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RESUM

La resistencia a antimicrobians va apareixer alhora que els antibiotics mateixos. Actualment
abasta tots els antibacterians coneguts i és un dels principals problemes de salut mundials.
Aquest capitol fa una repassada per sobre dels principals mecanismes de resisténcia.
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SUMMARY

Resistance to antibiotics was described at the same time that the first antimicrobial agents.
It currently affects all known antibacterial agents, being one of the main health problems at
worldwide. This chapter is devoted to explain the main mechanisms of antimicrobial resistance.

Keywords: resistance, antibiotics, antimicrobial agents.

INTRODUCCIO

Tot i que la situaci6 actual de resisténcia als
antimicrobians que presenten molts bacteris
ens podria fer pensar que estem davant d'un
fenomen relativament recent, una visié histo-
rica de l’evoluci6 de la microbiologia ens indi-
ca que el problema de la resisténcia bacteriana
va apareixer quasi al mateix temps que es des-
cobria que determinades substancies podien
destruir els microorganismes. De fet, a darrers
del segle x1x es va constatar que alguns micro-
organismes podien sobreviure en presencia
de dosis letals dels «compostos antimicrobi-

ans» que en aquells moments es coneixien. Els
estudis inicials realitzats van concebre la resis-
tencia microbiana en termes d’adaptacié als
agents toxics (Kossiakoff, 1887). Va ser Ehr-
lich qui va introduir I'any 1907 el concepte
d’organismes resistents, en observar com Trypa-
nosoma brucei desenvolupava resisténcia a la
p-roseanilina (Ehrlich, 1907), i poc després, el
1911, Morgenroth i Kaufmann descrivien com
el pneumococ adquiria resistencia a 1’etilhi-
drocupreina (Morgenroth i Levy, 1911). Amb
el descobriment dels antibiotics i la seva apli-
cacio en el tractament de les infeccions, 1’es-
tudi de la resisténcia a aquests compostos va
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adquirir major rellevancia. Molt aviat es va
detectar 1’aparicié de resisténcia a antimicro-
bians completament nous, com la sulfonami-
da el 1939 (Maclean et al., 1939), la penicillina
el 1941 (Abraham et al., 1941) o I'estreptomici-
na el 1946 (Murray et al., 1946).

Als anys cinquanta van apareixer bacteris
amb resistencia a diversos antibiotics, i aques-
ta resistencia no es podia explicar simplement
per 'existéncia de mutacions aleatories; a més
a més, els patrons de resisténcia eren comple-
x0s i no encaixaven dintre d’un model mu-
tacional simple. Investigadors japonesos van
suggerir que la resisténcia a diversos antibio-
tics es podia transmetre entre els bacteris tant
in vivo com in vitro (Akiba ef al., 1960). Estudis
posteriors van permetre conéixer 1'existéncia
d’un mecanisme de transferencia de gens, el
factor R, un element genetic extracromosomic
que actualment denominem plasmidi (Watana-
be et al., 1963).

Amb la millor comprensié de la genética de
la resistencia als antibiotics i la classificacié
dels tipus de resisténcia es van poder esbrinar
les bases bioquimiques d’aquesta resisténcia.
Aixi, el paper especific de la penicillina amb
el bloqueig de la sintesi de la paret cellular,
juntament amb el coneixement de les estruc-
tures que envolten els bacteris, pot explicar
la sensibilitat dels bacteris grampositius i la
resistencia dels gramnegatius a aquest antibi-
otic. De la mateixa manera, el coneixement del
seu procés metabolic ens va permetre esbrinar
que la penicillina era freqiientment inactivada
per degradacié mitjancant uns enzims anome-
nats B-lactamases. Estudis bioquimics detallats
dels diversos mecanismes d’acci6 dels anti-
biotics han contribuit que coneguem les di-
verses maneres en queé els microorganismes
han evolucionat per convertir-se en resistents
a aquests agents.

Als anys setanta, les investigacions en re-
sistencia als antibiotics van obrir-se a nous
aspectes no previstos fins llavors. Es va estu-
diar com entraven els antibiotics a l'interior
dels bacteris i el paper que podien desenvo-

lupar les estructures de la paret cellular, les
proteines de la membrana externa i l'estruc-
tura capsular. Mutacions als gens que codifi-
caven les proteines de la membrana externa
s’associaven amb una sensibilitat alterada a
alguns antibiotics. Aquestes proteines, deno-
minades porines i codificades per gens Omp,
estan involucrades en el transport de subs-
tancies o compostos que necessita el bacteri,
com aminoacids, perd també soén utilitzades
pels antibiotics per penetrar al seu interior.
Un fet remarcable dels anys vuitanta va ser
l'estreta cooperacié que es va establir entre el
treball de laboratori i I'epidemiologia, graci-
es als estudis que intentaven analitzar I’origen
de la resisténcia als antibiotics i el fenomen de
la seva transferéncia entre microorganismes.
Probablement, un dels temes més importants
de la bacteriologia als anys noranta ha estat el
reconeixement public de la resisténcia als an-
tibiotics i les discussions que aixo ha generat.

Actualment, el nombre d’antibiotics als
quals els bacteris no han desenvolupat resis-
téncia és més aviat escas, perd fins i tot en
aquests casos, com passa amb la vancomici-
na, els bacteris han trobat la manera de fer-
hi front. Aixi, la resisténcia als antibiotics s’ha
convertit en un autentic problema de salut pu-
blica en el qual intervenen nombrosos factors,
tant en la seva aparicié com en el posterior
manteniment. Probablement, el més impor-
tant d’aquests factors és la utilitzaci6 dels an-
tibiotics. Només cal pensar en el fet que cada
any es fan servir al mén centenars de milers de
tones d’antibiotics. Tot i que no es disposa
de xifres precises en molts paisos, aproxima-
dament la meitat d’aquests antibiotics es fan
servir per tractar o prevenir infeccions huma-
nes il’altra meitat s’utilitza en 1’agricultura. A
aquest volum cal afegir una quantitat desco-
neguda d’antibiotic actiu que arriba al medi
ambient alliberat per les plantes de tractament
d’aigties residuals. Tot aix0 ha contribuit al fet
que bacteris provinents del mén animal, de
plantes o fins i tot bacteris utilitzats en la ge-
neraci6 de productes modificats geneticament



tinguin marcadors de resistencia que poden
ser adquirits per bacteris que poden infectar
els humans (Salyers et al., 2002).

TIPUS DE RESISTENCIA
ALS ANTIBIOTICS

Els bacteris poden expressar basicament
dos tipus de resistencia als antibiotics:

a) Resisténcia natural o primaria.

b) Resistencia adquirida.

En el primer cas, els bacteris presenten una
resisténcia intrinseca a un determinat antibi-
otic, ja sigui per impermeabilitat, manca d'un
sistema de transport o desactivacié de l'anti-
biotic. La resisténcia adquirida es pot produir
per mutaci6 d’algun gen propi del bacteri, per
adquisicié de gens de resisténcia exogens o
per mutacions en gens adquirits.

La interaccié entre I'antibiotic i la seva di-
ana sol ser bastant especifica; per tant, muta-
cions puntuals en un gen donen lloc a canvis
en una base que pot alterar aquestes interacci-
ons. S6n exemples de resisténcies mutacionals
la resistencia a fluoroquinolones per mutacié
en gyrA i la topoisomerasa 1v (Martinez et
al., 1998), la mutaci6é ribosomica en la resis-
téncia a estreptomicina (Eliopoulos et al., 1984)
o mutacions en ropB i resistencia a rifampici-
na (Wehrli et al., 1983). Altres exemples que
afecten processos cellulars sén la disminu-
ci6 de l'expressi6 de la porina OMPD2 en P
aeruginosa i la resistencia a imipenem (Liver-
more, 1992) o mutacions al gen ampD que
regula l'expressi6 de la (3-lactamasa cromoso-
mica d’Enterobacter sp. que déna lloc a una
sobreexpressié del gen ampC (Jacobs et al.,
1997).

Mitjangant I'adquisicié de determinants ge-
netics de resisténcia els bacteris recorren
als classics mecanismes d’intercanvi genetic:
transformaci6, conjugacio i transduccié. Amb
la transformacio, el bacteri adquireix el DNA
directament del medi ambient, en circumstan-
cies favorables, a partir d"un altre bacteri que
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ha alliberat el seu material genetic. Aquest
nou material genétic es recombina amb el cro-
mosoma del bacteri receptor en aquelles regi-
ons on hi ha suficient homologia i pot donar
lloc a gens funcionals. Un exemple d’aquest
tipus de resistencia el trobem en Streptococ-
cus pneumoniae i la resistencia a penicillina
i cefalosporines (Hakenbeck et al., 1998). La
conjugacié plasmidica és probablement el me-
canisme més freqiient per intercanviar materi-
al genetic amb el qual adquireixen una gran
varietat de gens, que un cop a l'interior del
bacteri poden transferir-se a altres plasmidis
o integrar-se al cromosoma. L'adquisici6é de
material genetic per I'accié d'un bacteriofag
(virus) es coneix com a transduccié i permet
al bacteri adquirir una quantitat relativament
petita de DNA (no més de 40kb). Altres sis-
temes per adquirir gens de resisténcia son els
transposons i els integrons.

L’exemple més caracteristic d’aparicié de
resisténcia als antibiotics per mutacions en
gens adquirits sén probablement les B-lac-
tamases d’espectre ampliat. Aquests enzims
deriven, en una gran majoria dels casos, dels
enzims de tipus TEM que es van comengar
a detectar poc després d’iniciar-se la comer-
cialitzacié de I’ampicillina. Sén codificats per
gens de localitzacié plasmidica i apareixen en
produir-se mutacions puntuals al gen que co-
difica la B-lactamasa.

MECANISMES BIOQUIMICS
DE RESISTENCIA ALS ANTIBIOTICS

Els mecanismes basics pels quals un bacteri
pot expressar resisténcia a un antibiotic sén:

a) Modificacié de la diana o molécula so-
bre la qual actua l'antibiotic.

b) Modificacié, alteraci6 o desactivacié de
'antibiotic.

c) Disminuci6 de la quantitat d’antibiotic
que pot accedir a la diana. Aixd pot produir-
se per una disminucié en l’entrada de I’anti-
biotic a I'interior del bacteri per problemes de
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permeabilitat, o bé perqué hi ha un augment
de l'eliminacié de I’antibiotic des de l'interior
del bacteri mitjan¢ant un sistema d’expulsié
activa.

RESISTENCIA PER MODIFICACIO
DE LA DIANA

Antibiotics p-lactamics

La resistencia per modificacié de la diana,
sobre la qual actuen els antibiotics (-lacta-
mics, es produeix per modificacié de les pro-
teines (PBP, penicillin binding proteins) sobre les
quals actuen aquests compostos. Aquesta me-
na de resisténcia la trobem fonamentalment
en bacteris grampositius i n'’hi ha diverses
maneres: adquisicié d'una proteina amb bai-
xa afinitat, recombinacié d’una PBP sensible
amb varietats més resistents, major expressié
d’una determinada PBP o mutacions puntu-
als que disminueixen l’afinitat d'una PBP pels
antibiotics B-lactamics.

Potser I'exemple més clar de resistencia als
antibiotics per expressié d’'una PBP de bai-
xa afinitat és la resisténcia a l'oxacillina en
Staphylococcus aureus. La PBP 2a és una pro-
teina codificada pel gen mecA de localitzacié
cromosoOmica (regié mec) que confereix resis-
téncia a tots els antibiotics -lactamics i que
no trobem en els S. aureus sensibles a 'oxa-
cillina. L'origen del gen mecA és desconegut,
pero s’ha suggerit que podria procedir d’al-
gun estafilococ coagulasanegatiu. L'expressi6
del gen mecA és complexa, no és del tot cone-
guda i esta controlada per l'activitat de di-
versos gens inductors (mecl, blal) i repressors
(mecR1, blaR1). A més a més, també esta influ-
ida per l'expressié d’altres gens: fem (factors
essencials de la resisténcia a la meticillina) i
aux (auxiliars).

Streptococcus pneumoniae, estreptococs del
grup viridans, Neisseria gonorrhoeae o Neis-
seria meningitidis sébn microorganismes amb
capacitat d’experimentar fenomens de trans-

formacié natural o captacié de DNA del medi
ambient. Gracies a aquesta capacitat es pot
produir una recombinacié dels gens de les se-
ves PBP amb gens responsables de la sintesi
de PBP d’altres microorganismes, tot adop-
tant un patré en mosaic. Les modificacions en
diverses proteines (PBP 2X, PBP 2B i PBP 1A)
son les responsables de resisténcia a la peni-
cillina en S. pneumoniae; en canvi, només es
requereixen modificacions a les PBP 2X i PBP
1A perque aparegui resisténcia a les cefalos-
porines (Barcus et al., 1995). Els gens exogens
en S. pneumoniae procedeixen d’estreptococs
del grup viridans (Amoroso et al., 2001) i en
I'expressié de la resisténcia que confereixen
intervenen gens auxiliars ( fibA, fibB). En N.
meningitidis i N. gonorrhoeae aquests gens s’han
adquirit a partir d’espécies de Neisseria co-
mensals amb major resisténcia a la penicillina
(Spratt et al., 1989).

La resistencia als antibiotics 3-lactamics per
una major expressié d’una determinada PBP
és un fet poc freqiient. L'exemple més clar és
l'augment del nivell de resistencia a la penicil-
lina en Enterococcus faecium per sobreexpressié
de PBP5 (Rice et al., 2001). En aquest microor-
ganisme és més habitual I'existéncia de muta-
cions puntuals en els gens de les PBP (PBP5)
que condicionen una menor afinitat pels 3-lac-
tamics i unes CMI de la penicillina superiors
als 1000 pg/ml.

Glicopeéptids

La vancomicina i la teicoplanina actuen so-
bretot unint-se a la terminacié D-Ala-D-Ala
del pentapeptid precursor del peptidoglica.
La resistencia als glicopeptids es produeix
quan se sintetitzen precursors alterats (termi-
naci6é D-Ala-D-Lac) que no permeten la unié
amb la vancomicina, ja que es redueix de ma-
nera notable I'afinitat per I'antibiotic. Es una
resisténcia adquirida que trobem fonamental-
ment en enterococs. Hi ha descrits sis tipus
de resisténcia als glicopeptids: VanA, VanB,



VanC, VanD, VanE i VanG. Les dues prime-
res sén les més importants des d’un punt de
vista clinic i la resisténcia VanC és intrinseca
en les especies E. casselifalvus i E. gallinarum
(terminacié D-Ala-D-Ser). En la codificaci6 de
la resistencia VanA i VanB intervenen diver-
sos gens per expressar la resisténcia (vanH i
vanA, vanX o vanHpg, vanB i vanXpg), amplifi-
car-la (vanY i vanZ o vanYg i vanW) o regular
la transcripci6 dels tres gens essencials (vanSg
ivanRg o vanSgivanRp) (Arthur et al., 1996).

El fenotipus de resistéencia VanA comporta
resisténcia a vancomicina i teicoplanina, i el
vanB només a la vancomicina, tot i que, al-
menys in vitro, la teicoplanina sembla activa,
perque no indueix l'expressié de la resisten-
cia, pero si s'utilitza in vivo pot expressar-se
durant el tractament. Els operons vanA i vanB
son codificats per transposons (Tn1546 el va-
nA i Tn1549 o0 Tn5382 el vanB) i s’han descrit
sobretot en E. faecium i E. faecalis (Arthur et
al., 1993; Garnier et al., 2000).

Macrolids i lincosamines

Un dels mecanismes de resisténcia més im-
portants als macrolids i lincosamines és la
metilaci6 del ribosoma, que impedeix la unié
d’eritromicina i clindamicina. Hi ha diversos
gens que codifiquen aquesta resisténcia (gens
erm), la qual pot ser constitutiva (resisténcia a
macrolids, lincosamines i estreptogramines) o
induible (resisténcia a macrolids de catorze i
quinze atoms, pero no a clindamicina i estrep-
togramines) (Roberts et al., 1999).

Fluoroquinolones

El mecanisme de resisténcia a les fluoroqui-
nolones més important es produeix per muta-
cions espontanies als gens que codifiquen els
enzims topoisomerases (DNA-girasa i topoi-
somerasa 1v). Tots dos enzims estan compos-
tos per dues subunitats, GyrA i GyrB, i ParC
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i ParE. Les mutacions en GyrA i ParC sé6n les
més freqiients i la combinacié de diverses mu-
tacions confereix un nivell de resisténcia més
elevat (Piddock, 1999).

Rifampicina

La resistencia a la rifampicina es produeix
per una mutacié puntual en el gen rpoB que
condiciona una alteracié6 d’un aminoacid en
I'enzim RNA-polimerasa dependent del DNA
(Wehrli, 1983). Es una resistencia de baix grau
que se selecciona facilment durant un trac-
tament si la rifampicina no es combina amb
altres antibiotics.

Trimetoprim/sulfametoxazole

Trimetoprim i sulfametoxazole sén inhibi-
dors de dos enzims, dihidrofolat-reductasa
(DHFR) i acid dihidropteroic-sintasa (DHPS),
respectivament, els quals actuen de manera
seqiiencial en la formacié de tetrahidrofolat
(THF). La resisténcia adquirida al trimetoprim
més important és 1’adquisicié de gens dhfr que
condicionen la secrecié d'un enzim amb bai-
xa afinitat pel farmac (Huovinen, 2001). Mu-
tacions puntuals als gens cromosomics dhps
o0 adquisici6 de nous gens via transformaci6 o
recombinaci6 incorporats en integrons que, al
mateix temps, estan integrats en plasmidis,
son el mecanisme de resisténcia habitual al
sulfametoxazole (Huovinen, 2001).

RESISTENCIA PER MODIFICACIO
ALTERACIO O DESACTIVACIO
DE L’ANTIBIOTIC

Antibiotics p-lactamics
Les B-lactamases constitueixen un grup he-

terogeni de proteines que hidrolitzen 'anell
B-lactamic i formen un complex sense activi-
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tat antibacteriana. Actualment es classifiquen
segons la similitud en la seqiiéncia d’aminoa-
cids (sistema d’Ambler) o segons la similitud
funcional, perfil de substrat i d’inhibici6 (sis-
tema de Bush-Jacoby-Medeiros) (Livermore,
1995). Les (-lactamases son codificades per
gens de localitzacié cromosomica, plasmidi-
ca o en transposons i es poden produir de
manera constitutiva o induible en presencia
del substrat. En els microorganismes gram-
positius les B-lactamases es comporten com
exoenzims i son secretades a I’entorn del bac-
teri; en canvi, en els bacteris gramnegatius es
troben localitzades a 'espai periplasmatic. En
la familia Enterobacteriaceae, les dues {-lacta-
mases més freqiients sén la TEM-1 (plasmidi-
ca) i la SHV-1 (cromosomica), i es comporten
com penicillinases amb escassa o nulla acti-
vitat per les cefalosporines (Livermore, 1995).
En els darrers anys han aparegut un grup
de B-lactamases, derivades de les TEM-1 i
SHV-1, amb un espectre hidrolitic molt su-
perior, que desactiven les cefalosporines de
tercera generaci6 i els monobactams. Es co-
neixen amb el nom de f-lactamases d’espectre
ampliat i apareixen com a conseqiiéncia de mu-
tacions seqiiencials al gen que codifica l'en-
zim. Es troben amb més freqiiencia en E. coli i
Klebsiella pneumoniae, els microorganismes on
trobem els enzims originals, TEM-1 i SHV-1,
respectivament (Livermore, 1995). En altres
generes com Enterobacter, Citrobacter, Proteus,
Providencia o Pseudomonas les (3-lactamases ha-
bituals sén generalment cefalosporinases d’o-
rigen cromosomic. La seva produccié pot ser
constitutiva o induible per -lactamics amb
capacitat per hidrolitzar cefalosporines de ter-
cera generaci6 (Livermore, 1995).

Antibiotics aminoglicosids

Els enzims modificadors d’aminoglicosids
sén enzims especifics que actuen sobre els
grups amino o hidroxil de la molecula de
I'antibiotic i disminueixen d’aquesta manera

el grau d'unié a la fracci6 30S del riboso-
ma. Es classifiquen en fosfotransferases, ade-
niltransferases i acetiltransferases, segons la
seva capacitat per modificar aquests grups
(fosforilacio, adenilacié o acetilacié) (Azuce-
na et al., 2001). La producci6 d’aquests enzims
és la manera més freqiient de resistencia als
aminoglicosids i els gens responsables estan
localitzats en transposons, plasmidis o bé al
cromosoma per insercié d'un transposé.

Cloramfenicol

El mecanisme més freqiient de resisténcia a
aquest antibiotic és la produccié d"una acetil-
transferasa. Es habitual que els gens respon-
sables (cat) estiguin localitzats en plasmidis
petits, amb multiples cOpies. L'enzim acetila
els dos grups hidroxil de la molecula en una
reacci6 en la qual també participa 1’acetilcoen-
zim A. Els derivats formats no tenen capacitat
per unir-se a la subunitat 50S del ribosoma i
inhibir la peptidiltransferasa. Hi ha descrits
diversos tipus d’acetiltransferasa (cinc tipus
en S. aureus i tres en bacteris gramnegatius).

RESISTENCIA PER DISMINUCIO
DE LA PERMEABILITAT
O PER AUGMENT DE L’EXPULSIO

Diversos antibiotics entren a 1'espai peri-
plasmatic del bacteri a través d"unes proteines
especifiques o porines, situades a la membra-
na externa dels bacteris gramnegatius, gene-
ralment OmpC i OmpF. Una disminucié o
manca de sintesi d’aquestes porines compor-
ta una menor sensibilitat als farmacs que els
utilitzen. Diversos antibiotics es poden veure
afectats per aquest mecanisme de resisténcia:
tetraciclines, fluoroquinolones o (3-lactamics.

La resistencia per augment de I'expulsi6 de
'antibiotic de l'interior del bacteri amb dis-
minuci6é de la seva concentracié és més im-
portant. Els sistemes d’expulsi6 en els bacteris



gramnegatius s’estenen des de la membrana
citoplasmatica fins a la membrana externa;
en canvi, en els bacteris grampositius només
necessiten travessar la membrana citoplasma-
tica. Aquests sistemes actuarien de manera
fisiologica en els bacteris eliminant substanci-
es toxiques i les mutacions als gens reguladors
incrementarien la seva expressié, amb la con-
seglient expulsié dels antibiotics. Hi ha des-
crits diversos sistemes d’expulsié activa que
afecten una amplia varietat d’antibiotics. Per
exemple, NorA en S. aureus, que afecta entre
altres compostos les fluoroquinolones (Ney-
fakh et al., 1993) o MexB, MexD o MexF en
P aeruginosa, que afectaria antibiotics p-lac-
tamics, tetraciclines i fluoroquinolones (Li et
al., 1994). En S. pneumoniae o S. pyogenes 1'ex-
pressi6 del sistema d’expulsio Mef (gens mef E
imef A) condiciona resisténcia a 'eritromicina
(macrolids de catorze i quinze atoms) perd no
ala clindamicina, els macrolids de setze atoms
i les estreptogramines (fenotipus M) (Sutcliffe
et al., 1996).
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