% gen Variable Resistente Resistente Resistente R -cefotaxima
2 R-ceftriaxona
o S -ceftazidima
o Cefepime Variable Variable Resistente Resistente Susceptible
c
2 | Combinaciones de Variable Resistente Resistente Resistente Variable
& | inhibidores de Beta
o lactamasas
Monobactams Resistente Resistente Resistente Susceptible Resistente
Carbapenems Susceptible Susceptible Resistente Resistente Resistente
Acinetobacter Si Inherente, -—- Si Ubicuo
cromosomial
(cefepime activo)
Citrobacter Si Si, cromosomal Descrito Descrito -
Enterobacter Si, plasmido Si, cromosomal Descrito Descrito Descrito
‘E E. coli Si Descrito, cromosomal Si Descrito Descrito
o y plasmido
&
o) Klebsiella Si Descrito, plasmido Si Si Descrito
—'-: Morginella Si Si, cromosomal Descrito Descrito -—
: Proteus Si Si Descrito Descrito Descrito
S | Providencia Si Si, cromosomal = Descrito B
@
E Pseudomonas Si, plasmido Si, cromosomal Descrito Si §i, cromosomal
o y plasmido
Serratia Si, cromosomal y Comiin, cromosomal Descrito, plasmido Si, plasmido -
plasmido
Stenotrophormonas Si Si - Si P
(Acido Clavulanico
OK)
BLEE “Clasica” Hiperproduccién Carbapenemasas
de AmpC

Ejemplo: Se descubre que un Acinetobacter es resistente a carbapenemes y aztreonam. La tabla muestra que Acinetobacter puede

poseer carbapenemasas Clase B
podemos ver que solo la Clase

Clase D, pero no Clase A. Observando los patrones de resistencia de estas carbapenemasas,
de carbapenemasas no hidrolizan monobactamicos (aztreonan). Es muy probable que esta
carbapenemasa pertenezca a la Clase D que codifica la enzima OXA, y podria ser susceptible a ceftazidima
consiguiente se deberian completar los examenes de susceptibilidal

cefepime*. Por

des para estos antibioticos si es que no se los han {necho.

*Nota: Las cepas aisladas de bacterias pueden tener maltiples betalactamasas. Esta tabla representa una muestra de betalactamasas, y

no pretende reemplazar el criterio clinico.

identificacion in vitro de resistencia a meticilina por parte de S.
aureus puede hacerse a través de la observacion de resistencia a
cualquiera de las penicilinas semisintéticas (oxacilina, nafcici-
lina, etc), a cefalosporinas (ej. cefazolina) o combinaciones
betalactamico/inhibidor de betalactamasas (ej. ampicili-
na/sulbactam, piperacilina/tazobactam, ticarcilina/acido
clavulanico, amoxicilina/dcido clavulanico). La resistencia a
cualesquiera de estos medicamentos debe ser interpretada
como resistencia a todos los agentes betalactamicos (excepto
ceftarolina y ceftobirprole que tienen actividad intrinseca
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contra MRSA) y por consiguiente su uso debe ser evitado en
infecciones por MRSA.

Resistencia inducida a la clindamicina
en bacterias gram-positivas

El cassette SCCmec puede contener genes que
confieren resistencia a muchos antibidticos ademas de
penicilina. El mls,, una enzima que confiere resistencia a los
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'macrélidos, lincosaminas y estreptograminas' ®”, La expresion
de esta enzima es variable, y es inducida en diferentes
proporciones en presencia de diferentes antibioticos: Los
macrolidos (ej. eritromicina) tiende a inducir inmediatamente
la expresion de mls,, mientras que las lincosamidas como la
clindamicina causan una induccion mas tardia lo cual no puede
ser detectado en las pruebas de resistencia de laboratorio
iniciales ®**. Por ello hay que ser cautos al interpretar los
examenes de susceptibilidad de cepas de S. aureus que
muestran 'susceptibilidad a la clindamicing' pero 'resistencia a
la eritromicing'. Si el perfil de susceptibilidad refleja
resistencia estricta a macrolidos, el uso de clindamicina
eliminaria de manera efectiva la infeccién. Si por el contrario el
patron de resistencia refleja que eritromicina induce la
expresion del gen mls,, el uso de clindamicina conllevaria a
fracaso clinico a pesar de la aparente susceptibilidad a
‘clindamicina’.

En el laboratorio se puede detectar resistencia mediada
por el gen mlsB, a través de una prueba sencilla llamada 'prucba
D' (D-test)™. Se siembra la bacteria en una placa de agar con
sangre, a la cual se agregan discos de eritromicina y clindami-
cina contiguos y cercanos. Si mls, no esta presente, resultara en
una zona circular homogénea de no crecimiento alrededor del
disco de la clindamicina y una zona pequefla de inhibicion
bacteriana alrededor del disco de la eritromicina debido a que la
bacteria crecera rapidamente en presencia de eritromicina pero
sera inhibida por clindamicina. En cambio si mls, esta presente,
la eritromicina en suficiente concentracion inducira la
expresion de mls,, confiriendo resistencia a ambos antibioticos.
Asi, el area entre los discos de eritromicina y clindamicina
mostrara una ligera zona de sobrecrecimiento bacteriano hacia
el disco de clindamicina. Esta inhibicion asimétrica en la placa
de agar crea una forma de "D" en la zona de no crecimiento que
circunda al disco de clindamicina. Un resultado positivo parala
'‘pruecba D' implica que existe resistencia inducible a la
clindamicina y este antibiotico debe ser evitado para tratar
infecciones por S. aureus *.

Resistencia a linezolida en estafilococo
y enterococo producto de la modificacién ribosomal

Linezolida es el primer antibidtico derivado de la
familia oxazolidinedionas, una clase relativamente nueva con
actividad contra muchas bacterias gram-positivas y algunas
gram-negativas. El mecanismo de accion de las
oxazolidinedionas no estd totalmente eclucidado. Pero al
parecer linezolida inhibe la iniciacion de sintesis de péptidos
bacterianos al unirse a la porcion 23s del ARNr de la subunidad
50s ribosomal bacteriana. De esta manera evitaria que el ARN
transcripcional bacteriano (fMET-tARN) se una a la subunidad
508 *.

El mecanismo de resistencia a linezolida ocurre a través
de la modificacion del sitio activo donde se une al 23s-ARNr .
Mutaciones puntuales en los genes que codifican la subunidad
23s del ARNr hacen que linezolida pierda afinidad por suunion

final en la subunidad 50s “”. Afortunadamente, el enterococo
y

el estafilococo contienen multiples copias de los genes
responsables por la produccion del 23s-ARNr y parece ser
necesario la presencia de mutaciones en multiples copias para
crear resistencia a linezolida. Es decir, la resistencia a
linezolida parece ser directamente proporcional al niimero de
genes mutados en una cepa determinada, pero el nimero
necesario de copias mutadas para desarrollar resistencia clinica
varia entre especies. Por ejemplo, en S. aureus, 2-6 mutaciones
en genes han sido asociadas a 'concentracion minima
inhibatoria' (CMI)' de linezolida de 8 pg/mL“". Mientras que el
mismo nimero de genes mutados (2-6) en E. faecium se
correlaciona con un CMI para linezolida de 32 pg/mL"“,
Independiente de la especie bacteriana, el desarrollo de
resistencia cromosomial a linezolida tiende a ser gradual y no
parece ser transmisible entre especies, al menos por ahora.

Modificaciones en Enferococcus faecium
que producen resistencia a glicopéptidos (VRE)

Los enferococos son intrinsicamente resistentes a
muchos antibioticos. Similar a lo que sucede en el MRSA, las
PBPs en la pared celular del enterococo tienen baja afinidad por
la gran mayoria de betalactdmicos, lo cual explica su resistencia
a la mayoria de penicilinas y cefalosporinas “”. Aunque 'in
vitro' existen CMIs que pudieran mostrar que los organismos
son aparentemente susceptibles a la penicilina, es comun
encontrar tolerancia antibacteriana clinica y son necesarias
concentraciones mucho mas altas que las predichas ‘in vitro’
para obtener eficacia terapeutica . Ampicilina es una de las
pocas penicilinas que retiene actividad contra el enferococo.
Pero es posible encontrar 'niveles elevados' de resistencia a
ampicilina en algunas cepas de enterococos. El 'nivel elevado
de resistencia' puede ser observado predominantemente en F.

faecium, y es mediada por una modificacion de la PBPS, la cual

resultaré en la disminucion de la afinidad hacia la penicilina “”,

La gran habilidad del enterococo para manipular la
permeabilidad de su pared celular le confiere su caracteristica
'resistencia de bajo nivel' a los aminoglucosidos “?. Este 'bajo
nivel de resistencia’ puede ser superado en la practica clinica
por medio de la extension del intervalo de la dosis de aminoglu-
cosidos y/o la adicion sinérgica de un agente con accion a nivel
de la pared celular, tal como un betalactamico con actividad en
contra del enterococo. Sin embargo, algunas cepas de
enterococos también poseen un 'resistencia clevada' a los
aminoglucésidos', con CMIs por encima de 2000mg/L. El
mecanismo por el cual el enterococo desarrolla esta 'resistencia
elevada' es diferente, y obedece a la existencia de la sobreexpre-
sion de enzimas modificadoras de aminoglucosidos. Mediante
acetilacion, adenilacion o fosforilacién estas enzimas
modifican el 'sitio activo' del aminoglucosido, convirtiéndolo
en un antibidtico ineficaz. Cuando estan presentes, el enteroco-
co posee grandes concentraciones de estas enzimas, y las
concentraciones necesarias de aminoglucosidos para tratar de
revertir el efecto de estas enzimas no puede ser alcanzado de
manera clinica segura mediante el incremento de dosis tradicio-
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nales. Esto explica por qué tampoco pueden ser superadas por
medio de la practica comun de agregar un antibidtico con
actividad sinérgica por accion en la pared celular ",

Los glicopéptidos vancomicina y teicoplanina se une a
los residuos D-Alanyl-D-Alanina en los extremos terminales
de las hebras de los dcidos N-acetilmurdmico (MAN) y N-
acetilglucosamina, que son los precursores del anclaje en la
contruccion de la pared celular de peptidoglicanos . Por
consiguiente, los glicopéptidos previenen que los polimeros
formen uniones cruzadas entre ellos, debilitando al extremo la
pared celular bacteriana. Las cepas de E. faecium y E. faecalis
resistentes a la vancomicina (VRE) producen una forma alterna
de NAM y NAG, porque terminan en residuos D-Alanyl-D-
Lactato en vez de D-Alanyl-D-Alanina “*. Estos péptidos
alternos tienen afinidad reducida a la vancomicina permitiendo
la sintesis y reparacion de la pared celular atn en presencia de

. i (49)
vancomicina .

La resistencia a la vancomicina en E. faecium y E.
Jaecalis es mediada por las enzimas Vand y/o VanB | las cuales
son inducibles. La enzima VanB es mediada cromosomial-
mente y otorga resistencia a la vancomicina pero no a la
teicoplanina. El gen para la enzima Fand es codificada a través
de plasmidos y produce resistencia a todos los glicopéptidos ™.
Los genes de ambas enzimas pueden ser transferidos mediante
‘conjugacién bacteriana’ ©”, lo cual permite la posibilidad
tedrica de transferir resistencia a la vancomicina entre
diferentes especies de bacterias. Asi, una de las teorias afirma
que el origen de resistencia a la vancomicina en Staphylococcus
aureus surgio producto de la transferencia por conjugacion del
plasmidos que codificaba la enzima Vand ®°. La resistencia a
vancomicina es observada en mayor frecuencia en F. faecium
" queen E. faecalis, y desafortunadmente a menudo acompanada
deresistenciaalaampicilina.

Cambios en la pared celular de Estafilococos
y Enterococos que resultan en resistencia
ala daptomicina

La daptomicina es un polipéptido ciclico activo en
contra de bacterias gram-positivas; para cumplir su accion
primero tiene que unirse a y luego despolarizar la membrana
celularinterna®™. En otras palabras daptomicina 'electrocuta’ las
bacterias, resultando en inhibicion de sintesis de proteinas y
acidos nucleicos, seguido por muerte celular. Su tamafo (~
1,600 Kda) constituye una barrera natural para que sea eficaz en
contra de las bacterias gram-negativas ©. El mecanismo de
resistencia en contra daptomicina no estd completamente
aclarado, pero estudios fenotipicos y genéticos in vitro de S.
aureusy E. faecium muestran dos mecanismos. En el primero la
pared celular se agranda y se hace mas compacta creando una
barrera relativamente impermeable que no permite que
daptomicina se adhiera o pase ***". En el segundo, ocurre un
cambio en la polaridad de la membrana celular ®**®, El
incremento de las cargas positivas en la membrana celular
impide que daptomicina se una y cumpla su accion. De acuerdo
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a esto, la administracion de una molécula que se encuentre
cargada apropiadamente v que se una a la membrana celular
bacteriana podria tedricamente restaurar la polaridad en la
membrana celular y mitigar la resistencia a daptomicina.
Estudios preliminares han mostrado que la combinacion de
daptomicina y un agente betalactamico microbiologicamente
inactivo (ej. oxacilina en caso de MRSA o ampicilina en el caso
de VRE) modifica la carga de la superficie celular bacteriana e
incrementa la potencia de daptomicina “. No esté claro cudl
es el mecanismo predominante, o si la 'resistencia' puede
transmitirse entre diversas especies bacterianas, pero afortuna-
damente, por ahora es raro observar cepas de enferococo y
estafilococo que sean resistentes a daptomicina.

La tabla 2 resume las principales mecanismos de
resistencia en un grupo comun de bacterias que producen
infecciones nosocomiales.

Biopeliculas

En cierto grupo de infecciones tales como endocarditis,
osteomielitis y catéteres endovenosos se desarrolla una
'biopelicula’ protectora, por efecto de la actividad bacteriana,
que es muy dificil de erradicar. Esta biopelicula es una matriz
visco-elastica secretada por las bacterias, cuya funcion es

. . (60,61)
protegerlas del sistema inmune del ser humano .

La caracteristica bacteriana fundamental para la
formacion de una biopelicula es la 'adherencia a las superficies'
©#% Esto no es sencillo para la bacteria en organos bien
vascularizados donde el sistema inmune y el proceso de
regeneracion celular previene que las bacterias formen
colonias 'concentradas'. Sin embargo en ausencia o pobre
vascularizacion como en los casos de presencia de cuerpos
extrafios (ej. catéteres, protesis), algunas estructuras
anatomicas (ej. valvulas cardiacas, hueso, pulmoén con fibrosis
quistica) favorece que las bacterias se adhieren en colonias
concentradas y forman biopeliculas.

En el caso de Pseudomonas, sus biopeliculas también
contienen grandes concentraciones de betalactamasas,
creando una defensa primaria devastadora contra muchos
antibidticos betalactdmicos susceptibles a las enzimas .
Adicionalmente el ambiente producido por la biopelicula no es
homogéneo. Las bacterias localizadas en la superficie reciben
nutrientes de su ambiente circundante, viven y se replican en
condiciones similares a lo que sucede in viro. Pero las
bacterias que se encuentran en la profundidad de la biopelicula
tienen una fuente de nutrientes disminuida y existen en un
estado 'semi-dormido’, con minima capacidad de sintesis de
proteinas y casi sin replicacion celular “”. Como casi todos los
antibidticos requieren de bacterias en replicacion activa para
que sean eficaces, estas bacterias en estado 'semi-dormido’ son
dificiles de erradicar. Esto resulta en el aforismo clinico para el
manejo de infecciones asociadas a biopeliculas: "a menos que
se proceda con reseccidon quirtrgica, el fracaso clinico es
comun con terapia antibiotica",
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