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RESUMEN

La resistencia antimicrobiana representa un desafio significativo para la salud
publica global, exacerbado por el uso inadecuado de antimicrobianos y la rapida
propagacion de microorganismos resistentes. El objetivo de este estudio fue
interpretar, mediante revision bibliografica, el desafio emergente de la produccién
enzimatica en la resistencia antimicrobiana. Se realizaron bisquedas en bases de
datos como PubMed, Scielo, Google Scholar y Scopus, utilizando términos
especificos en espanol e inglés, y se incluyeron 29 articulos publicados entre
enero de 2017 y julio de 2022. Los resultados destacan la prevalencia de enzimas

como SARM, MRSA y BLEE en diversos microorganismos, lo que confiere
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resistencia a multiples clases de antibiéticos. Se identificaron mecanismos de
resistencia como la produccion de enzimas degradantes, bombas de eflujo y
transferencia de genes de resistencia. Se concluye que la resistencia
antimicrobiana es un problema complejo que requiere una respuesta
multidisciplinaria y sostenida en investigaciéon y desarrollo de nuevos

tratamientos para asegurar la efectividad continua de los antimicrobianos.

Palabras clave: resistencia antimicrobiana; microorganismos; enzimas;

antibioticos; mecanismos de resistencia.

ABSTRACT

Antimicrobial resistance represents a significant challenge to global public health,
exacerbated by the inadequate use of antimicrobials and the rapid spread of
resistant microorganisms. The objective of this study was to interpret, through a
literature review, the emerging challenge of enzymatic production in antimicrobial
resistance. Searches were conducted in databases such as PubMed, Scielo,
Google Scholar, and Scopus, using specific terms in Spanish and English, and 29
articles published between January 2017 and July 2022 were included. The
results highlight the prevalence of enzymes such as MRSA, MRSA, and ESBL in
various microorganisms, conferring resistance to multiple classes of antibiotics.
Resistance mechanisms such as the production of degrading enzymes, efflux
pumps, and the transfer of resistance genes were identified. It is concluded that
antimicrobial resistance is a complex problem that requires a multidisciplinary
and sustained response in research and development of new treatments to

ensure the continued effectiveness of antimicrobials.

Keywords: antimicrobial resistance; microorganisms; enzymes; antibiotics;

resistance mechanisms.

{DG] m Esta obra esté4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 gg.!cM.EBm Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43(Sup):e3544

Recibido: 16/08/2024

Aceptado: 22/09/2024

Introduccion

La capacidad de los microorganismos para volverse resistentes a las principales
terapias utilizadas contra ellos es cada vez mas evidente. Las tasas de
resistencia de muchos aislados estan aumentando, aunque de manera muy
variable. Entre los factores responsables se encuentran la disponibilidad de
antimicrobianos sin receta médica y sin controles profesionales, el uso de
farmacos de baja potencia y eficacia debido a una fabricacion deficiente o
falsificacion, y la disponibilidad de farmacos en puestos y vendedores
ambulantes con poco o ningun conocimiento de los regimenes de dosificacion,

indicaciones o contraindicaciones.("

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es un problema global que requiere
una serie de estrategias para su contencion. La globalizacion incrementa la
vulnerabilidad de los paises a las enfermedades importadas, y las enfermedades
infecciosas viajan mas rapido y mas lejos que nunca.® Durante la década de
1990, por ejemplo, un Pneumococcus sp. Resistente, identificado por primera vez
en Espafa, se encuentra rapidamente en varios paises, incluyendo Argentina,
Brasil, Chile, China (provincia de Taiwan), Colombia, Malasia, México, Filipinas,
Republica de Corea, Sudafrica, Tailandia, Estados Unidos y Uruguay. Ningun pais
puede proteger adecuadamente la salud de su poblacion contra la RAM actuando
por su cuenta; la accion colectiva internacional es esencial, aunque la

responsabilidad sanitaria sigue siendo predominantemente nacional.®
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Las bacterias desarrollan resistencia a los antimicrobianos por diferentes
mecanismos. Algunas especies bacterianas son naturalmente resistentes a
ciertos agentes antimicrobianos, y todas las cepas de una especie bacteriana
pueden ser resistentes a todos los miembros de una clase de antimicrobianos.®
La resistencia adquirida, en la que poblaciones bacterianas inicialmente
susceptibles adquieren resistencia a los farmacos antimicrobianos y se
multiplican debido a la presion de seleccion por el uso de antimicrobianos, es aun

mas preocupante.®

Los mecanismos de resistencia incluyen la adquisicion de genes que codifican
enzimas degradantes de antimicrobianos, como las lactamasas,® la adquisicién
de bombas de eflujo que eliminan el agente antimicrobiano de la célula, y la
adquisicion de genes adicionales para las vias metabdlicas que resultan en
cambios en la pared celular bacteriana o0 mutaciones que limitan el acceso de los
antimicrobianos a los sitios objetivo dentro de la célula.() Las bacterias
normalmente susceptibles pueden volverse resistentes mediante mutacion y
seleccion o adquiriendo informacion genética de otras bacterias.® A través de
estos mecanismos de intercambio genético, muchas bacterias se han vuelto
resistentes a multiples clases de agentes antibacterianos, especialmente en

hospitales y otras instituciones sanitarias.®34

Las mutaciones espontaneas pueden causar resistencia alterando la proteina
diana del agente antibacteriano, aumentando la producciéon de enzimas que
inactivan el antimicrobiano, regulando a la baja o alterando canales de proteinas
de la membrana externa, o reqgulando al alza las bombas de flujo.(9 Las cepas
resistentes son seleccionadas por el uso de antimicrobianos, que mata las cepas
susceptibles, pero permite que las nuevas cepas resistentes sobrevivan y

crezcan.(114)
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Los mecanismos de resistencia estan relacionados con cambios estructurales en
las enzimas. Las bacterias pueden producir enzimas que las hacen resistentes a
los antibidticos mediante la modificacion o alteracion de la estructura de estos.
Las enzimas hidroliticas, como las B-lactamasas, y las transferasas, que
modifican moléculas de AMD, son ejemplos de cémo las bacterias pueden

neutralizar los efectos de los antimicrobianos.('®

El objetivo de este estudio es interpretar, mediante revision bibliografica, el

desafio emergente de la produccién enzimatica en la resistencia antimicrobiana.

Métodos

En esta investigacion se realizaron busquedas exhaustivas en diversas bases de
datos cientificas, incluyendo PubMed, Scielo, Google Scholar y Scopus. Se
utilizaron términos de busqueda tanto en espanol como en inglés, tales como
“RAM” (resistencia a los antimicrobianos), “BLEE" (B-lactamasas de espectro
extendido), “SARM" (Staphylococcus aureus resistente a meticilina), “MSSA”
(Staphylococcus aureus sensible a meticilina) y “CREE” (carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae). Asimismo, se emplearon términos en inglés como

n u n u n u

“carbapenem”, “vancomycin”, “organisms”, “microorganisms” y “antibiotics”.

Se revisaron un total de 30 articulos publicados entre enero de 2017 y julio de
2022 sobre la resistencia antimicrobiana. La seleccién de los articulos se basé en
su relevancia y calidad, centrandose en estudios que abordaran aspectos criticos

de la RAM, tales como:
e Epidemiologia de la RAM.
e Microbiologia y genémica de los organismos resistentes.

e Efectos clinicos de la RAM.
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Desarrollo de vacunas y otras terapias para prevenir y tratar infecciones por

RAM.

Pruebas de diagndstico para identificar la RAM y optimizar el uso de

medicamentos antimicrobianos.

Descubrimiento de nuevos agentes para combatir infecciones bacterianas

resistentes.

Técnicas no farmacoldgicas para erradicar o modificar bacterias

resistentes.

De las 50 fuentes identificadas inicialmente, se seleccionaron 30 articulos que
proporcionaban informacién pertinente y de alta calidad sobre el problema y las
consecuencias de la RAM. Estos articulos fueron seleccionados por su capacidad
para aportar una comprension profunda de las tendencias recientes, los eventos
actuales y los esfuerzos en curso para abordar la RAM. Previamente se consideré

excluir a los que no estuviesen escritos en espaiol o inglés.

El estudio se enfocé en analizar la resistencia antimicrobiana y los organismos
mas resistentes mediante una revision exhaustiva de la literatura, destacando las
principales estrategias y avances en el campo de la microbiologia y el tratamiento

de infecciones resistentes.

Resultados

Se revisaron un total de 50 articulos, de los cuales se excluyeron 10 en base al
titulo, 4 en base a la informacién encontrada y 7 al leer el contenido completo de
los articulos. Finalmente, se incluyeron 29 articulos en la revisiéon sistematica.

Los resultados se resumen de la siguiente manera:
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Chile

e Staphylococcus aureus: SARM, MRSA, BLEE, resistente a meticilina.('®

e Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mycoplasma
pneumoniae, Staphylococcus aureus: SARM, MRSA, BLEE, resistentes a

amoxicilina y cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacién.('”)

e Escherichia coli, Proteus spp. Klebsiella spp., Staphylococcus
saprophiticus, Enterococcus spp., Candida spp.. Metalobetalactamasas
SPM-1, resistentes a ampicilina, amoxicilina/acido clavulanico,

cotrimoxazol, nitroimidazolicos, ciprofloxacino.®
Peru

e Legionella pneumophila, Campylobacter, Bartonella, Staphylococcus aureus,
Cryptosporidium parvum: BLEE, resistentes a vancomicina, teicoplanina y

otros glucopéptidos.(V)

e Legionella pneumophila, Campylobacter, Staphylococcus aureus: SARM,
MRSA, BLEE, resistentes a B-lactamicos, penicilinas naturales vy
semisintéticas, oxaciclina, dicloxacilina, vancomicina, cefalosporinas de

primera, segunda y tercera generacion.®

e Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae: Metalobetalactamasas SPM-1,

resistentes a ceftriaxona.(1®

e Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae: Metalobetalactamasas SPM-1,

resistentes a ceftriaxona.(1®

Estados Unidos
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e Staphylococcus aureus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa: SARM, MRSA,
BLEE, CREE, metalobetalactamasas SPM-1, resistentes a ciprofloxacino, B-

lactamasas.®
e M. vaccae: resistente a levofloxacina.(”

e Escherichia coli, Staphylococcus spp.: SARM, MRSA, BLEE, resistentes a

ceftriaxona.®

e Staphylococcus aureus: SARM, MRSA, BLEE, resistente a meticilina.?

Colombia

Staphylococcus aureus: SARM, MSSA, BLEE, resistentes a ceftarolina de

primera, segunda y tercera generacion o tedizolid.("

Staphylococcus spp.: resistente a oxacilina, cefoxitina, penicilina, ampicilina,
tetraciclina, kanamicina, sulfametoxazol/trimetoprima, clindamicina vy

eritromicina.®

Enterobacter y Enterococcus: resistentes a MTAD.(3)

Escherichia coli: Metalobetalactamasas SPM-1, resistentes a B-lactamicos,
penicilinas naturales y semisintéticas, oxaciclina, dicloxacilina, vancomicina,

cefalosporinas de primera, sequnda y tercera generacion.@®

e Staphylococcus aureus: SARM, MRSA, BLEE, resistente a penicilina.)
Venezuela

e Staphylococcus aureus: SARM, MRSA, BLEE, resistentes a meticilina y

vancomicina.(®)

e Klebsiella sp., Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa: SARM,
MRSA, BLEE, betalactamasas de espectro extendido, resistentes a

quinolonas, ciprofloxacina, moxifloxacina, norfloxacina.('9

{DG] m Esta obra esté4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 gg.!cM.EB.m Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43(Sup):e3544

México
e Klebsiella spp., Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa: CREE, MDR,

BLEE, metalobetalactamasas SPM-1, resistentes a penicilina, vancomicina,

ceftarolina de primera, segunda y tercera generacion.20

e Baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae, Enterobacter spp.. CREE,

resistentes a carbapenémicos.(?)

e Pseudomonas aeruginosa: GTPasa, CREE, resistentes a B-lactamicos,
penicilinas naturales y semisintéticas, oxaciclina, dicloxacilina,

vancomicina.9
Brasil

e Pseudomonas aeruginosa: cefalosporinasa tipo AmpC inducible,
metalobetalactamasas SPM-1, CREE, resistentes a carbapenems, metalo-3-

lactamasas.@"

e Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae: SARM, MRSA, BLEE, metalobetalactamasas SPM-1,
resistentes a oxacilina, ampicilina, cefalosporinas de tercera generacion,

fluoroquinolonas, meticilina, penicilina.('®
Ecuador

e Pseudomonas aeruginosa: BLEE, MBL, EMA, MBLs, resistentes a -
lactamasas, penicilinas naturales y semisintéticas, oxaciclina, dicloxacilina,

vancomicina, cefalosporinas de primera, sequnda y tercera generacion.@?
Cuba

e Klebsiella spp., Staphylococcus spp., Escherichia coli: resistentes a

vancomicina y colistina.(?
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* Staphylococcus, Pseudomonas: CREE, resistentes a meticilina vy

gentamicina.")
Espana

e Klebsiella pneumoniae: SARM, MRSA, BLEE, resistentes a B-lactamicos,
penicilinas naturales y semisintéticas, oxaciclina, dicloxacilina, vancomicina,

cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacion.®

e Staphylococcus epidermidis, Enterobacter cloacae: resistentes a

meticilina.©®
Portugal

e Escherichia coli: metalobetalactamasas SPM-1, resistentes a ceftriaxona.('4

Estos resultados destacan la amplia distribuciéon geografica y la diversidad de
microorganismos resistentes, asi como la variedad de enzimas implicadas y los

antimicrobianos a los que han desarrollado resistencia.

Discusion
En esta revision bibliografica se encuentra que la RAM es un problema global de
salud que afecta a microorganismos de todo tipo. La RAM se refiere a la
capacidad de estos microorganismos para desarrollar resistencia a los
medicamentos antimicrobianos que normalmente se utilizan para combatirlos. A
medida que se vuelven mas resistentes, los tratamientos que antes eran

efectivos dejan de funcionar, complicando la lucha contra las infecciones y

aumentando la morbilidad y la mortalidad.

Los microorganismos desarrollan resistencia mediante varios mecanismos que

disminuyen la efectividad del antibiético hacia su punto diana. Estos
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mecanismos incluyen la creacién de bombas de eflujo, la reduccién de porinas y
la produccién de enzimas degradantes de antibiéticos. La creacién de enzimas
degradantes es uno de los métodos mas efectivos que utilizan los

microorganismos para inhibir la accién de los antibiéticos.

Las tres enzimas principales encontradas en la revision son SARM, MRSA y BLEE.
Estas enzimas son cruciales porque abarcan resistencia hacia un amplio grupo

de antibidticos:

e La enzima SARM genera resistencia no solo a los betalactamicos sino
también a macroélidos, fluoroquinolonas y aminoglucésidos, y esta

empezando a aparecer resistencia a la vancomicina y la penicilina.

e La enzima MRSA confiere resistencia a los microorganismos contra la

meticilina.

e La enzima BLEE actua contra todo el grupo de penicilinas y cefalosporinas,
incluyendo las de tercera y cuarta generacion, con excepcion de las
cefamicinas. Sin embargo, el uso de estas ultimas es limitado debido a la

falta de expresion de porinas por donde ingresa el antibiético.

Microorganismos como Staphylococcus spp., Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Legionella pneumophila y especialmente Staphylococcus aureus son

los principales productores de estas enzimas.

En cuanto a enzimas secundarias, como CREE, metalobetalactamasas SPM-1,
MBL, MBR, EMA y polimerasa, también presentan una alta gama de resistencia a
antibiéticos como penicilinas, betalactdmicos, cefalosporinas de tercera
generacion y aztreonam. Las enzimas EMA modifican los antibiéticos mediante
procesos de acetilacion y fosforilacion. Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae son algunos de los microorganismos productores de

estas enzimas.
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En resumen, la RAM a los principales grupos de antibidticos se debe
principalmente a las enzimas SARM, MRSA y BLEE, mientras que las enzimas
MBL, MBR y EMA ofrecen resistencia complementaria a un conjunto mas

especifico de antibidticos.

La produccién de enzimas por los microorganismos evoluciona en respuesta a la
necesidad de supervivencia, lo que resulta en una mayor tasa de mortalidad y
morbilidad por infecciones causadas por estos virus, bacterias y hongos. No
obstante, hay un esfuerzo continuo en la creacion y modificaciéon de farmacos

para contrarrestar y controlar los efectos de la resistencia.

La resistencia antimicrobiana se debe en parte al uso excesivo e inadecuado de
antimicrobianos en la medicina humana y veterinaria, asi como en la agricultura.
Esto crea una presion de seleccion que impulsa a los microorganismos a
desarrollar resistencia. Ademas, la globalizacién y el movimiento de personas y
mercancias facilitan la propagacion de microorganismos resistentes a nivel

mundial.

Para abordar este problema, es esencial fomentar practicas mas responsables en
el uso de antimicrobianos, promover la investigacion y el desarrollo de nuevos
medicamentos, y mejorar la vigilancia de la resistencia antimicrobiana a nivel
mundial. La RAM es una amenaza seria para la salud publica, y es fundamental
tomar medidas para prevenir su propagacion y garantizar que los tratamientos

antimicrobianos sigan siendo efectivos en el futuro.

Los autores interpretan que los estudios revisados en la presente investigacion
resaltan la importancia de la RAM y sus implicaciones en diversos contextos
clinicos y geograficos. Estos trabajos se alinean con investigaciones previas que
subrayan la complejidad y la gravedad del problema de la RAM en el ambito de la

salud publica, tal como se ejemplifica a continuacion:
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e Tratamiento antibidtico especifico de infecciones quirtrgicas:? este
estudio enfatiza la necesidad de estrategias especificas en el uso de
antibidticos para tratar infecciones quirurgicas, lo cual es crucial en la lucha
contra la RAM. La resistencia en entornos quirurgicos destaca la necesidad
de enfoques personalizados y la seleccion adecuada de antibiédticos,

conceptos que son centrales en la comprensiéon y manejo de la RAM.

e Resistencia enzimatica en Pseudomonas aeruginosa:?® la investigacion
sobre Pseudomonas aeruginosa y su resistencia enzimatica complementa
los presentes hallazgos al ilustrar como ciertos patdgenos desarrollan
resistencia mediante la producciéon de enzimas especificas. Este estudio
subraya la importancia de monitorear y entender los mecanismos

enzimaticos para desarrollar terapias mas efectivas.

e Perfil de resistencia a carbapenémicos en Pseudomonas aeruginosa en
Brasil:29 este estudio proporciona una vision sobre la resistencia a
carbapenémicos en Pseudomonas aeruginosa, destacando la prevalencia de
cepas resistentes en diferentes regiones. La informaciéon sobre la
resistencia a estos potentes antibidticos es crucial para formular politicas

de tratamiento y control en el contexto de la RAM.

e Infecciones por Enterobacter y Enterococcus en Hispanoamérica:?") la
revision de infecciones asociadas a atencién en salud por Enterobacter y
Enterococcus resistentes subraya la problematica de la RAM en entornos
hospitalarios. Esto refuerza la necesidad de estrategias de control de

infecciones y el uso prudente de antimicrobianos en instalaciones de salud.

e Estudio tedrico de compuestos derivados de Cefalosporinas:?® este estudio
tedrico sobre la actividad inhibitoria de compuestos derivados de

cefalosporinas frente a proteinas de unién a penicilina y enzimas B-
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lactamasas de espectro extendido (BLEE) aporta informacién valiosa para el
desarrollo de nuevos tratamientos. La innovacion en el diseno de farmacos

es esencial para combatir la RAM.

e Resistencia Antimicrobiana en el Siglo XXI:@) la discusiéon sobre la era
postantibidtica en este estudio resalta la urgencia de abordar la RAM con
nuevas estrategias y enfoques. Esta perspectiva es fundamental para
comprender el impacto global de la RAM y la necesidad de acciones

concertadas.

e Resistencia en Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina (MRSA) a
Nuevos Agentes Antimicrobianos:®% este estudio explora la resistencia de
Staphylococcus aureus a meticilina y su adaptacién a nuevos agentes
antimicrobianos, lo que subraya la capacidad de adaptacion y evolucion de
los patdgenos. Este hallazgo refuerza la necesidad de vigilancia continua y

desarrollo de nuevos antimicrobianos.

Estos estudios en conjunto proporcionan un contexto amplio y detallado de los
desafios que presenta la RAM, asi como las estrategias necesarias para su
manejo y control. La integracion de estos hallazgos fortalece la base de
conocimientos sobre la RAM y apoya la formulacion de politicas de salud publica

y la investigacidn en el desarrollo de nuevos tratamientos.

Finalmente, los autores consideran que para futuros estudios, seria relevante
investigar la interrelacion entre la RAM y la COVID-19, considerando que existe
una vasta produccion cientifica sobre la pandemia,®'33) pero un vacio en esta
area especifica. Este estudio podria explorar cémo la pandemia ha influido en las
tasas de RAM debido al aumento en el uso de antimicrobianos para tratar
infecciones secundarias en pacientes con COVID-19. Ademas, se podria analizar

si las practicas de prevencién y control de infecciones implementadas durante la
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pandemia han afectado la propagaciéon de microorganismos resistentes,
proporcionando una vision integral de las consecuencias de la COVID-19 en la
evolucion de la RAM vy estableciendo bases para estrategias de manejo mas

efectivas en futuras pandemias.
Conclusion

La creciente RAM es un recordatorio de la necesidad urgente de una respuesta
multidisciplinaria y coordinada. La lucha contra la RAM no se limita al ambito de
la medicina; también involucra a sectores como la agricultura, la ganaderia y la
industria farmacéutica. La educacién y la concienciacién publica son esenciales
para cambiar las actitudes hacia el uso de antimicrobianos y promover practicas

mas responsables.

Abordar la RAM requiere una combinacion de medidas que incluyan desde
regulaciones mas estrictas hasta la innovacion en la investigacién de nuevos
tratamientos. Este estudio destaca como las bacterias desarrollan resistencia a
través de diversos mecanismos, como mutaciones genéticas, produccion de
enzimas, bombas de eflujo y transferencia de genes de resistencia. Estos
mecanismos pueden hacer que las bacterias sean resistentes a multiples clases
de antimicrobianos, lo que es particularmente preocupante en entornos de

atencion médica.

La resistencia bacteriana mediada por la producciéon de enzimas como las B-
lactamasas, asi como otros mecanismos de resistencia como los
carbapenémicos y la presencia de cepas como el Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM), representa un desafio significativo en el

tratamiento de infecciones comunes.

Es fundamental realizar inversiones sostenidas en investigacion y desarrollo (1+D)

de nuevos medicamentos antimicrobianos. Esto implica no solo descubrir nuevas
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moléculas, sino también comprender mejor los mecanismos de resistencia, lo que
permitirda desarrollar terapias mas especificas y efectivas en el futuro. La
inversion en |+D es esencial para mantener la RAM bajo control y garantizar que

las infecciones sigan siendo tratables en el futuro.
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