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La resistencia bacteriana a los antimicrobianos es uno de los grandes problemas que afectan a la 
humanidad, en general, y a la comunidad científica internacional, en particular1,2. Uno de los 
microorganismos en los que se ha informado un mayor número de cepas multirresistentes es la 
Pseudomonas aeruginosa (PA), bacilo gramnegativo aerobio no fermentador3–5. Este germen 
contiene múltiples mecanismos que lo convierte en un microorganismo muy virulento, como la 
presencia de fimbrias, la producción de un exomucopolisacárido conocido por alginato (biofilm), la 
producción de exoenzimas, como la A y la S, y los receptores de citoadhesinas en las células 
epiteliales1,2. 
Además de todas estas expresiones fenotípicas, también cuenta con otros mecanismos que le 
confieren resistencia natural o adquirida a los antimicrobianos; de ellos se destaca la presencia, en 
su estructura externa, de un lipopolisacárido (LPS) que le permite a dicho germen inmunidad 
natural por impermeabilidad a diferentes antibióticos, como los macrólidos, las tetraciclinas, el 
cloranfenicol y las cefalosporinas de primera y de segunda generación, en menor grado1,2. Los 
mecanismos de resistencia adquirida son varios, entre ellos: 
 
1) La producción de betalactamasas. 
2) La alteración de la permeabilidad debido a la pérdida o disminución de las porinas. 
3) La modificación del sitio blanco de unión del antimicrobiano. 
4) La sobreexpresión de las bombas de expresión. 
 
Las betalactamasas son enzimas producidas por las bacterias capaces de hidrolizar el anillo 
betalactámico, presente en la estructura de un buen número de antibióticos que quedan 
inactivados por su efecto. Las enzimas se clasifican en penicilinasas, cefalosporinasas, 
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carbapenasas y las llamadas betalactamasas de espectro amplio (BLEE), capaces de destruir a 
todos los betalactámicos, excepto los carbapenémicos3-5. 
Dentro de las BLEE se pueden encontrar la TEM, la SHV y la OXA, capaces de hidrolizar a 
monobactámicos (como el aztreonam), penicilinas y cefalosporinas; estas enzimas son codificadas 
por plásmidos y pueden ser transferidas a otros gérmenes gramnegativos o adquiridas de estos. La 
BLEE más aislada en la PA es la Amp C, capaz de inactivar a la penicilina y a la cefalotina, y es 
codificada a nivel del ADN cromosómico, por lo que su presencia en cultivos es causada más bien 
por una expansión clonal que por una transferencia por plásmidos3-5. 
En los últimos años, se ha conocido de la presencia de un nuevo tipo de BLEE: las 
metalobetalactamasas, debido a que son activadas por ciertos metales, como el cinc y otros, 
presentes en determinados catéteres urinarios y capaces de inactivar a todos los betalactámicos 
conocidos, incluidos los carbapenémicos. Estas terribles enzimas son codificadas por ADN no 
cromosómico (plásmidos), de ahí su importancia epidemiológica para evitar su expansión a otros 
servicios5,6. 
Las porinas son proteínas membranales, cuya función principal en las bacterias es permitir el 
ingreso de los aminoácidos básicos y, a la vez, son la puerta de entrada de ciertos antibióticos, 
como los carbapenémicos. La resistencia aislada a estos antibióticos denota la presencia de este 
mecanismo de resistencia. Las mutaciones en el gen cromosómico que codifica dicha proteína de 
transporte, sobre todo la del gen opr D, puede provocar la pérdida o disminución de su expresión y, 
por lo tanto, impedir la entrada de dicho fármaco1,5,7,8. 
Otro mecanismo de resistencia en la bacteria estudiada es la mutación de la proteína de unión al 
sitio de acción de los antimicrobianos, como es el caso de la proteína que une a las quinolonas con 
las enzimas topoisomerasas1,3,5. 
Pero, en realidad, el mecanismo de resistencia más temido en la PA, capaz de conferirle la 
multirresistencia, es el causado por la mutación en el gen cromosómico que codifica a 
determinadas proteínas llamadas bombas de expulsión; la consecuencia de esta mutación es la  
sobreexpresión de estas proteínas1,3,5,8. 
Las BE son complejos enzimáticos transmembranales cuyo normal funcionamiento le permite a la 
bacteria expulsar, por transporte activo, ciertos compuestos como los detergentes, pero cuando 
dichas BE están sobreexpresadas son capaces de eliminar, según su tipo, a todos los 
quimioterápicos conocidos de espectro antipseudomónico1,3,5,8. Se plantea que una simple 
mutación puntual es capaz de producir su sobreexpresión, razón por la cual se selecciona este 
mecanismo, ya que con enorme ahorro en metabolitos y energía, esta bacteria puede adquirir la 
multirresistencia5,8. 
Las BE más expresadas en las cepas de pseudomonas son las Mex AB OprM, capaces de 
expulsar en contra de un gradiente a quinolonas, penicilinas, cefalosporinas, meropenem, pero no 
al imipenem. La Mex EF Opón, sin embargo, elimina de la bacteria a quinolonas, imipenem y 
meropenem, y la Mex XY OprM es capaz de expulsar a betalactámicos, meropenem 
aminoglucósidos, pero tampoco elimina al imipenem5,8. 
Resulta extremadamente importante, para microbiólogos y terapeutas, conocer los mecanismos 
moleculares de resistencia que prevalecen en un momento dado en los diferentes servicios 
hospitalarios. Tener este conocimiento nos da la ventaja de poder utilizar drogas más efectivas, y 
de orientar adecuada y racionalmente el uso de antimicrobianos que evadan dichos mecanismos 
de resistencia que predominan en determinado servicio2,9,10. 
Un método relativamente fácil, económico y eficaz para determinar los mecanismos moleculares de 
resistencia presentes, es el uso de la lectura interpretativa del antibiograma (LIA)2,9,10. 
Si se analiza el patrón de resistencia de un determinado germen, con más profundidad que la 
habitual, nos permite inferir empíricamente cuáles son los mecanismos moleculares de resistencia 
que se encuentran subyacentes y que son predominantemente utilizados por la mayoría de las 
cepas de un germen en determinado servicio hospitalario; se debe tener en cuenta que la 
expresión fenotípica de determinado patrón de resistencia es producto de la dotación genética, 
adquirida o no, de un microorganismo2,9,10. 
Los resultados de las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana son siempre categorizados según 
las interpretaciones fenotípicas de laboratorio: el microorganismo es informado como susceptible o 
resistente a un antibiótico determinado. El clínico, generalmente, toma decisiones terapéuticas de 
acuerdo con esta información, sin tener presente que estos datos son el reflejo de procesos 
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moleculares. Courvalin introdujo el concepto de lectura interpretativa de pruebas de susceptibilidad 
antimicrobiana9. La lógica de este enfoque se basa en: 
 
1) La caracterización del fenotipo de resistencia con la evaluación apropiada de antibióticos 

pertenecientes a una misma clase. 
2) La deducción del mecanismo bioquímico y molecular, de acuerdo con el fenotipo observado. 
3) La selección del antimicrobiano apropiado según estos indicadores. 
 
Un ejemplo práctico que evidencia lo expuesto con anterioridad lo constituye el aislamiento de una 
cepa de PA en determinado servicio que presente el siguiente patrón fenotípico de resistencia: 
sensible a la gentamicina, la amikacina, la ciprofloxacina, el imipenem, y resistente a la ceftazidima, 
ticarcilina y carbenicilina. Este patrón fenotípicamente sería altamente sugestivo de resistencia 
mediada por betalactamasas, específicamente por la Amp C y, en este caso, la opción terapéutica 
más eficaz sería el uso de los carbapenémicos, y siempre combinados con aminoglucósidos o 
quinolonas, pero al estar la enzima Amp C codificada en el ADN cromosómico de la bacteria, no 
constituye gran riesgo epidemiológico a la hora de transmitirse a otros gérmenes gramnegativos, 
como lo sería si estuviera codificada en el ADN extracromosómico (plásmidos). 
Otra ventaja de la aplicación de la LIA es que, indudablemente, constituye un método en extremo 
económico y de gran utilidad, en aquellos laboratorios que carecen de técnicas de tipificación 
molecular (PCR), para inferir los mecanismos moleculares de resistencia en determinada cepa  
bacteriana. 
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