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Resumen 
A partir de la observación de la actividad antimicrobiana a finales del siglo 
XIX y la producción a gran escala de los antibióticos en la década de 1940, 
los microorganismos han desarrollado múltiples mecanismos de resistencia a 
estos compuestos, debido a su uso indiscriminado y al paso de los años. Todo 
ello, dificulta el tratamiento de las enfermedades infecciosas. Este es el caso 
de varias especies de bacterias Grampositivas y Gramnegativas las cuales han 
disminuido su sensibilidad a los antibióticos ß-lactámicos como resultado 
del empleo inadecuado y abuso de su administración. Es por ello que la re-
sistencia bacteriana a estos medicamentos representa un problema de salud 
pública que va en aumento en Latinoamérica, como consecuencia del surgi-
miento de cepas resistentes a varios de estos compuestos. Frente a estos an-
tecedentes, y a que son escasos los análisis sistemáticos que se han efectuado 
sobre dicho tema, esta revisión bibliográfica tiene como objetivo resumir y 
analizar las publicaciones científicas sobre la resistencia a los antibióticos ß-
lactámicos en algunos países de América Latina. Para esto se estudiaron pu-
blicaciones realizadas en los últimos cinco años e indexadas en las bases de 
datos PubMed, SciELO y LILACS-BIREME. Los resultados del análisis se-
ñalan que resulta común la identificación de genes de resistencia para los 
antibióticos ß-lactámicos en el medio ambiente, especialmente en el suelo y 
en las granjas de crianza de animales; y más del 40% de las cepas aisladas a 
partir de muestras clínicas presentan algún mecanismo de resistencia a esta 
familia de antibióticos. 
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Ideas claves
• Debido al uso indiscriminado e innecesario de antibióticos, la resistencia a los antimicrobianos es un problema de salud pública ligado 

al incremento en la morbimortalidad a nivel mundial. En Latinoamérica esta resistencia se ha incrementado considerablemente. 
• El estudio exhaustivo de la resistencia bacteriana ha permitido identificar enzimas capaces de degradar diferentes principios activos 

presentes en antibióticos de uso común, como las ß-lactamasas, que son responsables por buena parte de la resistencia a los ß-lactámi-
cos  

• Esto representa un desafío para aplicar alternativas terapéuticas a las infecciones causadas por estos microorganismos. 
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Introducción 
La primera observación de la actividad antimicrobiana ocurrió en el 
año de 1890, cuando Paul Vuillemin reportó antibiosis entre micro-
organismos1. Sin embargo, no fue sino hasta 1928, cuando Alexan-
der Fleming evidenció la acción del primer antibiótico: la penicilina. 
Entre los años 1940 y 1950 se descubrió la mayor parte de sustancias 
antimicrobianas, las cuales son utilizadas hasta el presente2. Estos 
compuestos, además de ser utilizados para el tratamiento de las in-
fecciones bacterianas, se emplean como inductores de crecimiento 
en las prácticas agrícolas y pecuarias3,4. Estas actividades pueden afec-
tar el desarrollo tanto de las células de especies animales como de 
vegetales5,6.  

El hecho de que los antimicrobianos se encuentren en entornos aje-
nos al ambiente hospitalario contribuye a que surjan nuevas cepas 
resistentes7. Como consecuencia al empleo indiscriminado, y en oca-
siones innecesario de antibióticos, la resistencia a los antimicrobia-
nos se ha convertido en un problema de salud pública que va de la 
mano con el incremento en la morbimortalidad a nivel mundial8. 
Este hecho es relevante en países en vías de desarrollo que presentan 
los mayores índices de resistencia a estos compuestos en compara-
ción a los países desarrollados9. Frente a este antecedente, nos plan-
teamos como objetivo resumir y analizar las publicaciones científicas 
sobre la resistencia a los antibióticos ß-lactámicos en Latinoamérica. 
Para esto, en el presente trabajo describimos:  

1. Los mecanismos por los cuales los antibióticos inhiben el crecimiento 
bacteriano. 

2. Los procesos por los cuales las bacterias desarrollan mecanismos de re-
sistencia a estos compuestos.  

3. Presentamos los hallazgos recientes sobre la la resistencia a los antimi-
crobianos ß-lactámicos en América Latina como un reflejo de lo que 
sucede en la región. 

Métodos 
El levantamiento de la información se realizó usando las bases de 
datos PubMed, SciELO y LILACS-BIREME. De los 110 artículos 

publicados, entre enero de 2014 y febrero de 2019, utilizando como 
criterios de búsqueda “antibiotic resistance Latin America”, “antibio-
tic Latin America”, “beta lactam Latin America”, se analizaron 75 pu-
blicaciones científicas que estuvieron relacionadas con la resistencia 
a los antibióticos ß-lactámicos de Acinetobacter baumannii, Esche-
richia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylo-
coccus aureus y Streptococcus pneumoniae. Los artículos que no trata-
ron sobre la resistencia de estos microorganismos a esa familia de 
antibióticos no se consideraron para el análisis. 

Mecanismos de acción de los antibióticos  
La actividad antimicrobiana de los agentes antibióticos se basa en la 
pérdida de estructuras celulares o la inhibición de procesos esenciales 
en la biología de la bacteria10. El amplio espectro de acción de estos 
agentes incluye la inhibición de la función y biosíntesis de la pared 
celular10, la biosíntesis de proteínas11, la traducción de proteínas12, la 
transcripción del ADN13 y el super enrollamiento del material gené-
tico14.  

Inhibición de la síntesis de la pared celular 

En las bacterias, la pared celular se compone de biopolímeros, siendo 
esta indispensable para mantener la funcionalidad, integridad y 
forma celular11. El peptidoglucano, presente en la pared de las bac-
terias tanto grampositivas como gramnegativas, es una macromolé-
cula constituida por redes de cadenas paralelas del disacárido N-ace-
tilglucosamina: N-acetil murámico dispuestas a manera de malla a 
través de puentes peptídicos15. Esta estructura es indispensable para 
el ciclo de vida bacteriano, de ahí que es un blanco molecular am-
pliamente estudiado para la generación de antibióticos nuevos o mo-
dificados a partir de los ya existentes. Entre estos compuestos se en-
cuentran los antibióticos ß-lactámicos como la penicilina, los carba-
penémicos o las cefalosporinas, las cuales son capaces de inhibir a las 
proteínas de unión a la penicilina (Penicillin Binding Proteins, PBP), 
responsables de la formación de enlaces peptídicos, con lo cual se 
bloquea la formación de la red de peptidoglucano16 (Figura 1).  

 

Figura 1. Actividad de los antibióticos ß-lactámicos sobre las proteínas de unión a las penicilinas (PBP´s). 

 
El anillo- ß-lactámico de la penicilina se liga de manera estable con el aminoácido serina (Ser) de la Penicillin Binding Proteins (PBP) inhibiendo la 

actividad transpeptidasa de esa molécula y, consecuentemente, la formación de la pared bacteriana. 
Fuente: preparado por los autores. 
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Inhibición de la síntesis proteica 

La traducción de ácido ribonucleico a proteína es un proceso celular 
primordial que depende de los ribosomas para el desarrollo de orga-
nismos eucariotas y procariotas. A pesar de la similitud de los proce-
sos, los ribosomas procariotas poseen dos subunidades ribosomales 

50S y 30S, los cuales difieren considerablemente de los ribosomas 
eucariotas que miden 60S y 40S. Esta diferencia básica entre las cé-
lulas procariotas y eucariotas ha sido explotada para generar antibió-
ticos dirigidos específicamente a bacterias que permitan bloquear la 
traducción y síntesis de proteínas, lo cual resulta en el colapso del 
sistema funcional y estructural de la célula17 (Figura 2).  

 

Figura 2. Actividad de los antibióticos inhibidores de la síntesis de las proteínas. 

 
Los antimicrobianos que inhiben la síntesis de las proteínas actúan a diferentes niveles.  
(a) El ácido fusídico impide la formación de isoleucil-tRNA.  
(b) La capreomicina reprime el paso del aminoácido de la zona A hacia la zona P del ribosoma.  
(c) La estreptomicina bloquea la incorporación de nuevos aminoácidos en la región A del ribosoma.  
Todos estos mecanismos bloquean a la transcripción del ácido ribonucleico mensajero. 
Fuente: preparado por los autores.  

 

Inhibición de la síntesis de material genético 

El acceso a las diferentes estructuras celulares para llevar a cabo pro-
cesos moleculares-replicación, transcripción y reparación en el ADN 
depende de la topología (estructura) del mismo18. Las topoisomera-
sas son enzimas capaces de modificar la topología de las cadenas de 
ADN, por lo que su función es indispensable para la biología de la 

célula. Entre estas, la ADN girasa y topoisomerasa IV bacterianas 
resultan blancos para algunos antibióticos ya que bloquean el ciclo 
de vida del organismo14. Las fluoroquinolonas, por ejemplo inhiben 
a la ADN girasa de las bacterias gramnegativas y a la topoisomerasa 
IV de las grampositivas, mediante el bloqueo de la región de la en-
zima que se une al ADN generando cortes en la doble hélice del 
ADN y consecuentemente la lisis celular19 (Figura 3). 
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Figura 3. Actividad de las fluoroquinolonas sobre la girasa. 

 
(a) En ausencia de la fluoroquinolona las subunidades A y B de las girasas bacterianas abren 
la doble hélice del ADN permitiendo formar la horquilla de replicación sobre la que actuará 
la ADN polimerasa (ADNpol) para obtener dos moléculas de ADN.  
(b) Las fluoroquinolonas forman complejos con la girasa que ocasiona cortes en una de las 
cadenas de la molécula de ADN que posteriormente por medio de los mecanismos de 
reparación causarán rupturas en la molécula de ADN. 
Fuente: preparado por los autores. 

 

Mecanismos de resistencia a los antibióticos  
Debido a la presión selectiva ejercida por los antibióticos, las bacte-
rias desarrollan resistencia a estos, favoreciendo las bases genéticas 
que les confieren supervivencia por medio de:  

1. Los mecanismos intrínsecos bacterianos.  
2. La transferencia horizontal de genes.  
3. Las mutaciones cromosómicas20.  

Los mecanismos de resistencia son capaces de cambiar o modificar 
la biología de la bacteria para:  

1. Prevenir la entrada del antibiótico al ambiente intracelular.  
2. Modificar la molécula blanco a nivel genético o postranscripcional. 
3. Inactivar al antibiótico mediante el uso de enzimas21.  

Para reducir o prevenir la entrada del antibiótico, las bacterias dis-
minuyen la permeabilidad de la membrana extracelular generando 
menos canales de entrada (por ejemplo, porinas) o modificando los 
canales para hacerlos más selectivos. De la misma manera, la (sobre) 
producción de bombas de flujo le permite a la bacteria expulsar el 
antibiótico desde el espacio periplásmico hacia afuera de la célula por 
medio de transporte activo22.  

La modificación de la molécula diana del antibiótico es otro meca-
nismo que confiere resistencia, ya que las alteraciones genéticas o 
postranscripcionales de esta molécula pueden disminuir drástica-
mente su afinidad por el antibiótico. En consecuencia, puede blo-
quear la actividad del antimicrobiano21.  

Finalmente, la capacidad de las bacterias para modificar o inhibir a 
los antibióticos se ha visto directamente relacionada con la acción 
enzimática (por ejemplo enzimas hidrolíticas, acetiltransferasas, en-
tre otras), las cuales catalizan cambios bioquímicos en el antimicro-
biano20. El exhaustivo estudio de este método de resistencia ha per-
mitido identificar enzimas capaces de degradar diferentes principios 
activos presentes en los antibióticos comúnmente usados como la 
penicilina, cefalosporinas y carbapenémicos21.  

Un ejemplo de estas enzimas son las ß-lactamasas que cada vez se 
identifican con mayor frecuencia en el nosocomio. Entre estas enzi-
mas, las ß-lactamasas de espectro ampliado confieren a la bacteria 
resistencia a todos los ß-lactámicos, excepto al aztreonam o las car-
bapenemasas que les permite desarrollar resistentencia a los carbape-
némicos. Esto representa un desafío para aplicar alternativas terapéu-
ticas a las infecciones causadas por estos microorganismos23.  

Resistencia de los cocos grampositivos a los ß-lactámicos  
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Staphylococcus aureus es una especie de coco grampositivo, causante 
de infecciones locales y sistémicas24,25. El aislamiento de cepas de Sta-
phylococcus aureus resistentes a la meticilina representa un serio pro-
blema de salud pública a nivel mundial. Estas cepas se originan a 
causa de una mutación en la proteína Penicillin Binding Proteins 2a, 
lo cual les confiere resistencia a los antibióticos ß-lactámicos26.  

En Latinoamérica la principal cepa de Staphylococcus aureus resisten-
tes a la meticilinacirculante es la USA30027. Si bien son comunes las 
infecciones hospitalarias por este microorganismo, la mortalidad no 
es significativamente superior respecto a las infecciones causadas por 
Staphylococcus aureus sensibles a meticilina28. 

En esta región la tasa de aislamientos de Staphylococcus aureus resis-
tentes a la meticilina es considerable. Por ejemplo, este valor osciló 
entre 46% y 62% durante el año 2012, de un total de 981 cepas de 
Staphylococcus aureus identificadas en 17 centros médicos de seis paí-
ses diferentes29. Lo que representa una señal de alerta respecto a la 
transmisión de este microorganismo. 

Un factor que contribuye a la diseminación de las cepas Staphyloco-
ccus aureus resistentes a la meticilina, tanto dentro como fuera de 
América Latina es la migración. Es así como una variante de la cepa 
USA300, propia de Ecuador y Colombia, se ha asociado como la 
responsable de un brote en Norteamérica. A partir de pacientes por-
tadores turistas que habrían visitado esos dos países andinos30. 

Frente a esta situación, se han realizado varios esfuerzos con el pro-
pósito de encontrar nuevos fármacos para el tratamiento de las in-
fecciones causadas por Staphylococcus aureus resistentes a la metici-
lina. Una alternativa terapéutica es la ceftarolina, una cefalosporina 
capaz de unirse a la Penicillin Binding Proteins 2a mutada e impedir 
la formación de la pared celular bacteriana31. 

Como parte del estudio realizado en 2012, Evaluación de la Resis-
tencia a los Antimicrobianos (Assesing Antimicrobial Resistance Eva-
luation, AWARE), el 83,3% de las cepas Staphylococcus aureus resis-
tentes a la meticilina fueron sensibles a la ceftarolina con un valor de 
concentración inhibitoria mínima al 90% de las cepas evaluadas de 
dos microgramos por mililitro32. 

Otra alternativa terapéutica es la tigecilina, una glicilclina que inhibe 
la síntesis de las proteínas bacterianas33. Más del 99% de las cepas 
Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina aisladas en Latinoa-
mérica fueron sensibles a este antibiótico con una concentración in-
hibitoria mínima al 90% de entre 0,06 microgramos por mililitro y 
0,25 microgramos por mililitro34,35. 

Además de este antimicrobiano, el glucopéptido telavancina, que ac-
túa inhibiendo la transpeptidización durante la síntesis del peptido-
glucano36, ha mostrado tener una concentración inhibitoria mínima 
al 50% de 0,06 microgramos por mililitro en cepas Staphylococcus 
aureus resistentes a la meticilina37. 

Por otro lado, Streptococcus pneumoniae también es una especie de 
gran importancia epidemiológica. Esta bacteria es responsable de 
cuadros de meningitis, otitis media y neumonía, tanto en niños 
como en adultos38. Este coco grampositivo en la actualidad ha desa-
rrollado resistencias a algunos antibióticos, los cuales son considera-
dos como alternativas terapéuticas39.  

En Latinoamérica el serotipo más común de Streptococcus pneumo-
niae es el 19A. Datos epidemiológicos han demostrado que entre el 
año 2011 y 2014, el 12,8% de las cepas fueron resistentes a penici-
lina34. Por ejemplo, en México y Venezuela la resistencia a este anti-
microbiano se demostró con una concentración inhibitoria mínima 
mayor o igual a cuatro microgramos por mililitro40. 

En Perú, de un total de 212 cepas asiladas a partir de niños menores 
de cinco años, que presentaban enfermedad neumocócica invasiva, 
el 82% de las cepas (n = 173) manifestaron al menos un mecanismo 
genético de resistencia. De las cuales, el 34% (n = 72) fueron resis-
tentes a múltiples fármacos (del inglés, Multi Drug Resistant, 
MDR)41. 

Al igual que las cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la metici-
lina una alternativa terapéutica para Streptococcus pneumoniae resis-
tente a los ß-lactámicos en la región, es la tigeciclina que ha mostrado 
tener una concentración inhibitoria mínima al 90% de las cepas eva-
luadas de 0,06 microgramos por mililitro35. 

Resistencia de los bacilos gramnegativos a los ß-lactámicos  

Entre los bacilos gramnegativos con mayores índices de resistencia a 
los antimicrobianos se encuentran las enterobacterias, Pseudomonas 
aeruginosa y Acinetobacter baumannii. Estos microorganismos son de 
alto interés epidemiológico, debido a la severidad de las infecciones 
que pueden causar y a las pocas alternativas terapéuticas42.  

Desde 2005 la prevalencia de cepas productoras de ß-lactamasas de 
espectro ampliado de origen nosocomial ha incrementado progresi-
vamente en América Latina. Es así, que se han aislado cepas de Es-
cherichia coli y de Klebsiella pneumoniae resistentes a las cefalospori-
nas de tercera generación en una proporción de entre 11 a 25% y 
del 45 al 53%, respectivamente43.  

Como parte de los análisis realizados en el Programa de Evaluación 
y Pruebas de Seguimiento de la Tigeciclina (Tigecycline Evaluation 
and Surveillance Trial, TEST), el 24,5% de las cepas de Escherichia 
coli aisladas en Latinoamérica fueron productoras de ß-lactamasas de 
espectro ampliado44. Gran parte de estas han sido aisladas a partir de 
urocultivos, como es el caso de Colombia45. No obstante, estos datos 
varían entre países. Por ejemplo, en Paraguay, en un estudio efec-
tuado en 2012 durante tres meses, la incidencia de cepas productoras 
de ß-lactamasas de espectro ampliado de Escherichia coli y de Kleb-
siella pneumoniae fue de 6,6% y de 30,8%, respectivamente46 

La producción de dichas enzimas por parte de estas bacterias ha con-
tribuido a que el 50% de las cepas de Escherichia coli que se aíslan en 
la región sean resistentes a múltiples fármacos. A diferencia de otras 
localizaciones, como en Norteamérica, donde el porcentaje de cepas 
con esta característica no supera el 6%44. 

A parte de Escherichia coli, la enterobacteria Klebsiella pneumoniae 
también ha mostrado altos índices de resistencia. Los resultados del 
Estudio para el Seguimiento de las Tendencias de Resistencia anti-
microbiana (Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends, 
SMART), realizado con un total de 516 cepas de dicho microorga-
nismo, mostró que 71,7% (n= 370) de ellas fueron portadoras de 
genes de ß-lactamasas de espectro ampliado, siendo los más comu-
nes: blaCTX-M-5, blaCTX-M-2 y blaSHV-12

47. En relación con los genes se ha 
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visto que, a parte de los mencionados, también están presentes en la 
región blaCTX-M-2, blaCTX-M-59, blaTEM-15, blaSHV-45 y blaSHV-55

48. 

Durante el bienio 2013-2015, la prevalencia de cepas de Klebsiella 
pneumoniae productoras de ß-lactamasas de espectro ampliado aisla-
das de infecciones intraabdominales y de pacientes de cuidados in-
tensivos, fue de 42 y 46%, respectivamente49. 

En cuanto a los microorganismos productores de carbapenemasas, 
además de las enterobacterias44, resulta de especial interés la bacteria 
Acinetobacter baumannii. Este microorganismo medioambiental se 
identifica frecuentemente en el suelo50 y en el ambiente hospitala-
rio51. Debido a la resistencia a los antibióticos carbapenémicos, la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) lo ha clasificado como un 
agente infeccioso de gran importancia epidemiológica52. 

Latinoamérica es una de las regiones con mayores índices de resis-
tencia de Acinetobacter baumannii a este grupo de antimicrobianos. 
Argentina, Colombia y Brasil son los países que mayor incidencia de 
cepas resistentes han reportado. En aproximadamente 20 años, el 
incremento de resistencia de este microorganismo en la región al 
imipenem ha aumentado hasta en 85%49,53. 

A partir del primer reporte de una cepa de Pseudomonas aeruginosa 
portadora del gen blaKPC-3 en Colombia54, la presencia de genes de 
resistencia a los carbapenémicos ha incrementado. Así, en Latinoa-
mérica se han identificado varios genes como por ejemplo, blaKPC-2 
tanto en enterobacterias como en Pseudomonas aeruginosa55. 

Para el caso de Acinetobacter baumannii, recientemente se ha notifi-
cado la presencia de los genes, blaOXA-23, blaOXA-51, y blaOXA-58, blaOXA-

72 en cepas aisladas de pacientes hospitalizados52,56. La alta disemina-
ción de estos genes de resistencia se ve favorecida por plásmidos57, lo 
que facilitaría la propagación nosocomial de las cepas resistentes.  

El problema de la diseminación horizontal de los genes de resistencia 
ha contribuido a que varias cepas adquieran resistencia a diversos 
grupos de antimicrobianos, tal como sucede tanto a los carbape-
némicos y a los ß-lactámicos. Esto se ha evidenciado en enterobac-
terias que pueden contener determinantes genéticos de resistencia a 
estos dos grupos de antimicrobianos47, haciendo que el tratamiento 
de las infecciones causadas por estas cepas resistentes a múltiples fár-
macos se torne más complicado44. 

Además de la transferencia horizontal de genes de resistencia en los 
nosocomios, las actividades agrícolas y la crianza de animales pueden 
contribuir al surgimiento de cepas resistentes4,50,58-60. Por ejemplo, 
en las granjas avícolas de Brasil, Colombia, Ecuador y Perú se han 
identificado genes responsables por la expresión de las enzimas ß-
lactamasas de espectro ampliado61-69, lo que representa un problema 
sanitario. 

Ante la alta prevalencia de cepas resistentes, se han buscado nuevas 
alternativas terapéuticas para las infecciones. La colistina, un deses-
tabilizador de la membrana citoplasmática que se encontraba sin 
aplicación, es una de ellas. Sin embargo, en 2016 se reportó por pri-
mera vez el aislamiento de cepas de Escherichia coli portadoras del 
gen mcr-1, con concentración inhibitoria mínimas de entre cuatro 
microgramos por mililitro y 16 microgramos por mililitro en Argen-
tina70. 

A partir de este primer reporte, además de Argentina, el gen mcr-1 
también se ha identificado en cepas de enterobacterias en Brasil, Co-
lombia, Ecuador y Venezuela. Asimismo, en varios casos estas cepas 
son productoras de ß-lactamasas de espectro ampliado y de carbape-
nemasas. La diseminación de estos genes de resistencia puede verse 
favorecida por la facilidad de desplazamiento. Por ejemplo, en 2016 
se reportó la identificación de dos cepas de Escherichia coli produc-
toras de ß-lactamasas de espectro ampliado y portadoras del gen mcr-
1 a partir de dos viajeros no relacionados que visitaron Perú y Boli-
via, lo cual pone en alerta a los sistemas de salud de la región71. 

Conclusiones 
Latinoamérica es una de las regiones del planeta en donde la resis-
tencia a los antimicrobianos se ha incrementado considerablemente. 
Por ello, tal como señala nuestro análisis, la diseminación de genes 
de resistencia entre los microorganismos y de las cepas resistentes a 
múltiples fármacos representa un tema de interés público. El am-
biente hospitalario, los viajes de portadores asintomáticos y las prác-
ticas agropecuarias constituyen potenciales mecanismos de disemi-
nación de microorganismos resistentes a múltiples fármacos porta-
dores de genes de resistencia de ß-lactamasas de espectro ampliado 
y/o de carbapenemasas y consecuentemente provocar infecciones 
nosocomiales y comunitarias de difícil tratamiento. 
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