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“Sustancia producida por el metabolismo de organismos 
vivos, principalmente hongos microscópicos y bacterias, 

que posee la propiedad de inhibir el crecimiento o 
destruir microorganismos”.

Antibióticos

Criterios de Clasificación:

1. Según su origen
2. Según su actividad sobre las bacterias 
3. Según su espectro de acción
4. Según su estructura química
5. Según su mecanismo de acción



Blancos de los principales antibióticos

THF: tetrahidrofolato; DHF:dihidrofolato; mRNA: RNA mensajero

Michael T. Madigan, John M. Martinko, Jack Parker: Brock Microbiología de los Microorganismos, 10ma Ed. 2010, Pearson. 
Unidad V, Capítulo 27, IV: “Antimicrobial drugs”. 



¿Qué entienden por resistencia a antibióticos?

“Las bacterias del suelo desarrollaron mecanismos para 
defenderse de la actividad de los antibióticos, es decir son 

mecanismos naturales, anteriores al uso clínico de los 
antibióticos.”



McEwen, S. A., & Collignon, P. J. (2018). Antimicrobial Resistance: a One Health Perspective. Microbiology Spectrum, 6(2)

Contribución de las distintas causas de Resistencia a 
antimicrobianos



Proyecciones de muertes por resistencia a 
antimicrobianos al 2050



Tipos de resistencia a antibióticos

Resistencia intrínseca: es especie específica y género específica.

i) la bacteria no tiene la molécula/reacción enzimática que es el 

blanco del antibiótico.

ii) el antibiótico no puede ingresar al interior de la bacteria 

(bombas de eflujo constitutivo).

Resistencia adquirida: propiedad específica de cada cepa (no todas 

las bacterias son transformables). Puede ocurrir por:

i) adquisición de genes que codifican para resistencia.

ii) mutación de algunos genes (generalmente los genes que 

codifican para las proteínas blanco).



Sommer et al. 2017. Nat Rev Microbiol. doi: 10.1038/nrmicro.2017.75. 

Resistencia adquirida

“Los genes normales de una bacteria 
pueden mutar, haciendo que los 
antibióticos no puedan actuar”

“Las bacterias pueden transmitir los 
genes de defensa en forma horizontal 
desde una cepa resistente a un cepa 

sensible”



• En presencia del antibiótico, las bacterias resistentes, sufren selección 
positiva y se hacen predominantes.

• Bacterias resistentes pueden transferir sus resistencias a otros 
microorganismos.

Significancia clínica: Efectos de la administración 
inadecuada de antibióticos

Ocurre selección de bacterias resistentes.



¿Cómo detectamos que una especie desarrolló 
resistencia a un antibiótico?

Recordemos el concepto de Concentración Inhibitoria Mínima (CIM):
• Se puede cuantificar en medio líquido (dilución en caldo) o en medio 

sólido (diluición/difusión en agar).

1. Dilución seriada en caldo

Lectura de CIM

CIM



E-test: técnica que combina los métodos de difusión en agar y 
dilución para determinar la CIM

CIM

2. Dilución/difusión en agar

¿Cómo detectamos que una especie desarrolló 
resistencia a un antibiótico?

Lectura de CIM:
Después de la incubación se forma una zona elíptica de inhibición del 
crecimiento. La CIM corresponde al punto donde el área de inhibición del 
crecimiento intercepta con la tira.



El valor de CIM puede aumentar entre 3 y 100 veces: 

“Cuando la resistencia se 
adquiere por mutación la CIM 

aumenta de 3 a 5 veces”

“Cuando la resistencia se 
adquiere por transferencia 
horizontal de genes la CIM 

aumenta por lo general entre 
50 y 100 veces”
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Common antibiotic mechanisms

Common resistance mechanisms
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Antibiotics

Drugs that inhibit the growth of 

bacteria or kill them.

Natural products

Small molecules that are 

naturally produced by living 

organisms.

Proto-resistance genes

Genes that have the potential 

to evolve a resistance function.

Cryptic resistance genes

A resistance gene that is 

embedded in a bacterial 

chromosome, but that is not 

obviously associated with 

antibiotic resistance. The 

respective gene is usually 

either not expressed or 

expressed at low levels.

Metagenomes

The collective genetic material 

in a given environment.

Synteny

The occurrence of multiple 

genes in the same genetic 

locus.

Horizontal gene transfer

The transmission of genetic 

material between bacterial 

organisms by transformation, 

transduction or conjugation,  

in contrast to vertical 

transmission through heredity.

humans. This hypothesis was pioneered by Benveniste 

and Davies13, who, in 1973, noted biochemically identi-

cal resistance-conferring kanamycin acetyltransferases 

in environmental Streptomyces spp. and in clinical 

isolates of pathogenic Escherichia coli. Further evi-

dence was provided by a recent functional screen of 

soil metagenomes, which revealed the presence of envi-

ronmental antibiotic resistance genes that have >99% 

nucleotide identity to resistance genes in pathogenic 

isolates14. Synteny of these genes with other resistance 

genes and mobility elements suggests that they are likely 

candidates for past or future dissemination by horizontal 

gene transfer (FIG. 1).

The ancient origins of antibiotics and antibiotic 

resistance make it unsurprising that large-scale clinical 

and agricultural use of these compounds has selected for 

increasing resistance across the bacterial domain of life. 

Robust evidence for increasing environmental resistance 

exists in decades-old soil samples, in which increasing 

numbers of antibiotic resistance genes correlate with the 

Box 1 | Common mechanisms of antibiotic action and antibiotic resistance

Antibiotic targets are generally conserved across the bacterial domain of life, and are absent from or sufficiently different 

in eukaryotes. Although hundreds of such targets exist in theory, our current antibiotic arsenal generally attacks the 

bacterial ribosome (inhibiting protein synthesis; for example, aminoglycosides); cell wall synthesis and lipid membrane 

integrity (compromising membrane integrity or lysing bacterial cells; for example, β-lactams); single-carbon metabolic 

pathways (inducing metabolic disruption; for example, sulfonamides); and DNA maintenance (interfering with bacterial 

replication and genomic integrity; for example, quinolones)2,17,103 (see the figure, top).

Bacteria typically resort to one of a few common strategies to resist antibiotics104 (see the figure, bottom). One resistance 

mechanism involves the inactivation of the antibiotic through enzymatic degradation or modification of the antibiotic 

scaffold, which renders it ineffective. Examples of this mechanism include chloramphenicol acetyltransferases105,  

tetracycline-inactivating enzymes such as TetX39,106 and, most notably, the widespread β-lactamases107,108. A second strategy 

for resistance is protection, alteration or overexpression of the antibiotic target. This approach is used by vancomycin- 

resistant enterococci, which enzymatically modify peptidoglycan, thus decreasing the affinity of vancomycin for its 

target109, and by methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), which expresses a redundant methicillin-insensitive 

variant of the native penicillin-binding protein110. Two additional resistance mechanisms rely on keeping the antibiotic out 

of the bacterial cell, through either efflux or altering the permeability of the cell membrane. By expressing either a 

generalist multidrug efflux pump111–114 or an antibiotic-specific exporter, such as tetracycline efflux pumps115, bacteria keep 

the intracellular concentration of the antibiotic below inhibitory levels. Alternatively, some bacteria reduce their cell 

membrane or cell wall permeability to prevent antibiotics from entering the cell by decreasing porin expression or 

expressing a more selective porin variant116,117. In some cases, bacteria will use several complementary mechanisms to 

achieve high levels of resistance. For example, high-level carbapenem resistance in clinical isolates of Enterobacter cloacae 

that lack any known carbapenemase can be achieved through a combination of porin mutations that decrease carbapenem 

uptake and increased expression of a chromosomal non-carbapenemase β-lactamase118.
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NATURE REVIEWS | MICROBIOLOGY  VOLUME 15 | JULY 2017 | 423

Crofts et al. 2017, Nat Rev Microbiol. 2017 Jul;15(7):422-434

1.- Inactivación enzimática 
del antibiótico
2.- Modificación o 
reemplazo del sitio blanco
3.- Disminución de la 
permeabilidad bacteriana
4.- Expulsión activa

Mecanismos de resistencia a antibióticos



1. Inactivación enzimática del antibiótico

Puede ocurrir por: 

i. Hidrólisis del antibiótico
Ruptura del antibiótico

ii. Modificación química del antibiótico
Adición de un grupo químico al antibiótico



Inactivación de los -lactámicos por -lactamasas

• Se han descrito más de 1.000 -lactamasas, agrupadas por familias
de acuerdo al gen que las codifica (blaTEM, blaSHV)

• Pueden estar codificadas en plasmidios o en el cromosoma
• Ejemplos: S. aureus, N. gonorrhoea, H. influenza

Gram (–): Periplasmáticas
Constitutivas

Gram (+): Extracelulares
Inducibles

i. Hidrólisis del antibiótico



ii. Modificación química del antibiótico

Modificaciones comunes: acetilación, fosforilación, adenilación

Aminoglicósidos (Ej: Kanamicina):

Presentes en Gram (–) y (+)



2. Modificación del sitio blanco

Puede ocurrir por: 
i. Modificación de la estructura del sitio blanco. Ocurre por 

mutación.

ii. Reemplazo de la función o estructura susceptible al antibiótico por 
una nueva que es resistente a su acción



i. Modificación estructural del sitio blanco

Nature Reviews | Microbiology
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The use (and misuse) of antibiotics by humans is 

probably not the only selective pressure for antibiotic 

resistance in natural microbial communities: com-

pounds and conditions that occur in these communi-

ties may provide additional selection pressures. Indeed, 

most antibiotics are produced by strains of fungi and 

bacteria that occur naturally in all environments, 

including soil17 (FIG. 2). Most antibiotic-producing  

strains carry genes encoding resistance to the anti-

biotics that they produce18,19, and these genes are usu-

ally found in the same gene cluster as the antibiotic 

biosynthesis pathway genes17,20. Antibiotics produced 

in the environment may exert selective pressure on 

neighbouring organisms. However, it is difficult to 

determine the natural concentrations of antibiotics in 

soil microcosms or the extent of the selective pressure 

that they may pose.

Accidental resistance genes. The presence of various 

potentially offensive compounds and conditions in 

nature might select for specific or nonspecific mecha-

nisms of antibiotic resistance (FIGS 1,2). Bacteria cul-

tured from the marine air–water interface were shown 

to be more highly resistant to antibiotics than bacteria 

cultured from the bulk water 21, and numerous condi-

tions, including radiation and pollution, that may select 

for antibiotic resistance in this habitat have been sug-

gested, although the mechanisms of cross resistance to 

antibiotics are unknown. Some genes confer antibiotic 

resistance but are likely to have other primary roles in 

the environment22. Certain classes of efflux pumps, 

for example, offer general mechanisms of resistance, 

because they pump various toxins, such as heavy met-

als and other toxic molecules, out of cells23,24. For some 

chromosomally encoded multidrug resistance pumps, 

such as those of the resistance–nodulation–division 

family, antibiotic resistance is now thought to be an 

associated function of the primary role that they serve 

in the environment24, which might be, for example, to 

provide tolerance to toxic compounds. The microbial 

communities of insect guts that had no known expo-

sure to antibiotics contain efflux pumps that confer 

resistance to antibiotics when transferred to Escherichia 

coli 25,26. Both oil fly larvae and gypsy moth larvae ingest 

compounds that might stress microorganisms; oil fly 

larvae eat organic solvents, and gypsy moth larvae 

feed on diverse plants that produce various toxic com-

pounds. In Shewanella oneidensis, a bacterium that 

lives in sediment, the multidrug efflux transporter gene 

mexF enhances fitness in the environment and confers 

resistance to chloramphenicol and tetracycline in the 

laboratory27. Further information on the roles of efflux 

pumps in bacteria can be found in REF. 28.

The movement of antibiot ic resistance genes

Physical forces. Physical forces, such as those created 

by wind and watershed, are important drivers of the 

spread of antibiotic resistance genes (FIG. 2). Antibiotics 

and their resistance genes have been widely distributed 

in the environment since before the introduction of anti-

biotic chemotherapies, but human activities have prob-

ably increased the prevalence of resistant bacteria in the 

air and water. As a result, antibiotic resistance is more 

common in E. coli and S. aureus isolates from air inside 

the home than in isolates from outside29,30, although a 

study of sulphonamide resistance in E. coli detected more 

antibiotic-resistant isolates in dust outside homes than 

in dust inside homes in Mexico31. Marine and fresh water 

ecosystems also contain bacteria from many sources, 

including antibiotic-resistant bacteria from anthropo-

genic sources32. Even bacteria from environments that 

are thought to be stationary, such as soil, can be moved by 

the forces of nature; one example is the intercontinental 

transport of bacteria on desert dust33. 

Animals. Wild animals provide a biological mecha-

nism for the spread of antibiotic resistance genes 

(FIG. 2). Proximity to human activities influences the 

antibiotic resistance profiles of the gut bacteria of wild 

Figure 1 | Mechanisms of antibiotic resistance in a Gram-negative bacterium.  

a | Impermeable barriers. Some bacteria are intrinsically resistant to certain antibiotics 

(blue squares) simply because they have an impermeable membrane or lack the target 

of the antibiotic. b | Multidrug resistance efflux pumps. These pumps secrete antibiotics 

from the cell. Some transporters, such as those of the resistance–nodulation–cell  

division family (pink), can pump antibiotics directly outside the cell, whereas others, 

such as those of the major facilitator superfamily (red), secrete them into the 

periplasm. c | Resistance mutations. These mutations modify the target protein, for 

example by disabling the antibiotic-binding site but leaving the cellular functionality 

of the protein intact. Specific examples include mutations in the gyrase (green),  

which cause resistance to floroquinolones, in RNA polymerase subunit B (orange), which  

cause resistance to rifampicin, and in the 30S ribosomal subunit protein S12 (encoded 

by rpsL) (yellow), which cause resistance to streptomycin. d | Inactivation of the 

antibiotic. Inactivation can occur by covalent modification of the antibiotic, such as 

that catalysed by acetyltransferases (purple) acting on aminoglycoside antibiotics,  

or by degradation of the antibiotic, such as that catalysed by β-lactamases (brown) 

acting on β-lactam antibiotics. Ac, acetyl group. 

REVIEWS
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Ej: -mutación en rpsL que codifica para la proteína S12 de la subunidad 
30S (resistencia a estreptomicina) 
-mutación en la girasa gyrA (resistencia a ácido nalidíxico: 

quinolonas)
-mutación subunidad de RNA pol (resistencia a rifampicina)

girasaRNA pol

30S

Allen, 2010, doi:10.1038/nrmicro2312

rifampicina

estreptomicina

ácido 
nalidíxico



Vancomicina: genes de resistencia van
Enterococcus spp, S. aureus (VRSA)

ii. Reemplazo de la función o estructura susceptible 
al antibiótico 

Lowi, J Clin Invest. 2003;111(9):1265-1273

Wrigth G.D. 2007, Nature Reviews 
Microbiology 5,175–186



3. Disminución de la permeabilidad al antibiótico

Puede ocurrir por: 

i. Existencia de barreras naturales de permeabilidad 

ii. Cambios estructurales de la pared celular que afectan su 
permeabilidad a los antibióticos 



i. Existencia de barreras naturales de permeabilidad

Baja permeabilidad de la membrana externa de Gram (-).

Ejemplos:
• Vancomicina (glicopéptido): no es activo contra Gram (-), debido a su 

incapacidad de penetrar la membrana externa
• β-lactámicos: la baja susceptibilidad innata de Pseudomonas y 

Acinetobacter baumannii (comparado con Enterobacteriaceae), puede 
explicarse por un bajo número y/o expresión diferencial de porinas. 



ii. Cambios estructurales de la pared celular que 
afectan su permeabilidad a los antibióticos 

Pérdida de Porinas

Mutaciones en porinas y LPS: antibióticos hidrofílicos como β-
lactamicos, tetraciclinas y ciertas fluoroquinolonas son afectadas de
forma particular por cambios en la permeabilidad de la membrana
externa, ya que normalmente usan porinas para su entrada a la
células.



4. Expulsión activa del antibiótico

• Se evita el efecto del antibiótico mediante su remoción desde el 
medio intracelular de las bacterias 

• Requiere bombas y sistemas de expulsión (proteínas integral de 
membrana capaz de mediar la expulsión de sustancias desde el 
espacio intracelular hacia el exterior)



• Disminución de la 
disponibilidad 
intracelular (genes tetA y 
tetR)

• Bombas de expulsión 
inducibles, dependientes 
de energía

• Presentes en Gram (+) y 
Gram (-)… con ciertas 
diferencias

4. Expulsión activa del antibiótico

Es el principal mecanismo de resistencia a Tetraciclinas:



Alteración de la 
permeabilidad a 
Sulfonamidas (barrera de 
permeabilidad y/o bombas 
de expulsión)

Resistencia a antibióticos que inhiben la síntesis de 
tetrahidrofolato

Resistencia a Sulfonamidas:

Sobreproducción de ácido 
para-amino-benzoico 
(PABA)

Producción de una enzima 
con baja afinidad por las 
Sulfonamidas

Resistencia a Trimetoprim:

Sobreproducción de 
Dihidrofolato reductasa

Producción de una reductasa con 
baja afinidad por Trimetoprim

Disminución de la permeabilidad 
a Trimetoprim

Metabolismo del ácido fólico, precursor de la síntesis de purinas, pirimidinas y 
aminoácidos. Bloquean la síntesis de ácidos nucleicos y pared celular. 



Super bacterias Gram positivo.

MRSA: meticilina, oxacilina, nafcilina, cefalosporina, imipenem y otros -lactámicos 

Gran relevancia clínica!!



Lee et al, 2018. Nature Reviews Disease Primers 4(18033)

Prevalencia mundial de MRSA



Super bacterias Gram negativo

Aumento de spp Gram 
negativo multirresistentes:

- Pseudomonas aeruginosa

- Acinetobacter baumannii

- Klebsiella pneumonia

Utilización de colistina.
Mathias A, Oberoi A, John M, Alexander VS. CHRISMED J Health Res 2016;3:263-7.



http://www.minsal.cl/plan-nacional-contra-la-resistencia-a-los-antimicrobianos/

Plan nacional contra la resistencia a los 
antimicrobianos - 2017

“La resistencia 
antimicrobiana (RAM) es 
una gran amenaza para la 
salud mundial ya que 
pone en peligro la 
capacidad de tratamiento 
de muchas enfermedades 
infecciosas, 
especialmente 
bacterianas, haciendo 
riesgosas y costosas 
muchas de las 
intervenciones en salud. 
Este fenómeno no sólo 
afecta la salud humana, 
sino también a la salud 
animal, la agricultura y el 
medio ambiente, siendo 
un problema complejo y 
de raíces 
multifactoriales.”



Gracias por su atención!


