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Aspectos básicos de los mecanismos de 
resistencia bacteriana

Resumen

Artículo de revisión

La resistencia bacteriana en contra de los antibióticos se ha convertido en un problema de salud a nivel 
mundial. El desarrollo de nuevos fármacos antibacterianos además de su uso indiscriminado e 
irracional, ha ido incrementando esta resistencia, sin mencionar la presión evolutiva ejercida por el 
uso terapéutico. Tal parece que el descubrimiento de nuevos antibióticos resuelven el problema, sin 
embargo, aparecen nuevos mecanismos de resistencia difíciles de controlar. El presente trabajo es una 
revisión bibliográfica en donde se describe de forma breve los mecanismos de resistencia bacteriana 
que se presentan de manera natural y adquirida.
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Abstract

The bacterial resistance against antibiotics has turned into a world level health problem. The development of  new 
antibacterial drugs as well as their indiscriminate and irrational use has increased this resistance, not mentioning the 
evolutive pressure exert by the therapeutic use. It seems that the discovery of  new antibiotics solve the problem. However, 
new hard to control mechanisms of  resistance appear.  This work is a bibliographic revision where are briefly described 
the mechanisms of  bacterial resistance presenting naturally and adquired. 
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Resistencia natural
La resistencia natural es un carácter constante de cepas de 

una misma especie bacteriana y es un mecanismo 
permanente, determinado genéticamente y sin correlación 
con la dosis de antibiótico. Algunos ejemplos de esto 
podemos mencionar a la resistencia que presenta Proteus 
mirabilis a las tetraciclinas por un proceso natural de expulsión 
del antibiótico y a la colistina, debido a la presencia de un 
lipopolisacárido que disminuye la afinidad de los antibióticos 
polipeptídicos a su sitio blanco; Klebsiella pneumoniae que por 
su producción natural de beta lactamasas es resistente a las 
penicilinas (ampicilina y amoxicilina) y también podemos 
mencionar a los bacilos Gram negativos aeróbios resistentes a 
la clindamicina debido a que no cuentan con un sitio blanco 

3para este antibiótico.

Resistencia adquirida
La resistencia adquirida es una característica propia de una 

especie bacteriana, que por naturaleza es sensible a un 
antibiótico pero que ha sido modificada genéticamente ya sea 
por mutación o por adquisición de genes de resistencia 
(plásmidos, transposones e integrones). Son evolutivas y su 

3frecuencia depende de la utilización de los antibióticos.  En 
referencia a la mutación de un gen implicado en el mecanismo 
de acción de un antibiótico, podemos mencionar el ejemplo 
de la resistencia a las quinolonas por modificación de la DNA 
girasa en las enterobacterias, o las mutaciones generadas en 
los genes que codifican a las porinas que trae como 
consecuencia el bloqueo del ingreso del antibiótico al interior 
del microorganismo. Por otro lado, la adquisición de genes de 
resistencia a partir de una cepa perteneciente a una especie 
idéntica o diferente, esto está dado por plásmidos, 

3,13transposones e integrones.
Los plásmidos y transposones son elementos genéticos 

móviles donde se transportan los genes de resistencia. Los 
plásmidos son fragmentos de DNA bacteriano con longitud 
variable,  a lgunos con capacidad para repl icarse 
independientemente de la maquinaria genética que dispone la 
célula. Los transposones son secuencias de DNA (doble 
cadena) que pueden ser traslocados entre cromosomas o de 
un cromosoma a un plásmido o entre plásmidos, esto gracias 
a un sistema de recombinación propio que, sumado a la 

Introducción
El uso de compuestos orgánicos (extracto de algunas 

plantas) para el tratamiento de enfermedades infecciosas se 
conoce desde la antigüedad, sin embargo, el inicio de la 
historia de los antibióticos puede ser considerado a inicios del 
siglo XX con el hallazgo de Rudolf  von Emmerich, 
bacteriólogo alemán que logró aislar una sustancia capaz de 
destruir a los microorganismos causantes del cólera y la 
difteria, aunque sin éxito en su aplicación en el ser humano; o 
bien, la aportación de Paul Erlich con el salvarsán para el 

1,2tratamiento de la sífilis.  Las esperanzas para erradicar las 
enfermedades infecciosas aumentaron, sobre todo con el 
descubrimiento de la penicilina por Alexander Fleming en 
1928, pero solo fue de manera transitoria. Actualmente las 
enfermedades infecciosas siguen siendo un problema serio de 
salud con una tendencia hacia el aumento debido a la 
aparición de cepas resistentes a los antibióticos 
convencionales. Es por esta razón que se hace necesario el 

3estudio de los factores de resistencia bacteriana.
La resistencia que presentan las bacterias contra los 

antibióticos se ha convertido en un problema de salud a nivel 
mundial. El desarrollo de nuevos fármacos antibacterianos, 
su uso indiscriminado e irracional y la presión evolutiva 
ejercida por el uso terapéutico ha favorecido el incremento de 

4-6cepas resistentes.
Desde el principio de la era antibiótica se han descrito los 

fenómenos de resistencia y actualmente se han identificado 
las cepas resistentes, tal es el caso de la aparición de 
Staphylococcus aureus resistente a la penicilina por su capacidad 
de degradar a este antibiótico, posteriormente resurge esta 
misma cepa presentando resistencia a otro antibiótico 

7conocido como meticilina.  Se pensaba que el descubrimiento 
o el diseño de nuevos antibióticos podría resolver el problema, 
es entonces cuando aparecen medicamentos tales como los 
macrólidos, glicopéptidos, aminoglucósidos entre otros, con 
los cuáles se observa una respuesta favorable contra las 

8-10enfermedades infecciosas.  Sin embargo, también aparecen 
nuevos mecanismos de resistencia difíciles de controlar y 
entonces surgen las bacterias que sobreviven a la presencia de 

11más de un antibiótico, conocidas como multirresistentes.
Las infecciones causadas por bacterias multirresistentes, 

causan una amplia morbilidad y mortalidad sin mencionar el 
12costo por estancia hospitalaria y complicaciones.  Entre los 

diversos factores que han contribuido al incremento 
significativo de la aparición de resistencia bacteriana 
podemos mencionar la presión selectiva ejercida al prescribir 
formal o libremente medicamentos para uso terapéutico  
(Figura 1), la utilización generalizada de antimicrobianos en 
pacientes inmunocomprometidos y en la unidad de cuidados 
intensivos, el uso de dosis o duración inadecuada y el 
desconocimiento de los perfiles de sensibilidad de los 

6microorganismos aislados.  La resistencia bacteriana tiene 
4una base genética intrínseca y una adquirida.  A continuación 

se describirá de manera breve los tipos de resistencia 
bacteriana que se presentan.
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Figura 1. Representación de proliferación bacteriana por presión selectiva, las bacterias resistentes 
sobreviven y proliferan. 



Alteración del sitio blanco del antibiótico
La resistencia bacteriana conferida por la alteración del 

sitio en donde actúa el antibiótico consiste en la modificación 
de algunos sitios específicos de la célula bacteriana como la 
pared celular, la membrana celular, la subunidad 50S o 30S 
ribosomales, entre otras. Por ejemplo, la modificación por 
mutación de los genes GyrA y GyrB que codifican para las 
topoisomerasas II y IV respectivamente, ofrecen resistencia 
bacteriana a S. aureus, S. epidermidis, Pseudomonas aeruginosa y 

14,16,17E. coli frente a las quinolonas.
En cuanto a las modificaciones a nivel ribosomal podemos 

mencionar los cambios que ocurren en las subunidades 30S y 
50S los cuales son los sitios de acción de aminoglucósidos, 
macrólidos, tetraciclinas y lincosamidas. Por ejemplo, la 
metilación del RNA ribosomal de la subunidad 50S confiere 
resistencia a S. aureus y S. epidermidis frente a tetraciclinas, 
cloranfenicol y macrólidos. La resistencia bacteriana contra 
gentamicina, tobramicina y amikacina consiste en una 

15,18mutación de la subunidad ribosomal 30S.

Alteración en las barreras de permeabilidad
Este mecanismo se debe a los cambios que se dan en los 

receptores bacterianos específicos para los antimicrobianos o 
por alteraciones estructurales en los componentes de 
envoltura de la célula bacteriana (membrana o pared celular) 
que influyen en la permeabilidad, así como a la pérdida de la 
capacidad de transporte activo a través de la membrana 
celular o la expresión de bombas de eflujo las cuales se activan 
en el momento en que el antibiótico se introduce a la célula 

capacidad de los plásmidos de trasladarse de una célula a otra 
durante la conjugación, permite la adquisición de genes de 
resistencia entre bacterias de la misma especie o especies 

10,14distintas, facilitando la expansión de la resistencia.  
Algunos plásmidos y transposones poseen elementos génicos 
denominados integrones que les permite capturar varios 
genes exógenos determinando la aparición de una cepa 

14multirresistente (Figura 2).  Los antibióticos afectados 
particularmente por este mecanismo son los beta lactámicos, 
aminoglicósidos, tetraciclinas, cloranfenicol y sulfamidas; un 
ejemplo es la resistencia que presenta Escherichia coli y P. 

15mirabilis a la ampicilina.

Mecanismos de resistencia
La resistencia bacteriana tanto natural como adquirida se 

puede abordar desde el punto de vista molecular y bioquímico 
de tal forma que se pueden clasificar en tres mecanismos 
básicos, por medio de los cuales las cepas bacterianas pueden 
adquirir resistencia a los antibióticos de acuerdo al 
mecanismo expresado y el mecanismo de acción del 
antibiótico. Los mecanismos de resistencia son: inactivación 
del antibiótico, alteración del sitio blanco del antibiótico y 
alteración de barreras de permeabilidad. Cabe resaltar que los 

15tres mecanismos pueden ocurrir simultáneamente.

Inactivación del antibiótico por destrucción o 
modificación de la estructura química 
El fenotipo de resistencia antibiótica por destrucción o 

modificación de la estructura química es un proceso 
molecular caracterizado por la producción de enzimas que 
van a llevar a cabo esta función. Las enzimas que destruyen la 
estructura química, más conocidas, son las beta-lactamasas 
que se caracterizan por hidrolizar el núcleo beta-lactámico 
rompiendo el enlace amida, otra enzima es la eritromicina 
esterasa que cataliza la hidrólisis del anillo de lactona del 
antibiótico. Entre las enzimas que se encargan de la 
modificación de la estructura podemos mencionar a la 
cloranfenicol acetiltransferasa y también a las enzimas que 
modifican a los aminoglucósidos, lincosamidas y 

15,16estreptograminas (acetilasas, adenilasas y fosfatasas).
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Figura 2. Plásmido, transposón e integrón que confieren resistencia bacteriana. Figura 3. Bomba de eflujo expulsando al antimicrobiano confiriendo resistencia bacteriana.



infecciosas, el uso de los agentes antimicrobianos y su 
prescripción basada en evidencia, el establecimiento de 
programas de vigilancia para detectar la aparición de cepas 
resistentes y mejoramiento de la calidad de los métodos para 
determinar susceptibilidad antimicrobiana para guiar la 
terapéutica empírica contra los patógenos que producen las 
enfermedades infecciosas más comunes, cumplimiento 
estricto de las medidas de prevención y control de las 

20,22-24infecciones intrahospitalarias.
Otro factor importante que causa la aparición de cepas 

resistentes es el consumo de carne proveniente de animales 
multitratados o alimentados con productos que contienen 
antibióticos, esto es un claro ejemplo del uso indiscriminado 
de antibacterianos, lo cual hace necesario tomar medidas para 
la racionalización de antibióticos, no solo en el área médica 
humana sino también en la medicina veterinaria, sobre todo 
para la encargada de la producción de alimento de origen 

25-28animal.

Conclusiones
En el futuro, se seguirán desarrollando nuevas moléculas 

antibióticas que tengan un mejor efecto que los antibióticos 
actuales o mejorando un grupo de ellos produciendo 
antibióticos de nueva generación. Sin embargo, debemos 
controlar una serie de factores que facilitarán el incremento y 
aceleración de la aparición de cepas resistentes, como es el uso 
irracional de los antibióticos, para ello es necesario vigilar 
permanentemente los niveles de resistencia de cada especie 
bacteriana y de esta forma poder realizar una selección 
antibiótica racional que beneficie a los pacientes y, de esta 
forma, tratar de disminuir el riesgo de aparición de cepas 
bacterianas resistentes.

Declaración de conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

3bacteriana.
La membrana celular de las bacterias Gram negativas 

contiene un alto contenido de lípidos con respecto a las Gram 
positivas, presenta una membrana externa con un 40% de 
lipopolisacárido lo cuál le proporciona una barrera efectiva 
contra la entrada de antibióticos, dependiendo de la 
composición química de estos. La internalización de 
compuestos hidrófilicos se lleva a cabo por canales 
denominados porinas, que se encuentran en la membrana 
interna, estos canales están llenos de agua por lo que la 
penetración de los antibacterianos en este caso dependerá del 

15tamaño de la molécula, hidrofobicidad y carga eléctrica.

Bombas de eflujo
En la membrana celular se encuentran las llamadas bombas 

de eflujo que llevan a cabo la internalización y expulsión de 
los antimicrobianos. Una amplia variedad de bombas de 
eflujo proveen resistencia antimicrobiana tanto en bacterias 
Gram positivas como en Gram negativas. El eflujo activo de 
antibióticos es mediado por proteínas transmembranales. En 
el caso de las bacterias Gram negativas involucra también 
componentes en la membrana externa y citoplasma. Estas 
proteínas forman canales que exportan activamente a un 
agente antimicrobiano fuera de la célula tan rápido como 
entra (Figura 3). Este mecanismo confiere resistencia a 
tetraciclinas, quinolonas, cloranfenicol, beta lactámicos, así 
como a los antisépticos y desinfectantes de tipo amonio 

3,15,18cuaternario utilizado para la limpieza de superficies.

Medidas de prevención para evitar la 
resistencia bacteriana
Actualmente se buscan estrategias que sean adecuadas para 

19-21minimizar el efecto de la resistencia bacteriana.  Dentro de 
las medidas que se deben cumplir para contrarrestar la 
aparición de cepas resistentes están el uso racional de los 
antibióticos, el incremento en los planes de educación médica 
de pregrado y posgrado sobre el estudio de las enfermedades 
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