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Resumen

La resistencia bacteriana 
a los antibióticos beta-
lactámicos representa 
hoy en día, y para el futuro cercano, una problemá-
tica a nivel mundial, por la aparición cada vez más 
frecuente de bacterias resistentes de interés clínico 
como lo son Escherichia coli, Pseudomonas aerugi-
nosa y otras más. Algunos mecanismos que confieren 
la resistencia se encuentran ampliamente entendidos, 
sin embargo, otros requieren aún del estudio de sus 
funciones, pero sobre todo del desarrollo de métodos 
para evadirlos, con el propósito de mitigar el proble-
ma. El objetivo del presente artículo es revisar los 
mecanismos de resistencia de las bacterias ante los 
antibióticos betalactámicos y el registro existente so-
bre sus implicaciones alrededor del mundo, así como 
las perspectivas que se tienen a futuro. Actualmente, 
se están llevando a cabo estrategias clave para con-
trarrestar la situación, tales como un mejor manejo 
de la terapia antimicrobiana, el desarrollo de nuevos 
tratamientos a partir de diferentes enfoques como las 
combinaciones de betalactámicos con inhibidores 
de betalactamasas o innovadores usos de la biología 
sintética, acompañados por la mejora de los perfiles 
genéticos para la detección adecuada de los genes de 
resistencia implicados.
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Abstract

Bacterial resistance to 
beta-lactam antibiotics 
represents today, and for 

the near future, a worldwide problem, due to the in-
creasingly frequent appearance of resistant bacteria of 
clinical interest such as Escherichia coli, Pseudomo-
nas aeruginosa and others. Some mechanisms that 
confer resistance are widely understood; however, 
others still require the study of their functions, but 
above all the development of methods to evade them, 
with the purpose of mitigating the issue. The aim of 
this article is to review the mechanisms of bacterial 
resistance to beta-lactam antibiotics and the exis-
ting record of their implications around the world, 
as well as the prospects for the future. Currently, 
key strategies are being implemented to counteract 
the situation, such as better management of antimi-
crobial therapy, the development of new treatments 
from different approaches such as combinations of 
beta-lactams with beta-lactamase inhibitors or inno-
vative uses of synthetic biology, accompanied by the 
improvement of genetic profiling for the adequate 
detection of the resistance genes involved.

Keywords: 
Antibiotics, beta-lactams, beta-lactamases, cell wall and 
resistance mechanisms.

https://orcid.org/0000-0001-9640-8307
https://orcid.org/0000-0003-3741-500X
https://orcid.org/0000-0001-5816-1817



14

RD-ICUAP, Año 8, No. 22, 2022, pp. 13 –27

Introducción

 El uso indiscriminado de los antibióticos 
desde el comienzo de su aplicación para el trata-
miento de enfermedades infecciosas ha llevado a la 
aparición de mecanismos de resistencia por parte de 
un gran número de bacterias patógenas.
Incluso desde el descubrimiento de estos ya se co-
nocían algunos riesgos, como el de no terminar la 
dosis prescrita. El mismo Fleming lo mencionó en su 
discurso al recibir el premio nobel en 1945: “Existe 
el peligro de que un hombre ignorante pueda fácil-
mente aplicarse una dosis insuficiente de antibiótico, 
y, al exponer a sus microbios a cantidades no letales 
del medicamento, los haga resistentes”. Aún con el 
conocimiento de las consecuencias, el problema no 
ha desaparecido con los años sino por el contrario, 
se ha convertido en un problema a nivel mundial, so-
bre todo gracias a la propiedad de conjugación entre 
bacterias donde la resistencia a antibióticos de una 
puede ser traspasada hacia otra por medio de plás-
midos, transposones o integrones, sin el requisito de 
ser parte de su congenie, esto conocido como trans-
ferencia horizontal.
Aunque el consumo intensivo es una de las mayores 
causas en el incremento de bacterias resistentes, exis-
ten otros factores que aportan al desarrollo de estas, 
entre las que se encuentran la baja calidad de la medi-
cina, la deficiencia de programas de prevención y con-
trol de las infecciones, débil capacidad de los laborato-
rios para detectar la resistencia, inadecuada vigilancia 
epidemiológica y limitada regulación del uso de los 
antimicrobianos (Gastelo y Maguiña, 2018).  
Los antibióticos betalactámicos se distinguen gracias 
a su anillo betalactámico, el cual define su mecanis-
mo de acción inhibiendo la síntesis de la pared celular 
de las bacterias. Constituyen la familia más numero-
sa de antimicrobianos, así como los más utilizados y 
prescritos a nivel clínico, estos se han modificado a lo 
largo de los años en su estructura química con el fin 
de mejorar su efecto terapéutico, pero en los últimos 
años el ritmo de aparición de las bacterias resistentes 
ha superado al desarrollo y mejora de fármacos.

El objetivo del presente artículo es revisar los meca-
nismos de resistencia de las bacterias ante los antibió-
ticos betalactámicos y el registro existente sobre sus 
implicaciones alrededor del mundo, así como las pers-
pectivas que se tienen a futuro.

Mecanismos de resistencia bacteriana 
a los betalactámicos

 Las bacterias, tanto las gram positivas como 
las gram negativas, cuentan en su pared celular (aun-
que en mayor o menor medida, respectivamente) con 
un componente estructural denominado peptido-
glicano que se sintetiza por la transpeptidación de 
cadenas de disacáridos repetidos de N-acetilglucosa-
mina y ácido N-acetilmurámico formadas mediante 
un enlace glicosídico β-1,4 por medio de una reac-
ción de transglicosilación; ambas reacciones se lle-
van a cabo por proteínas de unión a penicilina (PBP). 
Es durante la reacción de transpeptidación que los 
antibióticos betalactámicos realizan su acción bac-
tericida al funcionar como análogos de las cadenas 
sobre las que actúan las proteínas de unión a penici-
lina  inhibiendo así la biosíntesis de la pared celular. 
(Peacock y Peaterson, 2015)
Los antibióticos β-lactámicos (betalactámicos) abar-
can a las penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, 
monobactámicos y ácido clavulánico como se mues-
tra en la figura 1 (Suárez y Gudiol, 2009) y cada uno 
de ellos puede estimular un mecanismo de resistencia 
diferente de entre todos los que se conocen. Uno de los 
primeros mecanismos de resistencia detectados  fue el 
relacionado a la penicilina en 1949  por parte de cepas 
de Staphylococcus, entre ellas Staphylococcus aureus, 
con resistencia debido a la presencia de β-lactamasas 
clase A o penicilinasas plasmídicas (codificadas por 
el gen blaZ), enzimas capaces de hidrolizar el enlace 
amida del anillo betalactámico de estos antibióticos 
(Bondi y Dietz, 1949). Estas cepas resistentes requie-
ren concentraciones de penicilina entre 10 a 25 veces 
superiores a las dosis que resultan inhibitorias para 
cepas no resistentes, cuya  sensibilidad al antibiótico 
se mantiene gracias a la falta de las β-lactamasas.
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Figura 1. Estructura química de los betalactámicos. 
[Figura], por Suárez y Gudiol: https://doi.org/10.1016/j.
eimc.2008.12.001

Unos años más tarde y como respuesta al problema que representaría para el abastecimiento de an-
tibióticos elevar las concentraciones a niveles inhibitorios efectivos en las cepas resistentes a penicilinas, se 
desarrolló un antibiótico betalactámico semisintético resistente a las penicilinasas llamado meticilina. Esto 
mediante el impedimento estérico causado por un grupo orto-dimetoxifenil unido a una de sus cadenas. Sin 
embargo, rápidamente se comenzaron a reportar cepas de Staphylococcus resistentes a meticilina (MRSA) 
por medio de un mecanismo diferente al de la resistencia a la penicilina. Este mecanismo consta de una nue-
va PBP denominada PBP2a o PBP de MRSA con una tasa baja de acilación, que es necesaria en tasas altas 
para la formación del complejo antibiótico-PBP en el mecanismo normal de inhibición y afinidad hacia los 
antibióticos betalactámicos reducida; la nueva PBP es codificada por el gen mecA contenido en el elemento 
genético móvil, el cassette SCCmec. Aún con lo discernido sobre el origen del plásmido de las β-lactamasas; 
ambos tipos de mecanismos mencionados anteriormente pertenecen a los mecanismos adquiridos  (Ruppé 
et al., 2015) por un subconjunto de cepas como consecuencia de dos eventos genéticos distintos, pero no mu-
tuamente excluyentes por la transferencia horizontal de elementos móviles (MGE). El otro tipo de mecanismo 
que se presenta es aquel que es intrínseco en las cepas debido a mutaciones en los genes cromosomales que da 
como resultado un incremento en la expresión de la resistencia intrínseca.
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Similar al mecanismo de resistencia contra las penicilinas se encuentra la resistencia a cefalosporinas 
y otros betalactámicos principalmente por microorganismos como Enterobacter sp.,  Salmonella spp., K. 
pneumoniae, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Hafnia alvei, Morganella morganii, Serratia marces-
cens, Providencia sp. y Pseudomonas aeruginosas por acción de las AmpC serin-betalactamasas o cefalospo-
rinasas que también hidrolizan a los antibióticos, pero de las cuales aún se está estudiando el mecanismo de 
acción para su mejor entendimiento (Martínez, 2009). 
Se sabe que a diferencia de las penicilinasas, una de las formas de producción de las cefalosporinasas es de 
origen cromosómico intrínseco y su expresión se ve alterada por la presencia de mutaciones asociadas a los 
genes ampC, específicamente a los reguladores ampR y ampD (considerando que sea constitutiva o no cons-
titutiva) que llevan a la sobreexpresión de esta enzima cuando el microorganismo ha sido expuesto a betalac-
támicos; ejemplo de la resistencia por AmpC constitutivas es la mostrada por Escherichia coli. Las cepas que 
presentan sobreexpresión de AmpC son resistentes a todas las penicilinas en combinación con inhibidores de 
betalactamasas, a las cefalosporinas de 1.ª, 2.ª y 3.ª generación, a las cefamicinas y a los monobactámicos pero 
son sensibles a las cefalosporinas de 4.ª generación y los carbapenémicos. 
Otro tipo de betalactamasas a las que los carbapenémicos son tolerantes son las betalactamasas de espectro 
extendido (BLEE o ESBL por sus siglas en inglés), las cuales difieren de las “originales” por la sustitución de 
aminoácidos (fig.2) que producen diferentes fenotipos de enzimas provocando la ampliación del espectro de 
acción contra antibióticos (Ghafourian et al., 2015). Estudios han demostrado, que las betalactamasas de es-
pectro extendido incluso se ven involucradas en la co-resistencia de microorganismos a las quinolonas (otro 
tipo de antibióticos sobre los cuales no nos enfocamos en esta revisión).

Figura 2. Sustitución de aminoácidos de TEM-1(betalac-
tamasa) para una nueva TEM-52 (ESBL).[Figura], adap-
tada de Ghafourian: Current issues in molecular biology.



17

RD-ICUAP, Año 8, No. 22, 2022, pp. 13 –27

La tolerancia que poseen los carbapenémi-
cos contra las AmpC serin-betalactamasas y contra 
las betalactamasas de espectro extendido los había 
posicionado como los agentes más activos y poten-
tes contra los patógenos gramnegativos multirresis-
tentes (MDR) durante mucho tiempo. Sin embargo, 
después del descubrimiento de la emergencia de 
resistencia a carbapenémicos por parte de Pseudo-
monas aeruginosa se han encontrado más microor-
ganismos con esta cualidad, sobre todo dentro de 
la familia de las Enterobacterias, siendo que hoy en 
día de los 4 patógenos designados como prioridad 
crítica para la investigación y desarrollo de nuevos 
antibióticos por parte de la Organización Mundial 
de la Salud, 3 son patógenos resistentes a los car-
bapenémicos (WHO, 2017). 
P. aeruginosa, es capaz de resistir la acción de estos
antibióticos principalmente debido a un mecanismo
de resistencia no enzimático, por cambios en la ex-
presión de la porina, proteína que permite el trans-
porte pasivo de los antibióticos. Ya sea, que esté dada
por la pérdida de expresión de los genes o mutacio-
nes en estos que codifican para la proteína y que cau-
san la impermeabilidad de la membrana externa, o
bien por la sobreexpresión de las bombas de eflujo,
proteínas encargadas de la extrusión de sustancias
tóxicas capturadas desde el espacio periplasmático
de la membrana celular. (Doi, 2019; Nordmann y
Poirel, 2019) Por su parte Escherichia coli y Klebsie-
lla  pneumoniae poseen un mecanismo de resistencia
a carbapenémicos enzimático, por medio de la pro-
ducción de metalobetalactamasas (denominadas de
esta forma por su sitio activo, el cual contiene zinc),
que como las demás betalactamasas, hidrolizan el
anillo del antibiótico. La emergencia de resistencia
por patógenos a estos antibióticos ha supuesto una
amenaza mayor, debido a la falta de agentes seguros
y eficaces en el tratamiento contra ellos una vez que
se ha perdido la eficacia de los carbapenémicos.

Estos son los principales mecanismos de resistencia 
que las bacterias han presentado o desarrollado hasta 
la fecha contra los antibióticos betalactámicos, mis-
mos que pueden encontrarse combinados dentro de 
una familia de bacterias. 

Heteroresistencia

Del total de mecanismos existentes, inde-
pendientemente de si son intrínsecos o adquiridos 
(pero mayormente los adquiridos), la manera con-
vencional en que suelen presentarse es aquella en 
la que todas las células de una población bacteriana 
poseen la resistencia al fármaco y a la que se le pue-
de determinar la concentración mínima inhibitoria 
(MIC) para inhibir el crecimiento bacteriano. 
No obstante, existe una manera no convencional y 
pobremente entendida de resistencia que es la he-
teroresistencia. Esta, consiste en que dentro de una 
población o cepa susceptible a cierto antibiótico 
puede existir una subpoblación resistente, la cual en 
presencia de una cantidad dada de antibiótico puede 
reproducirse rápidamente y requerir hasta  8 veces 
más de la concentración mínima inhibitoria para el 
abatimiento de su crecimiento, llevando tal y como 
se aprecia en la figura 3, a la permanencia de estas 
cepas resistentes (Band y Weiss, 2021; Dewachter et 
al., 2019). Finalmente, existe un punto medio entre 
ambas maneras previamente mencionadas y es de-
nominada como persistencia, donde las células de 
una subpoblación resistentes también poseen una 
elevada MIC, pero no son capaces de multiplicarse 
en las concentraciones normales de antibiótico.
Es por ello, que es de suma importancia mantener las 
MIC constantes durante el tiempo que un antibiótico 
ha sido prescrito para el tratamiento contra alguno 
de estos patógenos.  
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Figura 3. Modelo propuesto para la evolución de resistencia 
a través de la heteroresistencia.[Figura], adaptada de Band y 
Weiss: https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3001346

Problemáticas actuales
 Las propiedades farmacocinéticas de los betalactámicos varían según los compuestos, la mayoría de 
estos alcanza en poco tiempo una rapidez de concentración plasmática elevada, pero su semivida de elimina-
ción es baja. Esto último se entiende como el tiempo que resulta necesario para que la concentración plasmá-
tica del betalactámico se reduzca a la mitad. Mientras que por la parte farmacodinámica los betalactámicos 
tienen un efecto post-antibiótico, el cual es el tiempo que dura la inhibición del crecimiento bacteriano tras 
una exposición limitada a un determinado antimicrobiano, siendo este en gram-negativas, menor a 2 horas 
(Suárez y Gudiol, 2009). Estas características farmacocinéticas y farmacodinámicas obligan a que se necesite 
de varias dosis al día para mantenerse el tiempo necesario por sobre la concentración mínima inhibitoria 
(CIM) y evitar darle la oportunidad al microorganismo de sobrevivir volviéndose resistente. El precisar de 
una administración constante aumenta la posibilidad de que se olvide una dosis, desarrollando resistencia. 
Además, para poder recetar adecuadamente es importante el tiempo, el microorganismo y el sujeto así que 
no solo es un problema del paciente, sino también del médico al medicar apresuradamente.

Transmisión de microorganismos resistentes entre animales y humanos
 Otra problemática de los últimos años que ha causado preocupación es el desarrollo  de resistencia 
a los betalactámicos por parte de los animales a nivel mundial, en especial los animales de compañía, ya 
que existe el riesgo de que se transmitan las bacterias entre ellos y sus dueños, desarrollándose  en humanos 
enfermedades muy difíciles de tratar, ya que se trata con genes nuevos y por ende nuevos mecanismos de 
resistencia bacteriana desconocidos (Khalifa et al., 2016), esto es a causa de que en el ámbito veterinario se 
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ha abusado de los betalactámicos para tratar a los animales sin una regulación de por medio.  En un estudio 
publicado en el 2018 por Maeyama et al., en Japón con 487 aislados clínicos de la orina de gatos y perros, se 
encontró que 104 de estos eran resistentes a las cefalosporinas de 3.ª generación, 3CG por sus siglas en inglés, 
estos se componían de un 21.3% de Escherichia coli, un 42% Klebsiella pneumoniae y 3.6% Proteus mirabilis, 
porcentajes similares se han reportado en Italia con una resistencia 21.4% para las 3CG (Donati et al., 2014) 
de igual manera en Egipto recientemente se llevó a cabo un estudio similar únicamente con 76 gatos enfer-
mos donde se encontraron en los aislados resistencias altas a los betalactámicos, el 40.5% con producción 
de betalactamasas de espectro extendido (ESBL) y el 24.3% con producción de betalactamasas tipo AmpC 
(Khalifa et al., 2021) por lo que los animales de compañía actualmente se consideran potenciales reservorios 
de bacterias resistentes.
En cuanto al riesgo de una transmisión humano-animal, esta se puede dar por diferentes medios como se 
muestra en la figura 4, de esto ya hay casos reportados desde hace varios años, así como el de la cepa de E.coli 
ST131 entre miembros de familias con sus mascotas (Johnson et al., 2009). Igualmente, se hizo un análisis de 
los aislados de heces de 34 dueños de perros y de 26 personas sin mascotas como control, donde encontraron 
que estos aislados eran similares entre los caninos y los dueños y, por lo tanto, diferentes a los del control, 
para comprobar se llevó a cabo una PFGE (Electroforesis en Gel de Campos Pulsados) que reveló que había 
ocurrido una transferencia del 8.8% entre las E.coli de los dueños y sus perros. (Harada et al., 2011). De igual 
manera puede ocurrir de parte de los humanos hacia los animales, ya que se han encontrado en perros bacte-
rias resistentes que se habían registrado únicamente en aislados humanos (Ovejero et al., 2017).

Figura 4. Esquema acerca de las diferentes vías de trans-
misión de enfermedades provenientes de animales ya sea 
de consumo o de compañía. Robinson, R. S./F.  Cómo se 
transmiten las enfermedades zoonóticas. [Figura] recupe-
rada de https://foodmicrobiology.academy/2020/02/11/
zoonoses-and-foodborne-disease/
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Por otro lado, en cuanto a los animales de uso alimentarios también se toman medidas, ya que hay la posibili-
dad de una transferencia de resistencia por medio de la comida, además por el hecho de ser una industria para 
el consumo humano las regulaciones son más estrictas que en el caso de las mascotas, por ejemplo en Japón 
se han aplicado estrictas regulaciones por parte del gobierno en cuanto al uso de antibióticos (Maeyama et 
al., 2018), de manera similar en Egipto se prohíbe el uso de los carbapenémicos en el ámbito veterinario, uti-
lizándose únicamente en humanos, por lo cual después de hacer un estudio en ovejas se encontró que tenían 
enterobacterias gram negativas resistentes a antibióticos betalactámicos excepto los carbapenémicos (Khalifa 
et al., 2021) mostrando que es el uso inadecuado de los antibióticos lo que genera resistencias, al existir resis-
tencia nula a un antibiótico no utilizado.

Transmisión intrahospitalaria

Los hospitales conforman un ambiente que propicia la transmisión de las bacterias y esto es un 
problema sobre todo en cuidados intensivos donde hay pacientes en riesgo de desarrollar una infección por 
medio de heridas abiertas que empeoren aún más su situación. Además, las bacterias resistentes dificultan 
el proceso de recetar rápidamente, proceso sumamente importante en cuidado intensivo, en la tabla 1 se 
muestran los porcentajes de resistencia en las bacterias gram-negativas que causan infecciones intrahospi-
talarias adquiridas en cuidados intensivos, siendo más de la mayoría cercanos o incluso mayores al 50% a 
nivel internacional.

Tabla 1. Porcentajes de resistencia antimicrobiana de 
bacterias gram-negativas responsables de infecciones 
intrahospitalarias. Modificada de Ruppé, et al., 2015.
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Se ha tratado de llevar a cabo una rotación de an-
tibióticos, que consiste en dejar de recomendar un 
tipo de antibiótico por cierto tipo para disminuir la 
resistencia a este después de haber sido muy usado, 
pero se ha observado que no disminuye la resisten-
cia bacteriana, sino que simplemente provoca que se 
desarrolle aún más resistencia a otro tipo de fárma-
cos al utilizarse como suplentes. Incluso las 3GC que 
se habían mantenido por un gran lapso de tiempo 
estable últimamente ha habido un aumento en las 
bacterias resistentes a estos, sobre todo la K. pneu-
moniae (Ruppé, et al., 2015) por lo tanto, la solución 
no parece ser nuevos fármacos o dejar de emplear los 
ya existentes.

Estrategias recientes.
 Tal como se puede observar en la figura 5, 
debido al mal uso que se ha dado a los antibióticos, 
estos han ido perdiendo su efectividad, de manera 
en que ya no se puede contar con solo este trata-
miento para mantener a las infecciones bacterianas 
bajo control. La Organización Mundial de la Salud 
considera a la resistencia a los antibióticos como una 
de las principales amenazas a la salud mundial, por 
lo que incluso ha listado a los patógenos prioritarios 
para la investigación y desarrollo de nuevos trata-
mientos, basándose en los criterios de: mortalidad, 
carga sanitaria y comunitaria, prevalencia de la re-
sistencia, tendencia del surgimiento de la resistencia 
durante 10 años, transmisibilidad, la posibilidad de 
prevenirla en el ámbito hospitalario y  comunitario, 
la posibilidad de tratarla y el proceso actual (OMS, 
2017). Entre las diferentes alternativas para manejar 
el problema, algunas de ellas se encuentran listadas 
en la tabla número 2.
 
Manejo adecuado de la terapia antimicrobiana.
 Una estrategia muy recomendada en las 
unidades de cuidados intensivos es tener claro el 
tipo de bacteria que está ocasionando la infección, 
para saber cuál es el tratamiento más adecuado de 
manera que se tenga el menor riesgo de provocar el 
surgimiento de resistencias. Por ejemplo, varias En-
terobacteriaceae producen de forma inducible las 
AmpC cefalosporinasas, que pueden ser provocadas 

por amoxicilina, ácido clavulánico, cefoxitina y cefa-
losporinas de primera generación, por lo que, en su 
lugar se recomienda el tratamiento de estas con ti-
carcilina o piperacilina (Ruppé, Woerther y Barbier, 
2015). En la tabla 2 se pueden observar puntos claves 
para tratar de manera adecuada diferentes infeccio-
nes comunes en las unidades de cuidado intensivo.

Desarrollo de nuevos antibióticos.
 Actualmente, se siguen desarrollando 
nuevos agentes betalactámicos que sean efecti-
vos contra bacterias gram negativas resistentes a 
múltiples fármacos. Por ejemplo, para combatir a 
organismos productores de carbapenemasas, se ha 
reportado la efectividad de las combinaciones cef-
tazidina-avibactam (CAZ-AVI), meropenem-va-
borbactam (MER-VAB) e imipenem-relebactam. 
De igual manera, otro antibiótico innovador es el 
Cefiderocol (Noval et al., 2020).

Sin embargo, casi a la par de cómo se van emplean-
do estas combinaciones de betalactámicos/inhi-
bidores de β-lactamasas, se ha reportado el sur-
gimiento de las resistencias a estos tratamientos, 
como en la investigación llevada a cabo por  Ho et 
al., 2019 donde describe no sólo el surgimiento de 
la resistencia a la combinación meropenem-vabor-
bactam, sino también a ceftolozano-tazobactam y 
a ceftazidima-avibactam.

En el caso de todos los antimicrobianos lanzados re-
cientemente, se están acumulando pruebas sobre el 
uso óptimo fuera de los ensayos de prueba, aunque 
todavía no está del todo claro. Además de que las ne-
cesidades clínicas pueden ser geográficamente diver-
sas y diferentes de las indicaciones aprobadas por las 
autoridades. Es importante mencionar que las lec-
ciones aprendidas del surgimiento de esta crisis de 
los antibióticos exigen que se vigile la aparición de 
resistencias en cada nuevo antibiótico desarrollado. 
Se debe hacer un uso prudente del material antimi-
crobiano existente para garantizar su longevidad.
Para el desarrollo de un nuevo tratamiento, deben 
tomarse en consideración los siguientes parámetros 
(Karaiskos, 2019):



22

RD-ICUAP, Año 8, No. 22, 2022, pp. 13 –27

· Del paciente
-Que no presente shock séptico.
-Infección localizada.
-Que mejore clínicamente con ayuda del uso de antibiogramas.
-Que no presente comorbilidades severas.
-Ausencia de factores de riesgo como obesidad mórbida o insuficiencia renal.

· Del patógeno
-Concentración mínima inhibitoria por debajo del punto en que se considera resistente.
-Que la infección no esté acompañada de otras ocasionadas por patógenos diferentes. 
-Sin una carga bacteriana excesiva. 

· Del hospital
-Disponibilidad de monitoreo del desarrollo de la terapia antimicrobiana.
-Que exista la posibilidad de manejar posibles efectos adversos de una dosis elevada.
-Experiencia clínica con el tratamiento de bacterias multirresistentes. 

· Del antibiótico
-Que no presente toxicidad.
-Falta de presencia de factores de riesgo que produzcan resistencias.

Tabla 2. Recomendaciones para el manejo de terapia antimicro-
biana en Enterobacteriaceae y bacilos gram-negativos. Modifica-
da de Ruppé, Woerther y Barbier, 2015.
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Antimicrobianos de precisión de nueva generación.

 En la búsqueda de innovaciones para el tratamiento de las infecciones bacterianas, la biología sinté-
tica brinda soluciones prometedoras al ofrecer terapias más personalizadas, de manera que no solo se busque 
reducir el surgimiento de resistencias, sino que tampoco afecten a la microbiota nativa de los pacientes. Entre 
estas nuevas alternativas se encuentran los antimicrobianos basados en ácidos nucleicos, y los basados en 
péptidos (De la Fuente-Nuñez, 2017). Como ejemplo de este tipo de antimicrobianos, están las construccio-
nes elaboradas con CRISPR/Cas9 dirigidas hacia los genes específicos encargados de otorgar resistencia en 
bacterias como S. aureus (Bikard, et al, 2014). 
Además de CRISPR/Cas, el desarrollo de péptidos sintéticos es otra propuesta a la que se le atribuye un buen 
potencial debido a que son versátiles, tienen un espacio de secuencia casi ilimitado y pueden ser ajustados 
para una actividad de amplio espectro o específica contra los microorganismos (Torres, et al., 2019).

Figura 5. Uso excesivo e indebido de los antibióticos supone un riesgo para todos. 
[Figura]. Recuperado de https://www.paho.org/es/documentos/semana-mundial-con-
cientizacion-sobre-antibioticos-2017-infografia-uso-excesivo-e
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Mejora de los perfiles genéticos. 
 La detección adecuada de la resistencia a an-
tibióticos es importante para determinar la eficacia 
de la terapia antimicrobiana que se receta de mane-
ra empírica. Para esto es importante identificar los 
genes específicos encargados de estos mecanismos 
de resistencia. Actualmente, se están desarrollando 
técnicas como la UNYVERO de Curetis (UPA), una 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) multiplex 
que sirve para detectar hasta 13 genes de resistencia 
que ha obtenido resultados prometedores (Basetti, et 
al, 2016). En este estudio, se reclutaron 56 pacientes 
de los cuales 49 (el 87,5%) fueron evaluables. El tiem-
po transcurrido desde la prueba de la muestra has-
ta los resultados fue de 4 h. El tratamiento empírico 
inicial se cambió en un plazo de 5 a 6 horas en 33 
(67,3%) pacientes en función de la disponibilidad de 
los resultados del UPA. Treinta (62,2%) de los pacien-
tes mejoraron clínicamente.

Uso de agentes fitoquímicos.
 Los medicamentos a base de plantas y los fito-
químicos se han utilizado por su eficaz actividad anti-
microbiana desde la antigüedad y existe una tendencia 
creciente al desarrollo de productos naturales de origen 
vegetal para la prevención y el tratamiento de enferme-
dades patógenas. Una de las estrategias para modificar 
eficazmente la resistencia es el uso de combinaciones 
de agentes antimicrobianos y fitoquímicos que neutra-
licen el mecanismo de resistencia, permitiendo que el 
fármaco siga siendo eficaz contra las bacterias resisten-
tes. Estos fitoquímicos pueden actuar mediante varias 
estrategias, como la inhibición de las enzimas modifi-
cadoras y degradadoras del fármaco o como inhibido-
res de las bombas de flujo. Por ejemplo, la telimagran-
dina y la corilagina inhiben la PBP2a; el ácido gálico, 
el timol y el carvacrol mejoran la permeabilidad de la 
membrana externa bacteriana; el galato de epigalocate-
quina (EGCG) inhibe las β-lactamasas; y la reserpina, 
el isopimarano, el EGCG y el ácido carnósico inhiben 
las bombas de eflujo bacterianas. Se ha informado de 
que una gran cantidad de extractos de hierbas, aceites 
esenciales y compuestos puros aislados actúan de for-
ma sinérgica con los antibióticos existentes y aumentan 
la actividad de estos fármacos (Ayaz, et al., 2019).

Conclusión

 La eficiencia de los antibióticos betalactá-
micos es cada vez menor contra las enterobacterias 
debido al acrecentamiento y desarrollo de los me-
canismos de resistencia bacteriana provocados por 
diversos factores, como la desinformación y su uso 
indiscriminado, la automedicación y la falta de de-
tección de bacterias resistentes en laboratorios.
Las investigaciones actuales se han centrado en ca-
racterizar y cuantificar a las bacterias resistentes, 
así que con base en estas se necesita acelerar la pro-
ducción de fármacos más eficientes, al igual que el 
desarrollo de mejores métodos de detección y carac-
terización, y un aumento en la regulación de pres-
cripción de antibióticos al público general, así como 
una mayor divulgación de las consecuencias de no 
tomarlos adecuadamente y de la automedicación.
El desarrollo de nuevos y mejores métodos para tra-
tar las infecciones ocasionadas por bacterias multi-
rresistentes es uno de los principales retos, debido a 
que casi a la par de que un medicamento innovador 
se desarrolla, surge una cepa resistente. Es por esto 
que, entre los objetivos más importantes, se encuen-
tra el identificar adecuadamente los genes y mecanis-
mos involucrados en las resistencias, para agilizar el 
proceso de bloquearlos.  
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