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Resumen

En la actualidad, la resistencia a los antibidticos es un problema de gran impacto en la salud a nivel mundial. Los datos de grandes
organizaciones mundiales como la Organizacion Mundial de la Salud apuntan a que se trata de un peligro real que requiere de inmediata
actuacion. La resistencia a los antibidticos es consecuencia directa del uso inapropiado de dichos medicamentos. Los antibidticos fueron
concebidos para acabar con las infecciones bacterianas mediante distintos mecanismos. No obstante, debido a su abuso, estan provocando una
presion selectiva sobre las poblaciones bacterianas, favoreciendo la “supervivencia de los mas aptos”. Por otro lado, las bacterias son capaces de
generar resistencia a dichos farmacos, ya sea a través de mutaciones o por la adquisicion de nuevo material genético. Los mecanismos de
resistencia son multiples y muy diversos. Sin embargo, por su especial protagonismo en los ultimos afios destaca un proceso de inhibicién
enzimatica englobado dentro del grupo de las B-lactamasas, las carbapenemasas. Existen muchos tipos de carbapenemasas, cada una con sus
caracteristicas particulares, y que son producidas por un amplio espectro de bacterias. En particular, se hace especial alusion a tres tipos de
carbapenemasas de gran relevancia en los Gltimos afios: las KPC (Klebsiella Pneumoniae Carbapenemases), las NDM (New Delhi Metallo-4-
lactamases) y las similares a OXA-48. Por ultimo, ante la aplastante evidencia, los esfuerzos por buscar soluciones y alternativas no cesan. En
Espafia se estan llevando a cabo multiples investigaciones y proyectos destinados a este propdsito. Por ejemplo, se presentan el Plan Nacional
frente a la Resistencia a los Antibidticos o, ya en el &mbito de la investigacion, la participacion del Centro Nacional de Biotecnologia.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) public6 en
1. Introduccion 2017 la lista de “patogenos prioritarios” (1), resaltando la
necesidad de desarrollar estrategias que ayuden a combatir
una problematica que, dentro de unos afios, podria
convertirse en una pandemia de magnitudes inimaginables.
En dicha lista y, entre los de prioridad mas critica se
destacan algunos patégenos resistentes a antibiéticos
carbapenémicos. En prioridad elevada se encuentran
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM o,
en inglés, MRSA) y Staphylococcus aureus resistente a la
vancomicina (SARV), entre otros.

Una bacteria multirresistente es aquella que desarrolla
resistencia a mas de un antibidtico. En la actualidad, la
resistencia bacteriana supone una de las mayores
preocupaciones de las organizaciones de salud de todo el
mundo. Es un problema que ya afecta a la préactica clinica:
cada vez es mas comun en centros de salud y hospitales; en
ocasiones, conlleva el fracaso y la complicacion de los
tratamientos, debido al desarrollo de infecciones y cuadros
sépticos que no pueden ser solucionados con antibidticos.
En pacientes, especialmente en los mas criticos, esto genera

. Se plantea entonces el problema de la adquisicion de
graves consecuencias.

resistencia a los antibidticos. Algunos componentes de
resistencia aparecen de forma natural. Sin embargo, es el
uso inadecuado de antibidticos, a nivel sanitario y en la

65



Archivos de Medicina Universitaria

industria alimentaria (especialmente la ganadera), el que esta
propiciando la aparicion de cepas cada vez mas resistentes.
Segun el Centro Europeo de Prevenciéon y Control de
Enfermedades (ECDC): “en 2018, ciento cincuenta y cuatro
paises acordaron aumentar la vigilancia y el uso y abuso del
consumo de antibidticos en humanos y ganado” (2).

En contrapartida, en los Gltimos afios el desarrollo de nuevos
antibiéticos ha sido escaso o nulo y se estan agotando el
nimero de antibidticos eficaces. Es mas, desde la “década
de oro” del desarrollo de antibioticos iniciada con el
descubrimiento de la penicilina, s6lo se han aprobado tres
clases de antibidticos contra bacterias Gram Positivas:
oxazolidinona, daptomicina y fidaxomicina (3). Como
consecuencia, la adquisicion de resistencia por parte de las
bacterias sucede a una velocidad mayor que el desarrollo de
contraataques.

Esta revision tiene como objetivo dar a conocer la
importancia del fendmeno de la resistencia a antibioticos,
alentando a comprender mejor este asunto, su relevancia y
su gravedad. Asimismo, se pretende explicar brevemente en
queé consisten los mecanismos que dotan a las bacterias de
dicha resistencia, profundizando en uno de creciente
preocupacién, como lo es el mecanismo enzimatico de las
carbapenemasas. Finalmente, dar una vision general sobre
las Ultimas investigaciones y proyectos puestos en marcha,
fundamentalmente en Espafia, para hacer frente a este
problema.

2. Antibioticos y mecanismos de resistencia

bacteriana

Para comprender los mecanismos de resistencia bacteriana
resulta esencial conocer primero como funcionan los
antibiéticos. El término antibi6tico procede de la palabra
griega antibiosis (avtipiog) que significa “contra la vida”. Se
refiere, en términos generales, a aquella sustancia natural o
sintética que mata o inhibe las actividades metabdlicas de
bacterias y otros microorganismos (4).

La mayor parte de los antibi6ticos pueden ser categorizados
en cuatro grandes grupos segun su principal mecanismo de
accion: inhibicién de la sintesis de la pared bacteriana,
impedimento de la sintesis proteica, bloqueo de la sintesis de
acidos nucleicos e inhibicion de la ruta metabdlica (tabla 1)
(5,6).

Dentro de la primera categoria, los antibioticos [-
lactdmicos, entre los que destacan los carbapenémicos,
representan el grupo mas amplio. Los B-lactdmicos actlan
como enzimas hidroliticas que irrumpen las fases finales de
la sintesis de la pared bacteriana, lo que resulta en la pérdida
de la integridad anatomofisiologica de la bacteria y la
destruccion del microorganismo. Para cumplir su funcion,

los B-lactamicos se unen covalentemente a las penicillin-
binding-protein (PBPs), también llamadas genéricamente
como “transpeptidasas”, las cuales son necesarias para el
ensamblaje de los peptidoglicanos de la pared celular (7,8).

No obstante, las bacterias son capaces de manifestar
resistencia frente a los antibi6ticos de dos formas: innata y/o
adquirida. Algunas especies de bacterias presentan
caracteristicas estructurales y funcionales Unicas que las
dotan de una “resistencia innata” a ciertos tipos de agentes
antimicrobianos (9). Sin embargo, es la “resistencia
adquirida” por mutaciones o adopciéon de material genético
la que resulta mas preocupante. Las bacterias pueden
adquirir resistencia mediante mutaciones (puntuales o
estructurales). Dichas mutaciones son sometidas a una
presion selectiva por los antimicrobianos. La presion
selectiva favorece la supervivencia de las cepas mas
resistentes y da lugar a una “evolucion vertical” (3,4).
Asimismo, las bacterias pueden desarrollar resistencia a
través de la adquisicibn de nuevo material genético
proveniente de otros microorganismos resistentes. Esto se
conoce como “evolucion horizontal” y se puede dar por 3
procesos: transformacién, conjugacién y transduccién
(figura 1) (4).

Una vez adquirida la nueva informacion, la resistencia
bacteriana puede aparecer mediante multiples mecanismos.
Se diferencian cuatro mecanismos principales:

e Alteraciones en el lugar de accion. Consiste en la
modificacion del lugar de unién del antibidtico, ya
sea a través de la alteracién de sus precursores, de
forma directa sobre la enzima diana o protegiendo
los sitios diana (7).

e Disminucion de la permeabilidad. Las porinas son
la principal via de entrada de los antibi6ticos
hidrofilicos. Las mutaciones que produzcan la
pérdida, modificacién o reduccion de la expresion
de porinas; determinaran una mayor resistencia a
los antibidticos que precisan de entrar en el interior
celular para inutilizar a la bacteria (9,10).

e Bomba de expulsién. Las bombas de expulsion son
sistemas complejos dependientes de energia (ATP
o fuerza proton motriz) presentes en la membrana
citoplasmatica  bacteriana.  Estos  sistemas
normalmente son utilizados para bombear fuera de
la célula moléculas toéxicas procedentes del
metabolismo celular. Algunas bacterias, sin
embargo, pueden emplearlos para expulsar al
antibidtico (4,11).

e Inactivacién o modificacion enzimatica. Consiste
en la adicidn, por parte de enzimas bacterianas, de
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grupos fosfato, acetilo o adenilo en sitios
especificos  del  antibiético;  modificandolo
quimicamente e inactivandolo, evitando asi que se
una a su diana (7).

2.1. Las p-lactamasas, una resistencia frente a los p-
lactamicos

La resistencia a los antibidticos B-lactamicos tiene lugar a
través de diversos mecanismos: la alteracion de la
permeabilidad o expulsion activa, la alteracion de la
estructura de los PBPs, o, principalmente, mediante la
produccion de pB-lactamasas que rompen los anillos p-
lactdmicos (figura 2) (12).

Las p-lactamasas pueden clasificarse en cuatro grupos (A, B,
C y D) en funcién de su estructura molecular. De igual
manera, pueden ser clasificadas en dos categorias en funcién
de sus propiedades funcionales: las p-lactamasas de amplio
espectro y las Carbapenemasas (11). Estas ultimas, por su
importancia, se desarrollaran en el siguiente apartado.

3. Carbapenemasas

Las carbapenemasas integran a un amplio grupo de enzimas
pertenecientes a las PB-lactamasas. Segln la clasificacion
Ambler (13), que atiende a sus caracteristicas estructurales y
funcionales, se distinguen:

e Clase A (Serin-p-lactamasas): presentan un residuo
de serina en su centro activo. Incluye a las
Klebsiella Pneumoniae Carbapenemases (KPC),
NmcA, IMI, Serratia Marcescens Enzyme (SME),
Guiana Extended-Spectrum (GES) y Serratia
Fonticola Carbapenemases (SFC) entre otras
(14,15). Algunas se hallan codificadas en
cromosomas Yy otras en plasmidos. Tienen
capacidad de hidrolizar carbapenémicos y son
parcialmente inhibidas por el &cido clavulanico
(16-19).

e Clase B (Metalo-p-lactamasas (MBLS)): presentan
un ion metalico como cofactor enzimético. Dentro
de este grupo se encuentran las New Delhi metallo-
p-lactamases (NDM) y las IMP (15). Tienen la
capacidad de hidrolizar todas las B-lactamasas a
excepcion del aztreonam. Son inhibidas por el
acido etilendiaminotetraacético (EDTA), pero no
por el acido clavulanico. Las bacterias que las
expresan causan predominantemente infecciones
nosocomiales y presentan multirresistencia (16—
19).

e Clase D (Oxaciclinasas): tienen la capacidad
afiadida de hidrolizar oxaciclina y cloxacilina.
Dentro de este grupo destacan las OXA-48-like
enzymes (15). En concreto, OXA-48 y OXA-181
son particularmente interesantes por su escasa
capacidad para hidrolizar carbapenémicos Yy
cefalosporinas. No obstante, ni el &cido clavulanico
ni el EDTA han demostrado eficacia en disminuir
su mecanismo de accion (14-17).

Los genes relacionados con la produccion de
carbapenemasas permiten obtener una forma de resistencia
estable, que puede ser propagada por expansién clonal y/o
por transferencia genética horizontal a través de plasmidos
(17). Las bacterias productoras de carbapenemasas, por su
facilidad de expansién y su elevada mortalidad, requieren de
una supervision exhaustiva para evitar su proliferacién.
Ademéds, los procedimientos necesarios para el
reconocimiento de las carbapenemasas no estan
implementados en la mayoria de laboratorios. La capacidad
de distinguir entre microorganismos productores y no
productores de carbapenemasas, asi como el hecho de poder
distinguir entre subgrupos podria ser una poderosa
herramienta tanto para el diagnéstico como para el
tratamiento.

En la actualidad, se conocen gran multitud de
microorganismos que tienen la capacidad de producir este
tipo de enzimas, algunos de los cuales se exponen a
continuacion.

3.1. Bacterias productoras de KPC

KPC es el subtipo de carbapenemasa de clase A mas
extendido a nivel global entre las Enterobacteriaceae spp.
(17). Actualmente hay descritas hasta 22 variantes, que
forman parte de las bacterias Gram negativas. La primera
bacteria descrita que implementaba estas enzimas como
mecanismo de resistencia fue Klebsiella pneumoniae,
descubierta en Carolina del Norte (EEUU) en 1996. Poco
después, a mediados del afio 2000, K. pneumoniae se
extendid a diversos paises como Israel, Grecia y Colombia,
entre otros. La técnica mas utilizada para la identificacion y
seguimiento de los brotes de esta bacteria es la tipificacion
multilocus de secuencias (MLST). La MLST es un
procedimiento en el que se caracterizan muestras de especies
microbianas por secuenciacion de ADN, asignando un
numero de alelo a cada secuencia Unica y comparandola con
las existentes en las bases de datos.

Seguidamente, se analizan algunos aspectos
epidemioldgicos de esta bacteria en algunos paises:

e Grecia. Este pais ha mostrado una de las tasas mas
elevadas de resistencia a los carbapenémicos en los
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altimos afios. El Sistema Griego para la
Supervision de la Resistencia Bacteriana descubri6
un aumento en la prevalencia de la resistencia a los
carbapenémicos de menos del 1% en el afio 2001
hasta un 30% en 2008 en hospitales (20).
Particularmente, los brotes de K. pneumoniae
productoras de blakKPC-2 fueron por primera vez
notificados en el afio 2007. En 2008, un estudio que
analizé 21 hospitales encontré casos en 18 de ellos
(21). Estudios més actuales han demostrado que la
variante dominante de K. pneumoniae productora
de KPC es ST258 (22).

e Estados Unidos. Como se ha mencionado antes, la
primera bacteria productora de KCP se descubri6
en Carolina del Norte en 1996. En 2001 se produjo
un gran aumento de casos de pacientes infectados
con bacterias productoras de KPC con foco en
Nueva York (20). Posteriormente, en 2006, la
Recogida de Informacion de la Prueba de
Susceptibilidad Anual de Meropenem (en inglés,
MYSTIC) detectdé 57 nuevos brotes (23). Una
encuesta a nivel nacional realizada por el Programa
de Vigilancia Antimicrobiana (SENTRY) entre
2007 y 2009 estudio 42 centros médicos y encontrd
una prevalencia del 5.5% en bacterias productoras
de blaKPC (24). En la poblacién infantil también se
ha detectado cierto incremento en la prevalencia de
bacterias resistentes a carbapenémicos, aunque no
hay mucha informacion accesible (25). Un estudio
realizado algunos afios atras recopilé datos de
alrededor de 300 laboratorios que participaban en
la Surveillance Network-USA database, y detecto
un aumento durante el desarrollo del mismo (enero
de 1999 a julio de 2012) del 0.47% de la
prevalencia de Enterobacteriaceae spp. Resistentes
a Carbapenémicos (22,26-28).

3.2. Bacterias productoras de NDM

Las NDM son un subgrupo de carbapenemasas clase B, del
cual existen 24 variantes descritas en mas de 60 especies
pertenecientes a 11 familias bacterianas. Se caracterizan por
tener la capacidad de hidrolizar la mayoria de B-lactamasas,
pero no a los monobactdmicos. Su actuacidon no puede ser
contrarrestada por inhibidores clinicos convencionales, tales
como el avibactam o el acido clavuléanico (29).

Inicialmente, NDM-1 fue detectada en un paciente sueco
infectado con K. pneumoniae en Nueva Delhi.
Posteriormente, se han encontrado cepas productoras de
NDM en varias especies de Enterobacteriaceae spp.,
Acinetobacter spp. y Pseudomonas spp., y en todo el

mundo. Las bacterias productoras de este tipo de
carbapenemasa causan gran variedad de infecciones con
indices de mortalidad muy elevados (29,30).

Con respecto a su estructura, destacar que se compone de
270 aminoécidos, con 2 iones zinc en el centro activo, donde
se hidroliza a los B-lactdmicos. En cuanto a su estructura
secundaria, presenta 9 a-hélices, 17 laminas B y tres giros
27).

Aunque se estdn realizando multiples esfuerzos para
contener esta amenaza, las bacterias productoras de NDM
siguen expandiéndose y resultan una amenaza para la salud
publica a nivel global (31). No hay ningin tratamiento
contra las NDM aprobado para uso clinico todavia, pero se
estan investigando mdltiples agentes.

Las principales razones por las que es necesario prestar mas
atencion a este tipo de microorganismos son multiples:

e Las investigaciones relacionadas con la
epidemiologia de bacterias productoras de NDM
son todavia escasas.

e Todavia no se conoce el ritmo en el que este tipo de
bacterias se esta propagando.

e Fuera de las instalaciones sanitarias no esta clara la
expansion de las cepas productoras de NDM.

e No se ha establecido un tratamiento 6ptimo para
este tipo de infecciones (29).

3.3. Bacterias productoras de OXA-48-like enzymes

OXA-48-like enzymes es uno de los grupos de enzimas mas
comunes en las Enterobacteriaceae spp. Resistentes a
Carbapenémicos. Es probable que el progenitor probable de
OXA-48 perteneciera a Shewanella spp., una bacteria
transmitida por agua (16). Existen més de 15 variantes, pero
OXA-48 es la més extendida. La rapida expansion de estos
microorganismos se debe principalmente a la posibilidad de
transmitir el plasmido que codifica el gen blaOXA-48,
localizado en un transposén, facilitando su distribucion a
otras bacterias (14).

En afios recientes, OXA-48 se ha convertido en la
carbapenemasa mas comin en varias regiones geograficas
(16,32). El primer contacto con esta enzima se dio en
Turquia en el afio 2001, en una infeccién urinaria.
Posteriormente  se  identificaron  numerosos  brotes
nosocomiales en este mismo pais. En Europa el primer caso
se produjo en Bélgica, en 2008. En Africa ocurri6 en Tinez,
sobre el afio 2010. En Asia se detectd originariamente en
Kuwait, en 2012. En Norte América, en Estados Unidos, en
2013; mientras que en Sudamérica ocurrid en Brasil, en
2014. En total, mas de 50 paises han reportado brotes de
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bacterias productoras de OXA-48 (14). En Espafia, el primer
caso tuvo lugar en 2013 (16,33).

El problema se hace mas complejo, debido a que este tipo de
bacteria integra, aparte de este mecanismo de resistencia,
otros como la modificacion de receptores o presencia de
bombas de expulsion. También es importante destacar que la
frecuencia de infeccion de estas bacterias a nivel mundial
estd en aumento. En Espafia es incluso mayor que la media
europea (16,18,33).

4. Investigaciones, actualidad y situacién en Espafia

La resistencia bacteriana es un problema a escala mundial.
Segin datos de la AEMPS (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios) y del PRAN (Plan
Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos), las
bacterias multirresistentes provocan alrededor de 3000
muertes al afio en Espafia, 33000 muertes al afio en Europa y
700000 muertes al afio en todo el mundo. Ademas, la
resistencia bacteriana genera un gasto sanitario adicional de
unos 1500 millones de euros (34,35).

No obstante, los esfuerzos por superar esta situacion siguen
adelante. En Espafia, destaca el PRAN, cuyo objetivo es
reducir el riesgo de resistencia a los antibidticos y el impacto
de este problema sobre la salud de las personas y los
animales, preservando de manera sostenible la eficacia de
los antibidticos existentes (33). Al mismo tiempo, trata de
concienciar y formar tanto a profesionales sanitarios como a
toda la poblacion. En el PRAN participan una inmensa
cantidad de ministerios, sociedades cientificas y expertos,
entre otros. En marzo de 2022 se anunciaban los ganadores
de la Il edicion de los premios del PRAN, dando
reconocimiento a proyectos que luchan contra la situacion
(34-36).

Por otro lado, la Asociacion Espafiola de Pediatria —
Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica (AEP-SEIP)
hace su aportacién y se posiciona sobre el tratamiento de las
infecciones por bacterias multirresistentes, revisando la
epidemiologia y el tratamiento, siguiendo la mejor evidencia
disponible (37).

Finalmente, entrando en el &mbito de la investigacién,
sobresale el Centro Nacional de Biotecnologia (CNB) del
CSIC, en Madrid. EI CNB cuenta con un departamento de
Biotecnologia Microbiana, en el que trabajan en la
resistencia a los antibi6ticos (mecanismos de resistencia, su
adquisicion y efectos), entre otras cosas (38).

Un grupo del CNB investiga con microdominios de
membrana, como balsas lipidicas en la membrana de las
bacterias, las cuales son capaces de modificar para lograr
resultados utiles en muchos campos, por ejemplo,

favoreciendo la produccion de antibidticos. Este equipo
logro inhibir la resistencia a los antibidticos de SARM
mediante el desensamblaje de proteinas (PBP2a, responsable
de la resistencia a la penicilina) de estos microdominios de
membrana, desactivando la resistencia y logrando que
vuelvan a ser susceptibles al tratamiento (L6pez D. y
colaboradores) (39).

Otro grupo del CNB ha estudiado el impacto, en la
resistencia, de ambientes libres de antibidtico o con
concentraciones subletales. Basandose, por un lado, en la
compensacion del coste fisiolégico asociado que puede
ocasionar una inhibicion de la proliferacion o una
disminucion de la resistencia. Por otro lado, en la
sensibilidad colateral, que la hace mas susceptible a un
segundo antibiotico. Los investigadores proponen realizar
tratamientos interrumpiendo el uso, para poder volver a
utilizarlo eficazmente, y/o combinarlo con otros antibiéticos
ya disponibles a continuacién del primero, pudiendo volver
al mismo. ldentifican asi una posible estrategia terapéutica,
publicando este estudio en marzo de 2022 (40).

La resistencia bacteriana supone un problema de grandes
dimensiones. La literatura al respecto es abundante y, en
todo el mundo, se han puesto en marcha investigaciones
para encontrar una manera de superar o contrarrestar dicha
resistencia. Algunos de esos proyectos se han expuesto ya en
este articulo. Ademas, cabe mencionar que existen otras
alternativas en estudio, entre ellas:

- Los mecanismos de sensibilidad colateral, basados en la
sensibilizacion hacia un antibiético derivada de la
resistencia a otro (41).

- El uso de nanoparticulas para albergar anticuerpos que
mejoren su efectividad frente a los microorganismos
multirresistentes (3).

- El uso de fosfomicina, antibi6tico de amplio espectro muy
eficaz contra muchas bacterias resistentes (42).

Adicionalmente, el Estudio de Prevalencia de las
Infecciones Nosocomiales en Espafia (EPINE) publica todos
los afios un estudio nacional sobre la evoluciéon de la
prevalencia de microorganismos multirresistentes a nivel
hospitalario (43).

5. Limitaciones del estudio

Resulta extremadamente complicado abarcar en un Unico
trabajo un tema tan amplio como es la resistencia bacteriana,
ya que afecta a numerosos y muy diversos campos. Nuestro
objetivo era mostrar una visioén general de un problema tan
complejo como es la resistencia a los antibioticos. La
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bisqueda de informacion para la elaboracién de este trabajo,
llevada a cabo fundamentalmente a través de la base de
datos PubMed, ha sido intensa, pero en absoluto cerrada.

6. Conclusiones

Las bacterias multirresistentes representan un problema de
gran actualidad e importancia. Esta revision pone de
manifiesto la existencia de un problema global provocado
por la resistencia bacteriana. En concreto, se destacan las
carbapenemasas, que es solo uno de los muchos mecanismos
de resistencia desarrollados por bacterias. Nuestra revisién
sugiere que, gran cantidad de las infecciones bacterianas que
por ahora se pueden combatir de forma eficaz con
antibioticos, segln las evidencias, podrian ir en camino de
convertirse en una amenaza contra la que la sociedad se
encuentre indefensa y a un ritmo mucho mayor del que se
podria presuponer. Por ello, es importante que se tome
conciencia y se colabore a nivel global, haciendo un uso
responsable de los antibidticos, tanto en el ambito personal
como en el industrial. Ademas, es imprescindible aumentar
las inversiones en investigacion, ya que han demostrado ser
la principal via para afrontar este y otros muchos retos
sanitarios.
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Figura 1. Procesos de adquisicion de resistencia en bacterias.
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Tabla 1. Mecanismos de accidn de los agentes antibacterianos

Inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana
e pB-lactamicos: penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, monobactamicos, inhibidores de las B-lactamasas
o  Glicopéptidos: vancomicina, teicoplanina, dalvabancina (lipoglucopéptido)

Impedimento de la sintesis proteica

e Unidn a la subunidad 30s del ribosoma: aminoglucésidos, tetraciclinas

e Unidn a la subunidad 50s del ribosoma: anfenicoles, lincosamidas, macrélidos, oxazolidinona
e Unidn a laisoleucil-ARNt sintetasa bacteriana: mupirocina

Bloqueo de la sintesis de acidos nucleicos
e Inhibidores de la sintesis de ADN: quinolonas, nitroimidazoles
e Inhibidores de la sintesis de ARN: rifamicinas

Inhibicion de la ruta metabolica: sulfonamidas, analogos del &cido félico

Alteracion de la estructura de la membrana bacteriana: polimixinas, daptomicina

Modificado de Mechanisms of antimicrobial resistance in bacteria (4) de acuerdo a lo establecido en la Guia-ABE (6)
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