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RESUMEN 

La resistencia antimicrobiana representa un desafío significativo para la salud 

pública global, exacerbado por el uso inadecuado de antimicrobianos y la rápida 

propagación de microorganismos resistentes. El objetivo de este estudio fue 

interpretar, mediante revisión bibliográfica, el desafío emergente de la producción 

enzimática en la resistencia antimicrobiana. Se realizaron búsquedas en bases de 

datos como PubMed, Scielo, Google Scholar y Scopus, utilizando términos 

específicos en español e inglés, y se incluyeron 29 artículos 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 múltiples clases de antibióticos. Se identificaron mecanismos de 

resistencia como la producción 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 investigación y desarrollo de nuevos 

tratamientos para asegurar la efectividad continua de los antimicrobianos. 

Palabras clave: resistencia antimicrobiana; microorganismos; enzimas; 

antibióticos; 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. 
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Introducción 

La capacidad de los microorganismos para volverse resistentes a las principales 

terapias utilizadas contra ellos es cada vez más evidente. Las tasas de 

resistencia de muchos aislados están 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 

fármacos de baja potencia y eficacia debido a una fabricación deficiente o 

falsificación, y la disponibilidad de fármacos en puestos y vendedores 

ambulantes con poco o ningún conocimiento de los regímenes de dosificación, 

indicaciones o contraindicaciones.(1) 

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es un problema global que requiere 

una serie de estrategias para su contención. La globalización incrementa la 

vulnerabilidad de los países a las enfermedades importadas, y las enfermedades 

infecciosas viajan más rápido y más lejos que nunca.(2) Durante la década de 

1990, por ejemplo, un Pneumococcus sp. Resistente, identificado por primera vez 

en España, se encuentra rápidamente en varios países, incluyendo Argentina, 

Brasil, Chile, China (provincia de Taiwán), Colombia, Malasia, México, Filipinas, 

República de Corea, Sudáfrica, Tailandia, Estados Unidos y Uruguay. Ningún país 

puede proteger adecuadamente la salud de su población contra la RAM actuando 

por su cuenta; la acción colectiva internacional es esencial, aunque la 

responsabilidad sanitaria sigue siendo predominantemente nacional.(3) 
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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.(4) 

La resistencia adquirida, en la que poblaciones bacterianas inicialmente 

susceptibles adquieren resistencia a los fármacos antimicrobianos y se 

multiplican debido a la presión de selección por el uso de antimicrobianos, es aún 

más preocupante.(5) 

Los mecanismos de resistencia incluyen la adquisición de genes que codifican 

enzimas degradantes de antimicrobianos, como las lactamasas,(6) la adquisición 

de bombas de eflujo que eliminan el agente antimicrobiano de la célula, y la 

adquisición de genes adicionales para las vías metabólicas que resultan en 

cambios en la pared celular bacteriana o mutaciones que limitan el acceso de los 

antimicrobianos a los sitios objetivo dentro de la célula.(7) Las bacterias 

normalmente susceptibles pueden volverse resistentes mediante mutación y 

selección o adquiriendo información genética de otras bacterias.(8) A través de 

estos mecanismos de intercambio genético, muchas bacterias se han vuelto 

resistentes a múltiples clases de agentes antibacterianos, especialmente en 

hospitales y otras instituciones sanitarias.(9,34) 

Las mutaciones espontáneas pueden causar resistencia alterando la proteína 

diana del agente antibacteriano, aumentando la producción de enzimas que 

inactivan el antimicrobiano, regulando a la baja o alterando canales de proteínas 

de la membrana externa, o regulando al alza las bombas de flujo.(10) 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.(11-14) 
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Los mecanismos de resistencia están relacionados con cambios estructurales en 

las enzimas. Las bacterias pueden producir enzimas que las hacen resistentes a 

los antibióticos mediante la modificación o alteración de la estructura de estos. 

Las enzimas hidrolíticas, como las β-lactamasas, y las transferasas, que 

modifican moléculas de AMD, son ejemplos de cómo las bacterias pueden 

neutralizar los efectos de los antimicrobianos.(15) 

El objetivo de este estudio es interpretar, mediante revisión bibliográfica, el 

desafío emergente de la producción enzimática en la resistencia antimicrobiana. 

 

Métodos 

En esta investigación se realizaron búsquedas exhaustivas en diversas bases de 

datos científicas, incluyendo PubMed, Scielo, Google Scholar y Scopus. Se 

utilizaron términos de búsqueda tanto en español como en inglés, tales como 

“RAM” (resistencia a los antimicrobianos), “BLEE” (β-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 

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

Se revisaron un total de 30 artículos publicados entre enero de 2017 y julio de 

2022 sobre la resistencia antimicrobiana. La selección de los artículos se basó en 

su relevancia y calidad, centrándose en estudios que abordaran aspectos críticos 

de la RAM, tales como: 

• Epidemiología de la RAM. 

• Microbiología y genómica de los organismos resistentes. 

• Efectos clínicos de la RAM. 
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• Desarrollo de vacunas y otras terapias para prevenir y tratar infecciones por 

RAM. 

• Pruebas de diagnóstico para identificar la RAM y optimizar el uso de 

medicamentos antimicrobianos. 

• Descubrimiento de nuevos agentes para combatir infecciones bacterianas 

resistentes. 

• Técnicas no farmacológicas para erradicar o modificar bacterias 

resistentes. 

De las 50 fuentes identificadas inicialmente, se seleccionaron 30 artículos que 

proporcionaban información pertinente y de alta calidad sobre el problema y las 

consecuencias de la RAM. Estos artículos fueron seleccionados por su capacidad 

para aportar una comprensión profunda de las tendencias recientes, los eventos 

actuales y los esfuerzos en curso para abordar la RAM. Previamente se consideró 

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

El estudio se enfocó en analizar la resistencia antimicrobiana y los organismos 

más resistentes mediante una revisión exhaustiva de la literatura, destacando las 

principales estrategias y avances en el campo de la microbiología y el tratamiento 

de infecciones resistentes. 

 

Resultados 

Se revisaron un total de 50 artículos, de los cuales se excluyeron 10 en base al 

título, 4 en base a la información encontrada y 7 al leer el contenido completo de 

los artículos. Finalmente, se incluyeron 29 artículos en la revisión sistemática. 

Los resultados se resumen de la siguiente manera: 
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Chile 

• Staphylococcus aureus: SARM, MRSA, BLEE, resistente a meticilina.(16) 

• Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mycoplasma 

pneumoniae, Staphylococcus aureus: SARM, MRSA, BLEE, resistentes a 

amoxicilina y cefalosporinas de primera, segunda y tercera generación.(17) 

• Escherichia coli, Proteus spp., Klebsiella spp., Staphylococcus 

saprophiticus, Enterococcus spp., Candida spp.: Metalobetalactamasas 

SPM-1, resistentes a ampicilina, amoxicilina/ácido clavulánico, 

cotrimoxazol, nitroimidazólicos, ciprofloxacino.(8) 

Perú 

• Legionella pneumophila, Campylobacter, Bartonella, Staphylococcus aureus, 

Cryptosporidium parvum: BLEE, resistentes a vancomicina, teicoplanina y 

otros glucopéptidos.(11) 

• Legionella pneumophila, Campylobacter, Staphylococcus aureus: SARM, 

MRSA, BLEE, resistentes a β-lactámicos, penicilinas naturales y 

semisintéticas, oxaciclina, dicloxacilina, vancomicina, cefalosporinas de 

primera, segunda y tercera generación.(5) 

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

resistentes a ceftriaxona.(15) 

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

resistentes a ceftriaxona.(18) 

Estados Unidos 



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43(Sup):e3544 

 Esta obra está bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES 

 

 

• Staphylococcus aureus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa: SARM, MRSA, 

BLEE, CREE, metalobetalactamasas SPM-1, resistentes a ciprofloxacino, β-

lactamasas.(6) 

• M. vaccae: resistente a levofloxacina.(7) 

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

ceftriaxona.(4) 

• Staphylococcus aureus: SARM, MRSA, BLEE, resistente a meticilina.(30) 

Colombia 

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

primera, segunda y tercera generación o tedizolid.(17) 

• Staphylococcus spp.: resistente a oxacilina, cefoxitina, penicilina, ampicilina, 

tetraciclina, kanamicina, sulfametoxazol/trimetoprima, clindamicina y 

eritromicina.(3) 

• Enterobacter y Enterococcus: resistentes a MTAD.(13) 

• Escherichia coli: Metalobetalactamasas SPM-1, resistentes a β-lactámicos, 

penicilinas naturales y semisintéticas, oxaciclina, dicloxacilina, vancomicina, 

cefalosporinas de primera, segunda y tercera generación.(28) 

• Staphylococcus aureus: SARM, MRSA, BLEE, resistente a penicilina.(29) 

Venezuela 

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

vancomicina.(18) 

• Klebsiella sp., Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa: SARM, 

MRSA, BLEE, betalactamasas de espectro extendido, resistentes a 

quinolonas, ciprofloxacina, moxifloxacina, norfloxacina.(19) 
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México 

• Klebsiella spp., Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa: CREE, MDR, 

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

ceftarolina de primera, segunda y tercera generación.(20) 

• Baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae, Enterobacter spp.: CREE, 

resistentes a carbapenémicos.(12) 

• Pseudomonas aeruginosa: GTPasa, CREE, resistentes a β-lactámicos, 

penicilinas naturales y semisintéticas, oxaciclina, dicloxacilina, 

vancomicina.(20) 

Brasil 

• Pseudomonas aeruginosa: cefalosporinasa tipo AmpC inducible, 

metalobetalactamasas SPM-1, CREE, resistentes a carbapenems, metalo-β-

lactamasas.(21) 

• Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae: SARM, MRSA, BLEE, metalobetalactamasas SPM-1, 

resistentes a oxacilina, ampicilina, cefalosporinas de tercera generación, 

fluoroquinolonas, meticilina, penicilina.(13) 

Ecuador 

• Pseudomonas aeruginosa: BLEE, MBL, EMA, MBLs, resistentes a β-

lactamasas, penicilinas naturales y semisintéticas, oxaciclina, dicloxacilina, 

vancomicina, cefalosporinas de primera, segunda y tercera generación.(22) 

Cuba 

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

vancomicina y colistina.(23) 
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• Staphylococcus, Pseudomonas: CREE, resistentes a meticilina y 

gentamicina.(1) 

España 

• Klebsiella pneumoniae: SARM, MRSA, BLEE, resistentes a β-lactámicos, 

penicilinas naturales y semisintéticas, oxaciclina, dicloxacilina, vancomicina, 

cefalosporinas de primera, segunda y tercera generación.(2) 

• Staphylococcus epidermidis, Enterobacter cloacae: resistentes a 

meticilina.(9) 

Portugal 

• Escherichia coli: metalobetalactamasas SPM-1, resistentes a ceftriaxona.(14) 

Estos resultados destacan la amplia distribución geográfica y la diversidad de 

microorganismos resistentes, así como la variedad de enzimas implicadas y los 

antimicrobianos a los que han desarrollado resistencia. 

 

Discusión 

En esta revisión bibliográfica 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 más 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 antibiótico hacia su punto diana. Estos 
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mecanismos incluyen la creación de bombas de eflujo, la reducción de porinas y 

la producción de enzimas degradantes de antibióticos. La creación de enzimas 

degradantes es uno de los métodos más efectivos que utilizan los 

microorganismos para inhibir la acción de los antibióticos. 

Las tres enzimas principales encontradas en la revisión son SARM, MRSA y BLEE. 

Estas enzimas son cruciales porque abarcan resistencia hacia un amplio grupo 

de antibióticos: 

• La enzima SARM genera resistencia no solo a los betalactámicos sino 

también a macrólidos, fluoroquinolonas y aminoglucósidos, y está 

empezando a aparecer resistencia a la vancomicina y la penicilina. 

• La enzima MRSA confiere resistencia a los microorganismos contra la 

meticilina. 

• La enzima BLEE actúa contra todo el grupo de penicilinas y cefalosporinas, 

incluyendo las de tercera y cuarta generación, con excepción de las 

cefamicinas. Sin embargo, el uso de estas últimas es limitado debido a la 

falta de expresión de porinas por donde ingresa el antibiótico. 

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 

antibióticos como penicilinas, betalactámicos, cefalosporinas de tercera 

generación y aztreonam. Las enzimas EMA modifican los antibióticos mediante 

procesos de acetilación y fosforilación. 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 antibióticos se debe 

principalmente a las enzimas SARM, MRSA y BLEE, mientras que las enzimas 

MBL, MBR y EMA ofrecen resistencia complementaria a un conjunto más 

específico de antibióticos. 

La producción 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 creación y modificación de fármacos 

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, así como en la agricultura. 

Esto crea una presión de selección que impulsa a los microorganismos a 

desarrollar resistencia. Además, la globalización y el movimiento de personas y 

mercancías facilitan la propagación de microorganismos resistentes a nivel 

mundial. 

Para abordar este problema, es esencial fomentar prácticas más responsables en 

el uso de antimicrobianos, promover la investigación 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 pública, y es fundamental 

tomar medidas para prevenir su propagación y garantizar que los tratamientos 

antimicrobianos sigan siendo efectivos en el futuro. 

Los autores interpretan que los estudios revisados en la presente investigación 

resaltan la importancia de la RAM y sus implicaciones en diversos contextos 

clínicos y geográficos. Estos trabajos se alinean con investigaciones previas que 

subrayan la complejidad y la gravedad del problema de la RAM en el ámbito de la 

salud pública, tal como se ejemplifica a continuación: 
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• Tratamiento antibiótico específico de infecciones quirúrgicas:(24) este 

estudio enfatiza la necesidad de estrategias específicas en el uso de 

antibióticos para tratar infecciones quirúrgicas, lo cual es crucial en la lucha 

contra la RAM. La resistencia en entornos quirúrgicos destaca la necesidad 

de enfoques personalizados y la selección adecuada de antibióticos, 

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

• Resistencia enzimática en Pseudomonas aeruginosa:(25) la investigación 

sobre Pseudomonas aeruginosa y su resistencia enzimática complementa 

los presentes hallazgos al ilustrar cómo ciertos patógenos desarrollan 

resistencia mediante la producción de enzimas específicas. Este estudio 

subraya la importancia de monitorear y entender los mecanismos 

enzimáticos para desarrollar terapias más efectivas. 

• Perfil de resistencia a carbapenémicos en Pseudomonas aeruginosa en 

Brasil:(26) este estudio proporciona una visión sobre la resistencia a 

carbapenémicos en Pseudomonas aeruginosa, destacando la prevalencia de 

cepas resistentes en diferentes regiones. La información sobre la 

resistencia a estos potentes antibióticos es crucial para formular políticas 

de tratamiento y control en el contexto de la RAM. 

• Infecciones por Enterobacter y Enterococcus en Hispanoamérica:(27) la 

revisión de infecciones asociadas a atención en salud por Enterobacter y 

Enterococcus resistentes subraya la problemática 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. 

• Estudio teórico de compuestos derivados de Cefalosporinas:(28) este estudio 

teórico sobre la actividad inhibitoria de compuestos derivados de 

cefalosporinas frente a proteínas de unión a penicilina y enzimas β-
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lactamasas de espectro extendido (BLEE) aporta información valiosa para el 

desarrollo de nuevos tratamientos. La innovación en el diseño de fármacos 

es esencial para combatir la RAM. 

• Resistencia Antimicrobiana en el Siglo XXI:(29) la discusión sobre la era 

postantibiótica 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. 

• Resistencia en Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina (MRSA) a 

Nuevos Agentes Antimicrobianos:(30) este estudio explora la resistencia de 

Staphylococcus aureus a meticilina y su adaptación a nuevos agentes 

antimicrobianos, lo que subraya la capacidad de adaptación y evolución de 

los patógenos. 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 

desafíos que presenta la RAM, así como las estrategias necesarias para su 

manejo y control. La integración de estos hallazgos fortalece la base de 

conocimientos sobre la RAM y apoya la formulación de políticas de salud pública 

y la investigación en el desarrollo de nuevos tratamientos. 

Finalmente, los autores consideran que para futuros estudios, sería relevante 

investigar la interrelación entre la RAM y la COVID-19, considerando que existe 

una vasta producción científica sobre la pandemia,(31-33) pero un vacío en esta 

área específica. Este estudio podría explorar cómo 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. Además, se podría analizar 

si las prácticas de prevención y control de infecciones implementadas durante la 
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pandemia han afectado la propagación de microorganismos resistentes, 

proporcionando una visión integral de las consecuencias de la COVID-19 en la 

evolución de la RAM y estableciendo bases para estrategias de manejo más 

efectivas en futuras pandemias. 

Conclusión 

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 ámbito de 

la medicina; también involucra a sectores como la agricultura, la ganadería y la 

industria farmacéutica. La educación y la concienciación pública son esenciales 

para cambiar las actitudes hacia el uso de antimicrobianos y promover prácticas 

más responsables. 

Abordar la RAM requiere una combinación de medidas que incluyan desde 

regulaciones más estrictas hasta la innovación en la investigación de nuevos 

tratamientos. Este estudio destaca cómo las bacterias desarrollan resistencia a 

través de diversos mecanismos, como mutaciones genéticas, producción de 

enzimas, bombas de eflujo y transferencia de genes de resistencia. Estos 

mecanismos pueden hacer que las bacterias sean resistentes a múltiples clases 

de antimicrobianos, lo que es particularmente preocupante en entornos de 

atención médica. 

La resistencia bacteriana mediada por la producción de enzimas como las β-

lactamasas, así como otros mecanismos de resistencia como los 

carbapenémicos y la presencia de cepas como el Staphylococcus aureus 

resistente a meticilina (SARM), representa un desafío significativo en el 

tratamiento de infecciones comunes. 

Es fundamental realizar inversiones sostenidas en investigación y desarrollo (I+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 

permitirá desarrollar terapias más específicas y efectivas en el futuro. La 

inversión en I+D es esencial para mantener la RAM bajo control y garantizar que 

las infecciones sigan siendo tratables en el futuro. 
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