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RESUMEN: La alta capacidad de adaptación de las bacterias a ambientes hostiles ha permitido el desarrollo de resistencia a
antibacterianos, causando problemas de impacto mundial en la salud hospitalaria y de la comunidad, limitando las opciones terapéuticas
lo que afecta el control de enfermedades, elevando las tasas de morbi-mortalidad. Esta capacidad de resistencia es mediada por factores
estructurales y fisiológicos de las bacterias que actúan a diferentes niveles tanto extracelular como intracelular. A niveles extracelulares
se destaca la capacidad de las poblaciones bacterianas en la formación de biopelículas y la regulación de señales celulares quorum
sensing, permitiendo la evasión de la acción antibiótica. A nivel de envoltura celular se destaca el funcionamiento y comportamiento de
la pared celular y de la membrana celular, principalmente por medio de la regulación de la expresión de canales de entrada o porinas y/
o bombas de expulsión que impiden el acceso o inducen la salida de antibióticos; otros mecanismos integran la modificación de la
actividad de drogas por medio de la hidrólisis o modificación del sitio activo del fármaco. A nivel intracelular, las bacterias pueden
cambiar los procesos de óxido/reducción, modificar los sitios objetivos del antibiótico e inactivar los grupos transfer, y modificar las
subunidades ribosomales afectando la acción de los antibióticos que inhiben la síntesis de proteínas. A esto se añaden las modificaciones
en la expresión génica y del código genético, que regula todos los anteriores, y es capaz de generar cambios adaptativos, resistencia a
fármacos y desinfectantes, entre otros. La presente revisión tiene como objetivo describir las implicancias estructurales y fisiológicas de
la célula bacteriana en los mecanismos de resistencia antibiótica considerando la organización estructural y fisiológica involucrada en los
principales mecanismos de resistencia a antibióticos presentes en bacterias de importancia clínica que conllevan a fallas terapéuticas con
alto costo en salud humana.
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INTRODUCCIÓN

Las bacterias presentan una alta capacidad adaptativa
al medio donde se desarrollan, lo que les permite ajustarse a
condiciones adversas y garantizar así su sobrevivencia. En-
tre estos fenómenos adaptativos se destaca la resistencia a
los antimicrobianos y a otras sustancias tóxicas como des-
infectantes (Erickson et al., 2015).

La resistencia antibiótica puede definirse como la ca-
pacidad de un microorganismo para sobrevivir en presencia
de un compuesto tóxico (antibiótico o antiséptico), permi-
tiendo que las bacterias se multipliquen en presencia del fár-
maco (Lebeaux et al., 2014). Esta capacidad de resistencia
bacteriana cobra importancia a nivel mundial en el área de
salud pública por su efecto en el control de enfermedades y
su impacto en las limitaciones terapéuticas, restringiendo la

capacidad de fármacos disponibles (Da Silva & Domíngues,
2016), prolongando estadías de hospitalización, aumentan-
do costos médicos e incluso generando mortalidad (OMS,
2017). 

El amplio uso de antibióticos ha creado una presión
selectiva que se ha reconocido como la base de la emergen-
cia de resistencia adaptativa (Frye & Jackson, 2013). Así,
esta resistencia antibiótica es el resultado de modificacio-
nes estructurales y características funcionales propias del
microorganismo o características adquiridas en respuesta al
estrés sufrido por una presión selectiva (Borges et al., 2016).

Las bacterias han adoptado diversos mecanismos de
evasión a la acción de los antibióticos, ya sea impidiendo el
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acceso de ellos a los sitios blanco por reducción de permeabi-
lidad de membranas, incrementando la expresión de bom-
bas de expulsión, degradación e inactivación enzimática o
modificación de drogas, y/o cambios de sitios objetivos de
antibióticos (Lebeaux et al.; Zhou et al., 2015). Si estos me-
canismos de defensa a antimicrobianos son insuficientes,
muchas bacterias pueden utilizar otros medios de defensa
que incluyen alteración intracelular y regulación de genes
(Zhou et al.).

En la 68ª Asamblea Mundial de la Salud, realizada
en Ginebra (Suiza), en mayo del año 2015 y organizada por
la Organización Mundial de la Salud, se propuso aplicar me-
didas globales para mejorar la comprensión y toma de con-
ciencia del manejo de la resistencia bacteriana con la finali-
dad de lograr nuevas medicinas y herramientas diagnósticas,
disposición de vacunas y otras intervenciones que contribu-
yan a mejorar los tratamientos y prevención de infecciones
bacterianas (OMS, 2015; Krishnamurthy et al., 2016).

Como una forma de contribuir al conocimiento y al
control de la resistencia bacteriana, a continuación se des-
criben las principales características de los mecanismos de
resistencia presentes en las bacterias a nivel morfológico y

funcional, comenzando por los cambios que ocurren a nivel
extracelular, luego las modificaciones de pared celular y
membranas, para posteriormente continuar con los cambios
intracelulares y genéticos (Fig. 1).

Mecanismos de resistencia bacteriana a nivel extracelular

Formación de biopelículas. Las biopelículas se describen
como agregaciones estructuradas de células bacterianas,
encerradas en una matriz extracelular auto sintetizada con-
formada por diferentes macromoléculas (Sager et al., 2015).
Esta propiedad favorece el desarrollo de comunidades sésiles
de microorganismos que se unen irreversiblemente a un
sustrato o co-agregado. Generalmente, estas células están
incrustadas en una matriz de sustancias poliméricas
extracelulares altamente hidratadas (EPSs- cuyas siglas en
inglés corresponden a extracellular polymeric substances)
útiles para la agregación, estructura y mantenimiento del
estilo de vida de la comunidad bacteriana (Jayaraman &
Wood, 2008). El desarrollo de la biopelícula es un proceso
complejo, que se inicia con la adherencia de bacterias
planctónicas a una superficie con la consiguiente formación
de microcolonias (Donné & Dewilde, 2015), la unión inicial
es impulsada por las fuerzas débiles de Van der Waals y pue-

Fig. 1. Organización estructural y fisiológica de los mecanicos de resistencia bacteriana
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de involucrar a los flagelos bacterianos (Belas, 2014). La
expresión de las estructuras de adhesión celular, incluyendo
el pili, está sobre regulada para permitir una interacción per-
manente más fuerte. Una vez unidas, las bacterias comien-
zan a proliferar y secretar una matriz extracelular compues-
ta de polisacáridos, ácidos nucleicos y proteínas quedando
protegidas de factores nocivos del ambiente (Billings et al.,
2015; Santajit & Indrawattana, 2016). La matriz extracelular
que encapsula a la biopelícula crea una barrera de difusión
física (Jefferson et al., 2005; Singh et al., 2010), que prote-
ge a la comunidad bacteriana de la respuesta inmune del
hospedador, dificulta o impide la acción antibiótica y otor-
ga alta adherencia del microorganismo a una determinada
superficie (Sager et al.). La viscosidad de la capa pegajosa
exterior impide la difusión de los antibióticos a las capas
más profundas de la biopelícula. Los componentes carga-
dos negativamente de la matriz extracelular repelen a los
antibióticos cargados positivamente tales como los
aminoglicósidos (Cos et al., 2010). La matriz extracelular
también alberga enzimas, tales como β-lactamasas, que ac-
túan destruyendo la integridad estructural de los antibióticos
(Donné & Dewilde). Este estilo de vida bacteriano es una
adaptación particularmente importante para crecer como
parte de una comunidad sésil, que imita a un organismo
multicelular integrado con su propio ciclo de desarrollo, el
comportamiento cooperativo entre las especies, y la gestión
coordinada utilizando moléculas de detección señal quorum
sensing para comunicarse entre ellos. La biopelícula ofrece
protección de las agresiones fisicoquímicas, luz ultravioleta,
metales pesados, acidez del medio, cambios de hidratación
y salinidad, fagocitosis y capacidad de evadir la agresión de
los antibióticos (Jayaraman & Wood; Lebeaux et al.). Se ha
demostrado que las biopelículas tienen una alta persistencia
una vez que se establecen las infecciones y por lo tanto son
responsable de muchos procesos infecciosos crónicos
(Peyyala & Ebersole, 2013). La baja capacidad de penetra-
ción de los antimicrobianos en la biopelícula es el principal
obstáculo para el tratamiento antibiótico de las infecciones,
generando un fenotipo con capacidad de resistencia a altas
concentraciones de antimicrobianos y modulación de los me-
canismos de defensa del hospedador, incluso cuando son
totalmente susceptibles a tales agentes en condiciones
planctónicas (Peterson et al., 2015). Este mecanismo de re-
sistencia se ha denominado "biofilm bacteriano recalcitran-
te a antibióticos”, el cual es un proceso reversible y no here-
dado, y desaparece cuando se interrumpe la biopelícula y
las bacterias vuelven a un estado planctónico (Lebeaux et
al.). La tolerancia antibiótica no se fundamenta solo en una
barrera que impide el paso del antibiótico. Estudios en
tetraciclina marcada realizados por Lebeaux et al., señalan
que a las seis horas de administrado el antibiótico, éste al-
canzaba importantes niveles en la población bacteriana pre-
sente en biopelículas. Se presume que la matriz de

polisacáridos retrasa el tiempo de incorporación del fárma-
co, facilitando la adaptación bacteriana al medicamento. La
asociación de una barrera que reduce la velocidad de difu-
sión del fármaco y la presencia de otros elementos como
enzimas hidrolizantes pueden actuar sinérgicamente, espe-
cialmente si estas enzimas degradan más rápido que lo que
se difunden los antibióticos (Santajit & Indrawattana, 2016).
Es necesario considerar que muchos antibióticos son más
eficaces en bacterias metabólicamente activas y en creci-
miento. La biopelícula genera un ambiente bajo en pH y O

2
,

alto en CO
2
 y limitado en agua disponible, dificultando la

acción de fármacos antimicrobianos convencionales (Santajit
& Indrawattana, 2016). La falta de nutrientes o anoxia de
estos microambientes puede antagonizar los efectos de los
antibióticos, como sucede con los β-lactámicos, que se diri-
gen a la pared celular bacteriana y son eficaces sólo contra
bacterias en crecimiento activo en fases de división celular
(Lewis, 2001). Lebaux et al. (2014), correlacionaron de
forma inversamente proporcional los efectos de los β-
lactámicos en las biopelículas de Pseudomonas aeruginosa
con la actividad metabólica de éstas. La comunicación
quorum-sensing es uno de los mecanismos propuestos en
el desarrollo y organización de la biopelícula, como es el
caso de los sistema quorum sensing LasR/LasI y RhlR/
RhlI que facilita la formación de biopelícula
(Krishnamurthy et al.) favoreciendo así la evasión de la
acción de los antimicrobianos (Zhou et al.).

Sistema quorum sensing (QS). Mecanismo adoptado por
comunidades bacterianas relacionado con la densidad de
población, o por señales simples producidas por bacterias.
El primero se reconoce como quorum sensing señal, el otro
corresponde a un sistema autoinductor y es utilizado en co-
municaciones célula-célula o por señales producidas por
bacterias en distintos estados de crecimiento que les permi-
te regular la expresión génica independiente de la densidad
celular. Un ejemplo es el Indol producido por E. coli en la
fase estacionaria de crecimiento, el cual actúa como una
señal, capaz de modificar funciones celulares, tales como
patogenicidad, movilidad, atenuar adherencia y cambios de
la expresión génica (Jayamaran & Wood, 2008; LaSarre &
Federle, 2013). Muchas de estas señales se generan como
respuesta al estrés ambiental incluido el provocado por
antibacterianos (Gill et al., 2015). El sistema QS está pre-
sente en bacterias de una misma especie o entre especies
distintas y es regulado por diferentes señales químicas que
son sintetizadas y secretadas por varias bacterias (Jayamaran
& Wood, 2008; Que et al., 2013). Un ejemplo de este siste-
ma asociado a resistencia a antibacterianos se observa en
Streptococcus pneumoniae, el cual en medios de cultivo in
vitro, regula la expresión génica de péptidos antibacterianos
aumentando su producción cuando las concentraciones de
señales moleculares se incrementan sobre concentraciones
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críticas (Jayamaran & Wood, 2008). Estudios realizados por
Que et al. en Pseudomonas aeruginosa reportan que por me-
dio de señales QS la bacteria es capaz de inducir resistencia a
antimicrobianos cuando coloniza pacientes con fibrosis
quística, atribuyendo la secreción de la molécula volátil
2’aminoacetofenona (2 AA), la cual también es la responsa-
ble del olor dulce a uvas, característico de esta bacteria.

Aunque existen las líneas de defensa anteriormente
descritas, una variedad de antimicrobianos pueden alcanzar
con éxito diferentes sitios de la bacteria y ejercer su activi-
dad. En respuesta, las células bacterianas harán todo lo po-
sible para competir contra estos agentes, empleando estra-
tegias desde la envoltura celular.

Mecanismos de resistencia a nivel de envoltura celular.
En esta categoría se han propuesto cuatro mecanismos ge-
neradores de resistencia: impermeabilidad de membranas,
porinas, bombas de expulsión e hidrólisis enzimática. A con-
tinuación se detalla como ocurren estos procesos.

Impermeabilidad de membranas. Las bacterias están ro-
deadas por una envoltura celular que constituye una eficiente
barrera selectiva, cumpliendo funciones reguladoras del in-
greso de sustancias desde el medio externo al interior de la
célula y viceversa (Borges et al.). La envoltura celular es
crucial para el mantenimiento de la forma celular y el inter-
cambio de nutrientes o moléculas de señalización; está con-
formada por la pared celular bacteriana y la membrana
plasmática presente en Gram positivos y Gram negativos y
membrana externa exclusiva de Gram negativos (Martínez
& Sánchez, 2007). Estas estructuras son sitios objetivos
importantes para muchos compuestos antimicrobianos, in-
cluyendo betalactámicos, glicopéptidos, fosfomicina,
daptomicina, polimixina y antibióticos ionóforos. Las alte-
raciones del sitio objetivo del fármaco, por ejemplo, la mo-
dificación del extremo terminal del peptidoglicano, impide
la unión del fármaco vancomicina al sitio diana, o la degra-
dación de β-lactámico que inutiliza el antibiótico, permi-
tiendo la síntesis de la pared celular, generando resistencia
antibiótica (Sheldon, 2005), o bien puede ocurrir debido a
cambios en la pared celular o en la conformación de la mem-
brana, o por penetración limitada de los antimicrobianos a
través de estas barreras físicas (Borges et al.).

La envoltura celular no es sólo un sitio diana de ac-
ción antibiótica, es también la vía de ingreso de diversos
compuestos al interior de la célula, entre ellos los
antibióticos. Para que un antibiótico sea eficaz debe alcan-
zar una concentración suficientemente alta en sus sitios dia-
na, para ello una gran variedad de antibióticos deben atra-
vesar las barreras físicas de la envoltura celular (Martínez
& Sánchez). Las bacterias alteran estas vías de ingreso por

medio de cambios conformacionales de las membranas ce-
lulares, impidiendo el ingreso del fármaco, mecanismos que
se revisan a continuación.

Porinas de membranas. La restricción del acceso de los
antibióticos mediado por porinas de membrana es uno de
los mecanismos de resistencia de la envoltura celular más
comunes; actúan evitando el ingreso del antimicrobiano, por
ende, reduciendo su acción a nivel citoplasmático o de la
envoltura celular (Zhou et al.). Las porinas son estructuras
proteicas que determinan la permeabilidad de la membrana
externa (Delcour, 2009) por medio de canales abiertos al
tránsito de agua, facilitando el transporte pasivo de molécu-
las hidrofílicas (Pagès et al., 2008). Por medio de canales
hidrofílicos se selecciona el ingreso de partículas según car-
ga y tamaño de éstas, permitiendo la difusión de un elevado
número de moléculas incluyendo antibióticos (Delcour). Se
encuentran presentes en la membrana externa de bacterias
Gram negativas, siendo su estructura diferente a las proteí-
nas de membrana. Están conformadas de dos hojas b
antiparalelas con secuencia polar, siendo la proteína extre-
madamente resistente a detergentes (Cowan et al., 1992).
Se clasifican de acuerdo a su actividad (en canales específi-
cos o inespecíficos y poro selectivo), según su estructura
funcional (monomérica o trimérica) y su según regulación y
expresión (Pagès et al.). Como ejemplo funcional de porinas
se destacan en E. coli tres porinas, PhoeE, OmpF- OmpC.
La primera (PhoE) selecciona moléculas aniónicas como
fosfatos y es regulada por la necesidad de fosfatos en la cé-
lula. Las proteínas OmpF (homóloga OmpK35) y OmpC
(homóloga OmpK36), son más abundantes en
enterobacterias, con mayor selectividad para moléculas
catiónicas y regulación menos específica influyendo en la
osmolaridad, pH, temperatura y nutrientes (Cowan et al.).
Ambas proteínas tienen 60 % de similitud en su estructura y
difieren en su potencial eléctrico (García-Fernández et al.,
2010). Cambios en la funcionalidad de las porinas pueden
alterar la permeabilidad de los fármacos evitando el efecto
antibacteriano (Santajit & Indrawattana, 2016). Los canales
de porinas son la vía de entrada de antibióticos β-lactámicos
y floroquinolonas (Pagès et al.). La modificación de las
porinas, afecta principalmente a esta línea de antibióticos
(Picão et al., 2008), incluyendo también carbapenémicos y
cefalosporinas (Findlay et al., 2012). La disfunción de las
porinas es favorecida por la exposición a los antibióticos
debido a que la terapia antibiótica favorece respuestas
adaptativas, reflejadas en cambios fenotípicos que regulan
la función de las porinas. Un ejemplo es la pérdida de la
actividad de porinas OmpC en bacterias Gram negativas,
impidiendo el ingreso de antibióticos β-lactámicos, favore-
ciendo la resistencia antibiótica y la apertura de porinas in-
activas, con el consiguiente cambio en el transporte de mo-
léculas hacia el interior de la célula, incluso activando bom-
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bas de expulsión (Pagès et al.), generando efecto sinérgico
entre estos mecanismos, por consecuencia resistencia a
múltiples antimicrobianos (Santajit & Indrawattana, 2016).

Bombas de expulsión. Otro mecanismo presente a nivel de
envoltura celular y que permite remover antibióticos desde el
compartimiento intracelular es a través de bombas de expul-
sión, ubicadas en la membrana citoplasmática de bacterias
Gram positivos y en el espacio intermembrana de Gram nega-
tivos (Beceiro et al., 2013; Santajit & Indrawattana, 2016).

Las bombas de expulsión son proteínas de membra-
na que facilitan la salida de sustancias hacia el exterior de la
célula (Chandra et al., 2017). Estos sistemas cumplen un rol
fundamental en el metabolismo y en la actividad celular,
teniendo la propiedad de transportar hacia el exterior una
amplia variedad de sustancias, incluyendo antibióticos, lo
que impide obtener concentraciones óptimas para su acción,
generando resistencia antibiótica. Algunas otorgan selecti-
vidad específica a un tipo de sustancias o drogas y otras a
varias simultáneamente (Sheldon, 2005; Tegos et al., 2011).
Según la fuente de energía y sus usos, se consideran dos gran-
des grupos de sistemas de expulsión (Zhou et al.), el primero
utiliza la energía del ATP y expulsión por hidrólisis, el cual
incluye a la super familia ABC (ATP Binding Casette); el otro
grupo utiliza la fuerza móvil de protones y por consiguiente
transporte secundarios o antiporte protón/droga, la energía del
potencial electroquímico de la membrana potencia el flujo de
salida de sustancia tóxicas (Li et al., 2015a; Zhou et al.). En
este segundo grupo se incluyen cinco familias: i) familia de
expulsión de múltiples antimicrobianos (MATE, Multi-
microbiane Toxical Extrusion), ii) super familia facilitadora
principal (MFS, Major Facilitator Super Family), iii) la fami-
lia división celular nodulación resistente (RND, Resistance
Nodulations Cell Division), iv) la pequeña familia de resis-
tencia a múltiples fármacos (SMR, Small Multidrug
Resistance) y v) familia transporte multidroga endosomal
(MET, Multidrug Endosomal Transporter), (Li & Nikaido,
2009; Tegos et al.; Li et al., 2015a; Zhou et al.). Todos estos
sistemas se encuentran presentes en bacterias Gram positivo
y Gram negativo, excepto los RND exclusivos de Gram nega-
tivo (Li et al., 2015a; Zhou et al.; Masi et al., 2017). El siste-
ma de flujo de transporte RND, está conformado por una es-
tructura triple que incluye la proteína transportadora ubicada
en la parte más interna de la membrana citoplasmática, la pro-
teína de fusión, presente en el espacio periplasmático y la
porina de membrana externa (Li et al., 2015a). Este complejo
funciona como antiporte de protón/droga, catalizando el flujo
de salida de una amplia variedad de sustratos incluyendo
antimicrobianos, pigmentos, sales biliares, detergentes y
biocinas (Li & Nikaido; Li et al., 2015a; Li et al., 2015b;
Santajit & Indrawattana, 2016). Estos transportadores secues-
tran drogas desde el citoplasma o desde el interior de la mem-

brana interna y lo trasladan al espacio periplásmico. Para pre-
venir el reflujo hacia el interior de la célula, las bacterias Gram
negativas implementan un sistema tripartito conformado por
un transportador de membrana interna (ABC, MFS o RND),
una proteína adaptadora periplasmática (MFP) y un canal de
membrana externa (OMF). Mientras el acceso de la droga al
pack tripartito ABC y MFS es desde el citoplasma hacia la
membrana interna, el sistema RND lo hace desde el espacio
periplásmico, a través de una conexión con la membrana
externa o por extrusión desde el citoplasma por medio de
simples transportadores, generando un sistema RND depen-
diente de simples componentes transportadores de la mem-
brana interna (Masi et al.). Entre la familia RND, se destaca
el sistema AcrAB-TolC presente en enterobacterias princi-
palmente E. coli; que es uno de los sistemas más versátiles,
debido a la capacidad de transporte de diversas sustancia
nocivas permitiéndole resistir en ambientes hostiles
(Piddock, 2006; Masi et al.). Este sistema reúne el transpor-
tador AcrB en el interior de la membrana, un canal de pro-
teína en la membrana externa Tol C y un adaptador
periplasmático, la proteína AcrA, distribuidos en proporción
3:6:3 (AcrA:AcrB:TolC). Cuando se activa el sistema de
AcrAB/TolC, primero la proteína enlazadora se pliega so-
bre sí misma dando lugar a un estrecho contacto de las pro-
teínas AcrB y TolC, entonces, una trayectoria de salida es
proporcionada desde el interior hacia el exterior de la célula
de modo que los agentes antimicrobianos puedan ser expul-
sados a través de este canal (Li & Nikaido, 2009; Zhou et
al.). Este sistema aun cuando permite la eliminación de
múltiples sustancias no transporta aminoglucósidos ni algu-
nos β-lactámicos más hidrófobos, los cuales son transporta-
dos por el sistema AcrAD-Tol C. Otras bacterias como
Pseudomonas aeruginosa utilizan otras bombas de salida,
tal como Mex AB-OprM (Masi et al.). Las cepas mutantes
de P. aeruginosa PA14, PA 1874 y PA 1877 sin la bomba de
salida se vuelven más sensibles a los antibióticos tobramicina,
gentamicina y ciprofloxacino (Tegos et al.; Zhou et al.).

Inhibición de la síntesis de la pared celular. Entre los me-
canismos capaces de modificar la acción del fármaco, se
menciona la hidrólisis enzimática, ya que muchos
antibióticos tienen enlaces químicos tales como amidas y
ésteres que son hidrolíticamente susceptibles (Borges et al.).
Las bacterias producen enzimas que pueden impedir la acti-
vidad antibiótica por la orientación y la escisión de estos
enlaces. Existe una línea de antibióticos conocidos como β-
lactámicos, que reúne cinco grandes grupos de antibióticos
de uso clínico, penicilinas, cefalosporinas, cefamicinas,
monobactámicos y carbapenémicos, todos poseen una es-
tructura común, el anillo β-lactámico, que puede ser
hidrolizado por enzimas β-lactamasas (Sheldon). La fami-
lia Enterobacteriaceae asociadas al ambiente nosocomial,
presenta una alta prevalencia para este tipo de mecanismo
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de resistencia, sin embargo está presente una amplia gama
de bacterias desde Gram positivos a Gram negativos (Borges
et al.; Santajit & Indrawattana, 2016). En este grupo se des-
tacan las β-lactamasas de espectro extendido (BLEE), con
capacidad de resistencia a todas las penicilinas,
monobactámicos y cefalosporinas de primera, segunda, ter-
cera y cuarta generación, permitiendo el uso apenas de los
β-lactámicos cefamicinas y carbapenémicos (Shaikh et al.,
2015). Se les clasifica de diversas formas, algunos de ellos
son según el mecanismo de acción existen cuatro grandes
clases de estas enzimas β-lactamasas, las de clase A, C y D
tienen serina en su sitio activo y las clase B son
metaloenzimas (Sheldon). Según la estructura molecular y
en la homología de sus secuencias de aminoácidos, las
enzimas de clase A son del tipo penicilinasas y
carbapenemasas, de clase B metalo-β-lactamasas (Zn), de
clase C corresponde a Amp C o cefalosporinasas y las de
clase D son oxacilinasas (Knothe et al., 1983).

Los mecanismos ya mencionados son una parte de
las múltiples vías de resistencia cuya acción se centra en
procesos externos o de la envoltura celular. Al revisar hacia
el interior de la célula bacteriana, es posible encontrar otras
forma de resistencia, como son la modificación de la com-
posición química de los antibióticos, las modificaciones de
procesos redox que ocurren a nivel intracelular (Borges et
al.) y las proteínas de protección ribosomal (Sharkey et al.,
2016).

Mecanismos de resistencia a nivel intracelular. A nivel
intracelular se pueden distinguir otras formas de resisten-
cia. Uno de los mecanismos menos estudiados tiene rela-
ción con cambios en el potencial redox, conocidos como
procesos redox (Dzdic et al., 2008). Algunas bacterias pue-
den utilizar el potencial de óxido-reducción como mecanis-
mo de evasión del efecto antimicrobiano, como ocurre con
la oxidación del antibiótico tetraciclina por la enzima TetX
presente en Streptomyces virginiae, agente productor de
antibiótico M1 del tipo A estreptogramina virginiamicina.
La bacteria se protege de su propio antibiótico mediante la
reducción de un grupo cetona a un alcohol crítico (Dzdic et
al.; Shaikh et al., 2015).

Por medio de enzimas modificadoras también, es
posible inactivar la acción de los antibióticos, estas son de-
nominadas grupos transfer o transferasas. Otorgan la capa-
cidad de resistencia por sustitución química de moléculas
resistentes, como son los grupos adenil, fosforil o acetil que
se agregan en la periferia de la molécula antibiótica (Borges
et al.). Esta modificación disminuye la capacidad de unión
del fármaco al sitio objetivo (Shaikh et al.,). Las enzimas
fosforiltransferasa, adeniltransferasas, nucleotidiltransferasas
y acetiltransferasa neutralizan a los antibióticos

aminoglucósidos, cloranfenicol, estreptogramina, macrólidos
o rifampicina y se encuentran presentes en una gran diversi-
dad de bacterias de importancia clínica tales como
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis y
Streptococcus pneumoniae, Enterobacterias y bacilos Gram
negativos no fermentadores (Borges et al.). Otro ejemplo
de la modificación enzimática es la resistencia a ácido
fusídico por síntesis de una acetiltransferasa en
Enterobacterias y desacetilación por esterasas en cepas de
Streptomyces (López Tricas, 2016). También participan
acetiltranferasas en la resistencia a cloranfenicol y metilación
de residuos de adenina en macrólidos (Zhou et al.). Las bac-
terias también son capaces de modificar el sitio blanco del
fármaco, fenómeno conocido como modificación de puntos
objetivos, en éste caso se altera el sitio de destino del anti-
biótico, impidiendo la unión adecuada del fármaco al re-
ceptor en el sitio blanco (Dzdic et al.). Es probable que esto
suceda por mutaciones debido a que la bacteria no puede
modificar en su totalidad estos sitios, muchas veces necesa-
rios en otras funciones celulares (Shaikh et al.,).

Sistemas de Protección Ribosomal. Este tipo de sistemas
dificulta la acción de antibióticos que actúan a nivel de la
inhibición de la síntesis de proteínas (Dzdic et al.).

El ribosoma es la máquina de síntesis de las proteí-
nas en la célula y por lo tanto juega un rol importante en la
determinación del perfil de expresión génica global (Zhou
et al.). Diversas clases de antibióticos actúan inhibiendo la
síntesis de proteínas, sin embargo, las bacterias han desa-
rrollado mecanismos de evasión de la acción de los
antibióticos por medio de proteínas de protección ribosomal
(RPPs, Ribosomal Protection Protein), (Dönhöfer et al.,
2012; Zhou et al.; Sharkey et al., 2016). En los sistemas de
protección ribosomal, los del tipo ABC-F que incluyen a
lsa(A), msr(A), optr(A) y vga(A) protegen a los ribosomas
desplazando a los antibióticos por sistemas conjuntos con
bombas de expulsión (Sharkey et al., 2016). Al parecer la
acción antibiótica de tetraciclinas ejercen su acción mediante
la inhibición de síntesis proteica bacteriana por su unión
reversible a la unidad ribosomal 30S y de esta forma blo-
quean la unión del aminoacil-tRNA al sitio aceptor en el
complejo ribosoma-RNA y también se une de forma rever-
sible a la subunidad ribosomal 50S (Mosquito et al., 2011).
Este mecanismo es regulado por genes específicos tales como
tet (M), tet (O) en bacterias Gram positivos y tet (M), tet
(O) tet (S), tet (W), tet (Q), tet (T), Otr(A) y tet P(B) en
Gram negativos. Las proteínas codificadas por estos genes
interactúan con proteínas ubicadas dentro del ribosoma, cau-
sando un cambio conformacional del sitio primario de unión
de las tetraciclinas, promoviendo su liberación desde el
ribosoma. (Roberts, 2005, Mosquito et al.; Dönhöfer et al.;
Starosta et al., 2014). La resistencia a ácido fusídico por

TRONCOSO, C.; PAVEZ, M.; SANTOS, A.; SALAZAR, R. & BARRIENTOS, L. Implicancias estructurales y fisiológicas de la célula bacteriana en los mecanismos de resistencia antibiótica.
Int. J. Morphol., 35(4):1214-1223, 2017.



1220

medio de mutaciones FUS-B impide la inhibición de la sín-
tesis proteica, liberando estructuras secundarias mRNA se-
cuestradas por efecto del fármaco. Con esto el ribosoma re-
torna a su estado conformacional estándar y la síntesis de
proteínas prosigue (Roberts; Starosta et al.).

Modificación del sitio activo: Otra forma de resistencia se
basa en la capacidad de las bacterias para generar sustancias
metabólicas que compiten con el sitio activo del fármaco,
como sucede con la resistencia a sulfonamidas por
Staphylococcus aureus (Zhou et al.), mecanismo conocido
como alteración de las vías de metabolitos. Por ejemplo, S.
aureus, desarrolla resistencia a sulfonamidas por medio de
un compuesto similar a PABA (ácido para-amino benzoico)
(Zhou et al.). El PABA es un precursor del ácido fólico
bacteriano. Las bacterias deben sintetizar su propio ácido
fólico, conocido como vitamina B10. Algunos
antibacterianos como las sulfonamidas compiten con el
PABA por medio de la inhibición de la enzima dihidrofolato
reductasa necesaria para el paso de dihidrofolato a
tetrahidrofolato, cofactor necesario en la síntesis de DNA y
proteínas. La resistencia bacteriana se presenta por muta-
ción espontánea o transferencia de la misma a través de
plásmidos, generando mutación de la dihidroteroato
sintetasa, creando una vía metabólica alterna para la sínte-
sis del ácido fólico y generando aumento en la capacidad de
inactivar o destruir la droga y producción de un antagonista
de la droga (Thiede et al., 2016; Gardeweg, 2012). Se des-
taca, igualmente, la alteración enzimática del sitio objetivo
del fármaco, reduciendo la afinidad del antibiótico al sitio
blanco; estos mecanismos también son regulados por
enzimas eritromicina metilasas ribosomales que otorgan re-
sistencia a macrólidos (Sheldon).

Modificación genética

Se debe considerar que las características genéticas de
las bacterias favorecen el desarrollo de resistencia, ellas tie-
nen un único cromosoma de modo que cualquier alteración
en la hebra del DNA puede inducir cambios en su comporta-
miento. El genoma bacteriano tiene plasticidad, varía entre la
estabilidad e inestabilidad, permitiéndole adaptación, protec-
ción de infecciones por fagos, capacidad de sobrevivencia y
resistencia a antimicrobianos (Darmon & Leach, 2014).

Los mecanismos de resistencia antibiótica están vin-
culados a la regulación génica, mediando todas las funcio-
nes asociadas a la evasión de la acción antibiótica, sin em-
bargo con la finalidad de dar un orden estructural y fisioló-
gico de la organización de la resistencia, se han selecciona-
do tres de estos procesos en esta categoría: mutación del
gen, activación de genes reguladores específicos y de trans-
cripción global.

Mutaciones del gen. Las mutaciones pueden proteger de
los mecanismo de acción antibiótica; un ejemplo clásico son
las enzimas, DNA girasa y topoisomerasa IV, que partici-
pan de la síntesis de DNA, las cuales presentan diversas
mutaciones para no ser dañadas por fármacos como
quinolonas (Zhou et al.). Ejemplo de ello son las mutacio-
nes DNA topoisomerasas gyrA, gyrB y parC, responsables
de la resistencia a fluoroquinolonas en Coxiella burnetii
(Lima et al., 2013).

Regulación de la transcripción. Las modificaciones del
DNA también pueden modular la funcionalidad de
impermeabilidad de membranas, afectando la expresión de
porinas o bombas de expulsión, generando resistencia
(Hooper & Jacoby, 2016) ya sea por mutaciones específicas
como la inserción de elementos móviles (IS) que impiden la
expresión del gen, a través de reguladores propios del operón
o a través de regulación de multiresistencia. El principal re-
gulador de multiresistencia es el operón MarA o gen RamA,
Sox Srob (Chubiz & Rao, 2011), que controlan resistencia a
múltiples compuestos estructuralmente no relacionados, in-
cluido antibióticos, desinfectantes y solventes orgánicos. Este
operón está compuesto por tres unidades transcripcionales,
un gen represor MarR, un gen regulador Mar A y un gen B
que codifica una pequeña proteína de función desconocida
(Randall & Woodmard, 2002). Una proteína MarA induce y
reprime más de 40 genes, importante actividad de fenotipo
de resistencia y aumento de expresión de la bomba de ex-
pulsión AcrAB-TolC, por una vía independiente de AcrR y
producción de RNA antisentido (MacF) que reduce la ex-
presión de la proteína de membrana externa OmpF quedan-
do activada y sobre expresada Mar A (Chubiz & Rao).

Finalmente, un punto importante en los mecanismos
de resistencia a todos los niveles moleculares es la disemi-
nación de genes de resistencia antibiótica, la cual es media-
da por elementos extracromosomales, transferidos horizon-
talmente entre bacterias (Million-Weaver & Camps, 2014).
Estos mecanismos se pueden transferir por medio de
plásmidos, que a menudo presentan una gran facilidad de
conjugación entre especies, lo que les adjudica importancia
en la evolución de las bacterias por su fácil transmisión ho-
rizontal, generando resistencia a diferentes clases de
antibióticos en un mismo elemento extra cromosómico (Zhou
et al.). Uno de los principales elementos móviles de disemi-
nación son los transposones o genes saltarines que pueden
cambiar de posición dentro de un genoma, facilitando la
transferencia de genes de resistencia entre especies (Ramos
et al., 2014). Estos pueden ser conjugativos o no conjugativos
(González et al., 2004). Un ejemplo es el transposón Tn3 de
Tn1546 que confiere resistencia a glicopéptidos por síntesis
de dispeptidoglicano en Enterococcus faecium. Otros
transposones tales como Tn1547, Tn1549, Tn916,
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transposones conjugativos de la familia Tn916/Tn1545, la
familia Tn21 y un grupo relativamente cerrado, confiere re-
sistencia a los antimicrobianos vancomicina y tetraciclina
(Zhou et al.). En Streptococcus pneumoniae la resistencia por
metilación de la subunidad ribosómica 23S está asociada con
la inserción del gen erm(B) en un transposón de conjugación
de la familia Tn916, el cual contiene el gen de resistencia a
tetraciclina (tetM) y los genes de la integrasa (int) y excisasa
(xis) que lo capacitan para realizar su propia transposición.
Los transposones de esta familia incluyen el Tn6002, el
Tn1545 (que transporta el gen de resistencia a kanamicina,
aphA3), el Tn3872, el cual resulta de la inserción del Tn917
que, a su vez, contiene los genes TnpA (transposasa) y TnpR
(resolvasa) en el transposón Tn916, y el Tn5253, un
transposón compuesto conformado por la inserción del
Tn5251 de la familia Tn916 en el elemento genético Tn5252,
el cual transporta el marcador de resistencia a cloranfenicol
(cat) y la integrasa int5252 (Ramos et al.).

La diseminación de genes también puede ser regula-
da por integrones o elementos de integración, pertenecien-
tes a una familia de elementos genéticos potencialmente
móviles capaces de integrar y expresar genes de resistencia
a los antibióticos; funcionan como sistemas de captación de
genes que permiten la captura y la expresión de genes
exógenos eficientes, otorgando ventajas selectivas a las bac-
terias, principalmente Gram negativas (Gillings, 2014).
Usualmente los integrones se componen de tres elementos
necesarios para capturar genes exógenos, un gen intI que
codifica una integrasa que media genes de integración de
cassette y escisión a través de sitios específicos de
recombinación RecA independiente, un sitio de
recombinación attI donde se pueden encontrar una gran va-
riedad de cassette genéticos que confieren resistencia a
antimicrobianos y un promotor de orientación externa PC-
pant, capaz de direccionar la transcripción de los genes cap-
turados desde los cassette genéticos (Barrantes & Achí,
2016). En base a las secuencias de aminoácidos de
lasintegrasas IntI se han descrito varios integrones (Barraud
& Ploy, 2015), reconociéndose más de nueve clases, siendo
las de clase I las más frecuentemente descritas para resis-
tencia a multidrogas en Gram negativos (Guzmán & Alonso,
2010). Los integrones intercambian cassette genéticos por
medio de integrasas catalizadoras sitio específico,
recombinando cualquiera de ellas entre un sitio AttI y AttC
o entre dos sitios AttC a partir de los cuales se inicia la exci-
tación de los cassette genéticos (Barrantes & Achí). Los cas-
sette genéticos son descritos como pequeños elementos mó-
viles conformados por una secuencia codificante y un sitio
recombinante attC, reconocidos como integrasas attC. Se han
reconocido más de 130 cassette genéticos que codifican re-
sistencia a prácticamente todas las familias de antibióticos
que incluyen antibióticos ß-lactámicos, aminoglicósidos,

trimetroprim, sulfonamidas, fenicoles, tetraciclinas,
rifampicina, eritromicina y, según informaciones recientes, a
quinolonas (González et al.; Barrantes & Achí).

Los integrones no pueden realizar autotransposición,
por lo que utilizan como vehículos las secuencias de inser-
ción, transposones y plásmidos conjugativos a los cuales se
asocian para su transmisión en una misma especie o entre
especies. Se han encontrado integrones de las clases 1 y 2
en plásmidos y transposones, los de clase 3 solamente en
plásmidos, los de clase 4 o "superintegrones" se han identi-
ficado principalmente en el cromosoma de Vibrio cholerae
(González et al.). Reportes de Guzmán & Alonso, señalan
que en la región variable de integrones clase 1, más de 60
genes confieren resistencia a antimicrobianos de interés clí-
nico, destacando en Klebsiella pneumoniae resistencia a los
ß-lactámicos, aminoglucósidos y quinolonas (González et
al.). En el caso de integrones que forman parte de un
transposón, pueden transponerse desde el cromosoma hacia
plásmidos y viceversa. Por su parte, los plásmidos
conjugativos pueden transferirse intra o inter-especie, fenó-
meno genético particularmente importante por la presión
selectiva existente a nivel nosocomial (González et al.).

CONCLUSIONES

La resistencia a antibióticos es un problema crecien-
te a nivel mundial y lamentablemente el descubrimiento o
aprobación de nuevas drogas no va a la misma velocidad, y
los microrganismos multi-droga-resistentes ya no están li-
mitados solamente al ambiente del hospital, si no que ahora
son encontrados comúnmente en aislados de pacientes con
infecciones de la comunidad. Este problema clínico se difi-
culta aún más debido a la alta plasticidad genética funcional
de las bacterias siendo capaces de desarrollar mecanismos
de resistencia de tipo intrínsecos y/o adaptativos, que se
manifiestan a los diferentes niveles estructurales de la célu-
la, donde muchos de estos mecanismos actúan coordinada-
mente entre sí, y poseen puntos de origen compartidos entre
las funciones bacterianas. Las características adaptativas de
los grupos bacterianos, también, determinan capacidades de
resistencia a antimicrobianos por medio de mecanismos
como son la formación de biopelículas y de consorcios
quorum sensing, regulando la expresión de genes transmisi-
bles por plásmidos, transposones e integrones. Cada uno de
estos mecanismos demuestra patrones de comportamiento
específicos siendo algunos más complejos que otros, varian-
do según las características estructurales y fisiológicas de
las bacterias y son generados en respuesta a estímulos que
deben ser considerados en los procedimientos clínicos, in-
dustriales y ambientales, para lograr controlarlos. El estudio
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a nivel molecular y estructural de la resistencia antibiótica
nos permitirá reconocer los puntos de riesgo en nuestras po-
líticas de control de infecciones y realizar prevenciones más
eficaces en la producción y diseminación de resistencia.
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SUMMARY:  The high adaptability of bacteria to hostile
environments has favored antibacterial resistance development,
impacting hospital and community healthcare worldwide. It has also
affected disease control, limited therapeutic options and raised morbidity-
mortality rate. This resistance ability is mediated by structural and
physiological factors of bacteria acting at both extracellular and cellular
levels. The ability of bacterial populations in biofilm formation and
regulation of cellular signal quorum sensing at the extracellular level,
allows for the evasion of antibiotic action. At a cellular level, the perfor-
mance and behavior of the cell wall and cell membrane is emphasized,
mainly by regulating the expression of inlet channels or porins and/or
expulsion pumps preventing access to, or inducing the outflow of
antibiotics. Other mechanisms integrate modification of drug activity
by hydrolysis or modification of the active site of the drug. Further into
intracellular level, bacteria can change the oxidation/reduction processes;
modify the target sites of the antibiotic and inactivate transfer groups.
Bacteria can also modify the ribosomal subunits affecting the antibiotics
which inhibit protein synthesis, and cause modifications of gene
expression and genetic code that regulate the above mechanism.  These
may also generate adaptive changes and resistance to drugs and
disinfectants.  The aim of the present review is to describe the structural
and physiological implications of bacterial cell in the mechanisms of
antibiotic resistance.  The study also considered the structural and
physiological organization involved in the main mechanisms of antibiotic
resistance in bacteria relevant to clinical healthcare.
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