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Antimicrobial resistance mechanisms in respiratory pathogens
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RESUMEN

Las infecciones del tracto respiratorio representan la indicacion mas frecuente de
antibidticos en pacientes ambulatorios, lo cual se hace sobre bases empiricas. Una falla
clinica al tratamiento puede explicarse por resistencia antimicrobiana, que dltimamente
ha aumentado en patégenos respiratorios. Los microorganismos desarrollan nuevos
mecanismos de resistencia antibiética y comparten virulencia por diversos sistemas.
Este fenémeno representa un problema clinico y dificulta el manejo de patologias
infecciosas, por lo cual es necesario utilizar nuevas estrategias para el uso adecuado de
antimicrobianos. Patégenos respiratorios como S. pneumoniae y S. pyogenes presen-
fan resistencia a betalactdmicos por mutaciones en las uniones proteicas a penicilina
(PBP) y la resistencia a macrdlidos se explica por dos mecanismos: metilacion del
ribosoma y expulsion del antibiético por bombas de eflujo; H. influenzae y M. catarrhalis
expresan resistencia a betalactamicos debido a hidrdlisis enzimatica por b-lactamasas.

Palabras clave: Resistencia, antimicrobiana, transferencia horizontal de genes,
patdgenos, respiratorio.

ABSTRACT

Respiratory tract infections are the most frequent indication of antibiotics in
outpatient settings, based on empirical data. Clinical treatment failure can be explained
by antimicrobial resistance, which has recently increased in respiratory pathogens.
Microorganisms develop new antimicrobial resistance mechanisms and virulence is
shared by different systems. This phenomenon represents a clinical problem and
hampers the handling of infectious diseases. It is therefore necessary to utilize new
strategies for the appropriate use of antimicrobials. Respiratory pathogens such as S.
pneumoniae and S pyogenes present antimicrobial resistance to beta-lactams by
mutations in penicilin binding proteins (PBP); resistance to macrolides is explained by
two mechanisms: ribosome methylation and antibiotic export by efflux pumps. H.
influenzae and M. catarrhalis express beta-lactam resistance due to enzymatic
hydrolysis by b-lactamases.

Key words: Resistance, antimicrobial, horizontal gene transfer, pathogens,
respiratory.
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto respiratorio son la princi-
pal causa de consulta médica a nivel de atencién
primaria y representan la indicacion mas frecuente
de antibiéticos en pacientes ambulatorios, lo cual
se hace sobre bases empiricas. Estas infecciones
pueden presentar serias complicaciones si son
tratadas de manera inefectiva'.

La resistencia antimicrobiana ha aumentado en
patdgenos respiratorios, constituyendo un impor-
tante problema para la eleccion de un antibiético.
Los microorganismos han desarrollado sistemas
de resistencia a diversos agentes antimicrobianos?.
Las bacterias han evolucionado, compartiendo in-
formacién  genética entre ellas.  Existen
interacciones reciprocas entre las bacterias y el
huésped, generando un sistema en homeostasis®.
Estas poblaciones bacterianas reciben el nombre
de microbiota normal (conocida como flora
bacteriana) localizada en la cavidad oral, naso-
faringe, piel, mucosa intestinal y genitourinaria. La
microbiota puede proteger de agentes patégenos®.
La presencia y desarrollo de estos microorganis-
mos se denomina colonizacion, sin expresion clini-
ca ni deteccion de respuesta inmune en el
huésped®. Estas bacterias pueden producir infec-

cién cuando disminuye el sistema inmune, frente a
tratamiento inmunomodulador, uso de instrumen-
tos invasivos o por un desbalance de la microbiota
en el curso de un tratamiento antibidtico®.

Los microorganismos patégenos poseen genes
de virulencia que les da la capacidad de producir
dafio a un huésped susceptible. La diseminacion de
esta virulencia entre especies bacterianas mediante
transferencia horizontal de genes determina la evo-
lucién de patdgenos emergentes’.

En este nuevo escenario, es relevante conocer
los mecanismos principales de resistencia
antimicrobiana y las opciones terapéuticas en el
caso de los principales patgenos respiratorios.

MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA

La resistencia antimicrobiana es un problema con-
tinuo y en aumento. Se hace alin mayor cuando un
microorganismo presenta mas de un mecanismo
de resistencia y cuando tiene la facultad de trans-
mitirlo, no s6lo a su descendencia, sino también a
otras bacterias de su misma o diferente especie®.

Los fendmenos de resistencia antimicrobiana
son variados, destacando entre ellos cuatro meca-
nismos principales (Figura 1):

Porina con sitio
de entrada
mutado

Antibiotico

Modificacion
del sitio blanco
del antibidtico...

Figura 1. Mecanismos de resistencia antimicrobiana.
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1) Enzimas hidroliticas

Las bacterias sintetizan enzimas que hidrolizan al
antimicrobiano, destruyendo su accién antibac-
teriana, sin tener posibilidad de actuar sobre el
microorganismo.

* Beta-lactamasas: son enzimas que hidrolizan la
unién peptidica endociclica del anillo beta-
lactdmico®. La produccion de beta-lactamasas
es el mecanismo mas frecuente de resistencia
antibiética. Existen continuas mutaciones que
producen expresion de beta-lactamasas de es-
pectro extendido (BLEE), manifestandose
como resistencia a cefalosporinas de 32 gene-
racién (ceftriaxona). Para combatir esta resis-
tencia se utiliza un inhibidor enzimatico que
tiene mayor afinidad a la enzima e impide la
destruccion del antimicrobiano y de esta mane-
ra permite su accion (clavulanato y sulbactam).
Las BLEE se asocian a co-resistencia con ami-
noglicdsidos y cotrimoxazol, dada la frecuencia
de transferencia en el mismo plasmidio.

2) Modificacién del sitio activo

La modificacion de un aminoacido genera un blan-
co diferente y asi disminuye la afinidad de union
por el antimicrobiano.

e Modificacion de PBP: EI PBP (penicillin-
binding-protein) es un complejo enzimatico
que permite la sintesis del peptidoglicano, un
compuesto de la pared celular en bacterias,
principalmente en Gram positivas, si se produ-
ce mutacion del sitio de unién al
antimicrobiano como los beta-lactdmicos, és-
tos no pueden actuar y se genera resistencia a
ellos.

¢ Modificacién ribosomal: Los genes erm Ay
erm B producen modificacion del sitio activo
del ribosoma, mediante metilacién. Este meca-
nismo es importante en la resistencia a
macrélidos en S. pneumoniaey S. pyogenes™.

3) Disminucién de la permeabilidad de la pared
celular al ingreso del antimicrobiano

Cambios en el didmetro y/o ndmero de porinas
pueden bloquear el ingreso del antimicrobiano a la
bacteria.

e Porinas: Existe disminucion de la expresion de
porinas (downregulation) lo que disminuye la sus-
ceptibilidad a betalactdmicos y fluorquinolonas en
Pseudomonas".

4) Bombas de eflujo

Transporta al antimicrobiano hacia el exterior de la
célula sin modificaciones, pero sin accién
antimicrobiana. Existen bombas de eflujos
multidrogas en la pared bacteriana que permiten la
expulsién de drogas como los antimicrobianos.
Los genes involucrados son MefA (Streptococcus
pneumoniae), NorA (Staphylococcus aureus) y
Mex (Pseudomonas aeruginosa). Estos genes ex-
plican la resistencia a macrolidos en estos
patdgenos' y a fluoroquinolonas. Para combatir
este tipo de resistencia se encuentran en estudio la
asociacion de inhibidores de bombas de eflujo
junto con el antimicrobiano™.

TRANSFERENCIA HORIZONTAL DE GENES

La transferencia horizontal de genes es el traspaso de
informacion genética entre bacterias, proceso diferente
a la replicacion. Permite variabilidad genética y evolu-
cion bacteriana, generando la capacidad de adaptarse a
las variaciones del medio. Las bacterias utilizan diver-
sas vias para transferir informacién genética: conjuga-
cion, transduccion y transformacion (Figura 2). Estos
mecanismos son el mayor determinante en la evolu-
cion bacteriana, diseminando genes de virulencia™. Es
una transmision dindmica que genera plasticidad en
los genomas, dando propiedades patogénicas a mu-
chos agentes infecciosos, previamente inocuos™.

Conjugacion

Proceso mediado por plasmidios, elementos
conjugativos, que tienen la propiedad de
transferirse de una célula a otra gracias a un
contacto cercano entre ambas células mediante un
poro de conjugacion o pili sexual. Los plasmidios
son elementos genéticos maviles, de forma circu-
lar, poseen replicacién propia, es decir, indepen-
diente de la duplicacién bacteriana. Dentro de su
informacion poseen casettes génicos que codifican
para resistencia bacteriana.
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Figura 2. Transferencia horizontal de genes. Se adquiere material genético por conjugacion, transduccion y transformacién.
Ademas se producen deleciones y mutaciones genéticas, que optimizan los procesos bacterianos'.

Transduccion

Es la transferencia de material genético de una
bacteria a otra mediante un virus que infecta
bacterias (bacteri6fago). Este virus puede integrar-
se en el genoma bacteriano y al transferirse a otra
célula puede llevar parte del genoma de esta
bacteria y asi trasferir genes, entre ellos genes de
resistencia antimicrobiana.

Transformacion

Es la captura de ADN extracelular del medio, que
puede integrarse en el genoma y expresarse.

BACTERIAS DE IMPORTANCIA EN ORL

Las infecciones del tracto respiratorio representan la
causa mas frecuente de consulta médica y de pres-
cripcion antibiética. El tracto respiratorio superior es
mas susceptible de infecciones bacterianas en indivi-
duos con cuadros alérgicos, infecciones virales, efec-
tos del tabaquismo y la contaminacién ambiental.
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
y Moraxella catarrhalis constituyen los principales
agentes patogenos del tracto respiratorio que se
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adquieren en la comunidad™. Durante los dltimos 20
afos se ha observado un aumento de la resistencia
antibi6tica en muchas bacterias patdgenas respirato-
rias, con modesto desarrollo de nuevos
antimicrobianos para combatir este problema. La
produccion de beta-lactamasa es uno de los mecanis-
mos principales de resistencia de estos organismos,
otros mecanismos incluyen impermeabilidad a la
membrana, bombas de eflujo, alteracion del
ribosoma'®. Estudios en OMA muestran una resisten-
cia a S. pneumoniae y H. influenzae, asociado a una
disminucién de la respuesta bacteriolégica del trata-
miento antimicrobiano, con impacto en la respuesta
clinica. Esto sucede por el uso masivo y frecuente de
los antimicrobianos, que selecciona cepas resistentes
que luego son portadas en la cavidad nasofaringea de
nifios y transmitidas a sus familiares y comparieros
de escuela, creando un circulo vicioso, aumentando
aln mas la resistencia y disminuyendo la respuesta
clinica, incrementando nuevamente el uso de
antimicrobianos'™. Se ha observado que el tejido
adenoideo de individuos sanos generalmente es colo-
nizado por bacterias aerdbicas y anaerobicas que
interfieren el desarrollo de patbgenos, esta proteccion
no sucede en pacientes con infecciones recurrentes
del tracto respiratorio. En consecuencia, es importan-
te mantener los beneficios de la microbiota normal
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evitando la exposicion innecesaria a los antimi-
crobianos y asi prevenir la colonizacién de adenoides
por potenciales patdgenos?.

Algunas de las bacterias que dan grandes
problemas de resistencia antimicrobiana en infec-
ciones respiratorias son: Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pyogenes, Pseudomonas aeruginosa.

Streptococcus pneumoniae

Se describe resistencia a penicilina en 20%-30% y
a cefotaximo en 15%. Existen diferencias segtin
grupo etario: la resistencia de alto nivel a penicilina
es de 30% en nifios menores de 5 afos de edad y
notablemente inferior (12%-13%) en nifios sobre 5
afos. Con cefotaximo se observa la misma diferen-
cia siendo menos notable. Esta alta resistencia se
puede atribuir al uso masivo de antimicrobianos en
nifios, el intercambio de microorganismos en los
jardines infantiles, y otras situaciones que lleven a
diseminacion de las cepas?.

Los mecanismos de resistencia de S.
pneumoniae a beta-lactamicos, son variados, sien-
do el mas importante la alteracion de PBP
(penicillin binding protein)?, proteinas de sintesis
de la pared celular (1a, 1b, 2a, 2b, 2x). Dentro de
este grupo, 1a 'y 2b son de alto nivel de resistencia
a la penicilina y 1a y 2x para cefalosporinas de
tercera generacion (cefotaxima).

Se produce un interesante fenémeno de trans-
ferencia genética entre Streptococcus del grupo
viridans con S. pneumoniae en la faringe al existir
seleccion por el uso de antimicrobianos (especial-
mente ampicilina y amoxicilina).

La resistencia a macrolidos se describe en
25%, los mecanismos de resistencia a macrélidos
mas frecuentes en S. pneumoniae son la
metilacion del ribosoma mediante el gen erm B en
58% y sistemas de bombas de eflujo mediante el
gen mef A en 30% aproximadamente, existen
cepas con ambos genes de resistencia, en 12%%.

La resistencia a fluoroquinolonas respiratorias
como levofloxacino y moxifloxacino es menos del
1%. Los mecanismos de resistencia a fluororqui-
nolonas son por mutacién de enzimas como girasa
y topoisomerasa, sitios donde actda el
antimicrobiano, y sistemas de eflujo, identificadas
en el gen pmrA. Afortunadamente, las nuevas

fluoroquinolonas no presentan altos grados de
resistencia como el ciprofloxacino y disminuyen el
riesgo de la emergencia de cepas resistentes?.

Haemophylus influenzae

La prevalencia ha disminuido en forma dramatica,
especialmente el serotipo b, debido a la incorpora-
cion de la vacuna en 1996 en el plan nacional de
inmunizaciones. En el estudio LASER se han identi-
ficado cepas productoras de beta-lactamasa en
Latinoamérica, desde 15% (Brasil) -25% (Pana-
ma); Chile muestra una prevalencia de 18% de este
mecanismo. La produccion de beta-lactamasa es el
mecanismo mas importante de resistencia a las
aminopenicilinas, presentando variacién segun la
zona geografica. La susceptibilidad antibidtica es
superior al 95% cuando se utilizan inhibidores de
beta-lactamasa como es clavulanato o sulbactam,
asociado al beta-lactdmico®.

Moraxella catarrhalis

Existe alta prevalencia de produccién de beta-
lactamasa, cercana al 100%, en muchos paises a
nivel mundial, lo que le confiere resistencia a
amoxicilina en 80%-100%. Otras resistencias
antimicrobianas son: 5% a macrdlidos, 14% para
amoxicilina/ac. clavulnico, 20% cefuroximo y 30%
cotrimoxazol. Con respecto a fluoroquinolonas, se
observé 100% de cepas sensibles.

Streptococcus pyogenes

Existen Streptococcus B-hemoliticos A, B, C, F, Gy
no agrupables. Algunos son estreptococos
«piogénicos» con una variedad de mecanismos
efectivos de virulencia que se traducen en su
patogenicidad, mientras otros habitualmente for-
man parte de la microbiota comensal, aunque
pueden aislarse en abscesos (Streptococcus milleri
y Streptococcus anginosus ).

La sensibilidad a penicilina no ha tenido cambios
importantes, sin embargo, puede existir falla en la
erradicacion bacteriol6gica del S. pyogenes de la
faringe, cercanas al 30%, situacién indispensable
para la prevencion de la enfermedad reumatica.

Los macrdlidos, muestran eficacia similar a la
penicilina en pacientes con infecciones por S.
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pyogenes. Su uso indiscriminado ha generado la
aparicion de cepas resistentes, la resistencia a
eritromicina es de 0,5% a 60%, en Chile se ha
descrito resistencia en 7,2%.

Dentro de los mecanismos de resistencia des-
critos para los macrolidos destaca como mas
importante la alteracion en el ribosoma, mediante
una enzima metilasa dependiente del gen erm, de
origen plasmidial o cromosomal®. El mecanismo
de resistencia de eflujo se ubica en el gen mefA,
corresponde a cepas resistentes a eritromicina,
pero susceptibles a clindamicina.

Pseudomonas aureginosa

Pseudomonas es responsable de muchas infeccio-
nes severas como otitis externa difusa, otitis exter-
na maligna, OMC y pericondritis. Dentro de los
beta-lactamicos, los  (nicos con accion
antipseudomona son ceftazidima, cefoperazona y
cefepime, la susceptibilidad a ceftazidima se man-
tiene en mas del 90%, sin embargo la resistencia a
ciprofloxacino ha aumentado®. La resistencia
antimicrobiana es una causa importante en la falla
del tratamiento. Los mecanismos de resistencia se
expresan por genes para bombas de eflujo, muta-
ciones que modifican el sitio de accion de los
antimicrobianos, produccion de B lactamasas y
disminucién de la permeabilidad al antibiético. La
resistencia a fluoroquinolonas es de 25% y se
explica por sistemas de eflujo. Este problema se
soluciona aumentando las concentraciones en el
sitio de accion para la erradicacion efectiva y la
prevencion de cepas resistentes. La disminucion
de la expresién de porinas a nivel de la membrana

externa, genera resistencia a

meropenem?,

imipenem 'y

DISCUSION

El tratamiento antibidtico se realiza de manera
empirica en la practica clinica otorrinolarin-
goldgica, sin embargo el fracaso a los tratamientos
obliga a identificar las cepas bacterianas y su
patrdn de resistencia antibiotica.

La eleccién de un tratamiento antimicrobiano
para ofitis y sinusitis se ha vuelto mas compleja
debido al incremento en las tasas de resistencia
antimicrobiana en los patdgenos respiratorios. En-
tre las opciones terapéuticas siguen destacando
beta-lactdmicos como amoxicilina, amoxicilina-
clavulanico; macrélidos y fluoroquinolonas. Las
cefalosporinas orales como cefuroximo son una
buena alternativa para casos complejos.

Asociado a la resistencia antimicrobiana existen
pacientes mas susceptibles a las infecciones
bacterianas, debido a la disminucion o ineficiencia
de la respuesta inmune, es el caso de pacientes
diabéticos, inmunosuprimidos (VIH, cancer), drogas
inmunomoduladoras (trasplantes), edades extre-
mas, entre otras, lo que genera un problema mayor.

El control de la prescripcién de antimicro-
bianos permite cambiar patrones de resistencia, es
fundamental mantener indicaciones correctas de
acuerdo al diagnéstico planteado, seleccionando
un tratamiento adecuado. Esta estrategia puede
disminuir el problema de resistencia.

Conocer los mecanismos de resistencia permi-
te investigar nuevos blancos de accién para blo-

Tabla 1. Mecanismos de resistencia antimicrobiana en los principales patdgenos respiratorios®

Patdgeno respiratorio

Antimicrobiano

Mecanismo de resistencia

S. pneumoniae
Macrdlidos

H. influenzaey M. catarrhalis
S. pyogenes
Macrdlidos

Betalactamicos

Betalactamicos
Betalactamicos

Mutacion de PBP

Metilacion del ribosoma (genes erm)
Bombas de eflujo (genes mefA)
Hidrdlisis enzimatica por betalactamasas
Sin resistencia

Metilacion del ribosoma (genes erm)
Bombas de eflujo (genes mefA)
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quear estos mecanismos, y asi permitir la accion
antimicrobiana deseada, como sucede con
inhibidores de beta-lactamasas. En el futuro, pue-
den ser importantes los inhibidores de bombas de
eflujo, como ya se estd estudiando para cepas
resistentes en Pseudomonas, importante en el
manejo de otitis externa maligna.
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