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MECANISMOS MOLECULARES DE RESISTENCIA ANTIBIÓTICA 
EN Escherichia coli ASOCIADAS A DIARREA

Susan Mosquito1,2,a, Joaquim Ruiz3,4,5,b, José Luis Bauer2,c, Theresa J. Ochoa1,6,7,d

RESUMEN

La resistencia antibiótica es un problema emergente a nivel mundial presente en diversas bacterias, en especial en la 
Escherichia coli, que tiene altos porcentajes de resistencia hacia ampicilina, trimetoprim-sulfametoxazol, tetraciclina, 
cloramfenicol y ácido nalidíxico, lo que supone grandes complicaciones en el tratamiento antibiótico cuando este es 
requerido. Este aumento de resistencia antibiótica se debe a la adquisición de diferentes mecanismos moleculares de 
resistencia mediante mutaciones puntuales a nivel cromosómico o transferencia horizontal de material genético entre 
especies relacionadas o diferentes, facilitada por algunos elementos genéticos tales como los integrones. Esta revisión 
discute los efectos de los mecanismos moleculares de resistencia más comunes en E.coli: inactivación enzimática, 
alteraciones en el sitio blanco y alteraciones de la permeabilidad. El conocer los mecanismos de resistencia implicados, 
como lo recomienda la Organización Mundial de la Salud, permitirá optimizar la vigilancia de resistencia y las políticas 
de control y uso de antibióticos a nivel nacional. 
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MOLECULAR MECHANISMS OF ANTIBIOTIC RESISTANCE IN 
Escherichia coli- ASSOCIATED DIARRHEA

ABSTRACT

Antibiotic resistance is an emerging problem worldwide present in many bacteria, specially in Escherichia coli, which has 
high percentages of resistance to ampicilline, thrimethoprim-sulfamethoxazole, tetracycline, chloramphenicol and nalidixic 
acid, which implies important complications in antibiotic treatment when required. The increasing antibiotic resistance 
is due to the acquisition of different molecular mechanisms of resistance through point chromosomal mutations and /or 
horizontal transfer of genetic material between related or different species facilitated by some genetic elements such as 
integrons. This review discusses the effects of the most common molecular mechanisms of antibiotic resistance in E. 
coli: enzymatic inactivation, changes in the target site and permeability disturbances. Getting to know the mechanisms of 
resistance which are involved, as the World Health Organization recommends, will allow us to improve the surveillance 
of the antibiotic resistance, the control policies and the antibiotic utilization at a national level. 
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INTRODUCCIÓN

La resistencia antibiótica es un fenómeno biológico 
natural debido a las mutaciones y a la gran capacidad 
de las bacterias de transferir horizontalmente su material 
genético, existiendo una clara correlación entre el uso de 
antibióticos y la resistencia bacteriana (1). Se constituye 
así en un problema a nivel mundial que supone mayor 

sufrimiento humano, pérdida en la productividad y 
mortalidad. La relación antibiótico-bacteria se ve alterada 
por otros múltiples factores como la farmacocinética de 
la droga, la dosis, la duración del tratamiento, el tamaño 
de inóculo bacteriano, etc., por lo que para optimizar 
el uso de estos fármacos, se realizan supervisiones 
periódicas de la resistencia como parte transcendental 
de la política de control de la resistencia antibiótica (1,2). 
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Según la OMS (Organización Mundial de la Salud), 
existen principalmente dos métodos de supervisión 
de resistencia: in vivo (fracasos terapéuticos) o in vitro 
(estudios en el laboratorio, en “tubos de ensayo”). 
Dentro de los métodos in vitro, están los fenotípicos 
(Kirby-Bauer o concentración mínima inhibitoria) y los 
moleculares cuando se hacen pruebas genéticas. La 
vigilancia molecular, se basa en la identificación de 
genes que codifican los mecanismos de resistencia 
en las bacterias y que representan el futuro de la 
vigilancia de resistencia antibiótica. Estos genes 
surgen ante el uso de un antibiótico específico, 
sin embargo, pueden generar también resistencia 
cruzada, afectando otros antibióticos de la misma 
clase o con el mismo mecanismo de acción, incluso 
a compuestos de familias diferentes (1). Asimismo, 
en numerosas ocasiones genes de resistencia a 
diferentes antimicrobianos se encuentran asociados en 
una misma estructura genética (integrones) (3), lo que 
da lugar al fenómeno de coselección de resistencia 
(mantenimiento en la bacteria de genes capaces de 
conferir resistencia a un antimicrobiano, mediante el 
uso de un agente antimicrobiano no emparentado). De 
esta manera conocer el bagaje de genes de resistencia 
contribuye a tomar mejores políticas de uso antibiótico 
que intenten controlar la diseminación de estos genes. 

En el Perú, la vigilancia de resistencia se realiza de 
manera in vitro mediante métodos fenotípicos, donde se 
determina la sensibilidad o resistencia antibiótica, siendo 
muy pocos los estudios de investigación realizados 
para la búsqueda de genes de resistencia antibiótica 
y aun menos los dirigidos hacia enteropatógenos 
específicamente. Dentro de los pocos estudios realizados 
en el país, se muestra por ejemplo la diseminación de 
las beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) tipo 
CTX-M en Escherichia coli aisladas de niños sanos 
menores de cuatro años (4).

Para la mayoría de episodios diarreicos asociados con las 
E. coli diarrogénicas, no es recomendado el tratamiento 
antibiótico debido a que el uso excesivo de antibióticos 
está relacionado con el aumento de resistencia y, en el 
caso específico de la E. coli O157 relacionado con el 
desarrollo del síndrome urémico-hemolítico (SUH) (5). 
Sin embargo, en casos específicos como la diarrea 
del viajero causada por E. coli enterotoxigénica 
(ECET), su uso es recomendado (6). Por otro lado, 
el estudio de los mecanismos moleculares de 
resistencia en E. coli comensales, propias de la flora 
intestinal, es importante debido a que estas bacterias 
estarían actuando como reservorio de los genes de 
resistencia antibiótica distribuidos en la comunidad (7) 
siendo un reflejo de la exposición comunitaria a los 
antibióticos.

Dada la creciente resistencia antibiótica en E. coli y su 
impacto actual a nivel mundial, así como el creciente 
número de publicaciones sobre resistencia antibiótica 
a nivel nacional, consideramos de importancia revisar 
los principales mecanismos moleculares de resistencia 
en las E. coli con la finalidad de proporcionar a los 
microbiólogos, biólogos, médicos, epidemiólogos y 
demás personas del área biomédica, información 
actualizada y resumida sobre estos mecanismos para 
poder así conocer e interpretar mejor este problema en 
la literatura médica.

MECANISMOS MOLECULARES DE 
RESISTENCIA A ANTIBIÓTICOS

El fenotipo de resistencia antibiótica es perceptible 
gracias a la presencia de uno o más mecanismos 
moleculares de resistencia antibiótica en la bacteria. 
Dentro de los tipos de mecanismos moleculares de 
resistencia destacan por su relevancia: inactivación 
enzimática, alteraciones en el sitio blanco y alteraciones 
de la permeabilidad (8). 

Las enterobacterias a nivel mundial presentan 
alta resistencia hacia ampicilina (beta-lactámico), 
trimetoprim-sulfametoxazol, tetraciclina, cloramfenicol 
y ácido nalidíxico por lo que se debe determinar la 
prevalencia de los diferentes genes relacionados a nivel 
molecular, como se ve en la Tabla 1.

ANTIBIÓTICOS BETA-LACTÁMICOS

La ampicilina es un beta-lactámico de espectro 
moderado, cuyo mecanismo de acción se da al interferir 
en las últimas fases de la síntesis del peptidoglicano, 
componente necesario en la formación de la pared 
bacteriana. Uno de los principales mecanismos de 
resistencia hacia beta-lactámicos es la hidrólisis 
enzimática, que es debida a la presencia de enzimas 
llamadas “beta-lactamasas” que se caracterizan por 
hidrolizar el enlace amida del núcleo beta-lactámico, 
inactivando de esta manera el antibiótico antes de que 
genere cualquier efecto. Estas enzimas constituyen 
una amplia familia que según la clasificación de Bush 
2010 (9), se dividen en los grupos 1, 2 y 3, que a su vez 
están divididos en 16 subgrupos. El número de beta-
lactamasas actualmente descrito es sumamente elevado, 
incrementándose de manera continua (10). Dentro de las 
más de 890 beta-lactamasas que actualmente se han 
caracterizado, las familias más comunes dentro de 
las enterobacterias son: blaTEM, blaSHV, blaOXA-1 
y blaCARB. Las dos primeras pertenecientes al grupo 
2b, es decir son penicilasas, inhibidas por el ácido 
clavulánico y que en algunos casos también tienen 
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acción contra cefalosporinas de tercera generación. 
En el caso de blaOXA-1, pertenece al grupo 2d donde 
están las penicilasas que se caracterizan por la hidrólisis 
de cloxacilina (oxacilina); por su parte blaCARB 
pertenece al grupo 2c, el cual se caracteriza por tener 
penicilasas con acción hidrolítica contra carbenicilina (9). 
La clasificación de las betalactamasas se resume en la 
Tabla 2.

En los últimos años se ha descrito la creciente importancia 
clínica en enterobacterias de la familia CTX-M (11), un 
grupo de betalactamasas de espectro extendido que 
afecta la actividad de cefalosporinas de tercera y cuarta 
generación. Un ejemplo de la emergencia de estas beta-
lactamasas CTX-M es un estudio realizado en 32 cepas 
de E. coli BLEE resistentes a cefalosporinas aisladas 
de pacientes pediátricos hospitalizados en Túnez, se 
informó una frecuencia del 97 % de blaCTX-M-15 (12).

Otro grupo de betalactamasas descritas por primera 
vez en Pseudomonas aeruginosa y descritas 
actualmente en E. coli son las blaGES (13) que se 
caracterizan por hidrolizar a la ceftazidima (14). En el 
caso de E. coli esta enzima ha sido relacionada con el 
integrón clase 3, clase menos frecuente respecto a la 
clase 1 y la clase 2 (13). 

Un estudio en Suecia en E. coli comensales resistentes 
a ampicilina aisladas de 128 niños menores de un año, 
muestran que blaTEM (27/32) es predominante sobre 
blaSHV (5/32) y blaOXA (1/32) (15). En el caso de las 
E.coli diarrogénicas los estudios de beta-lactamasas 
son escasos, sin embargo, un estudio realizado en 
Uruguay determinó la presencia de la beta-lactamasa 
TEM-116, identificada como una beta-lactamasa 
de espectro extendido en trece cepas de E. coli 
Enteropatógena (16). Otro estudio reciente (17) en cepas 

Tabla 1. Principales mecanismos de resistencia antibiótica estudiados en E. coli

Familia de 
antibióticos Mecanismo de acción Mecanismos de resistencia Genes implicados

Betalactámicos

Interfiere en las últimas fa-
ses de la síntesis del pepti-
doglicano, componente ne-
cesario en la formación de la 
pared bacteriana

Betalactamasas: enzimas que 
se caracterizan por hidrolizar 
el enlace amida del núcleo 
betalactámico, inactivando de 
esta manera el antibiótico

Genes que codifican betalactamasas: blaTEM, 
blaSHV, blaCARB, blaOXA, blaCTX-M y blaGES.

Quinolonas
Inhibe la acción de las 
topoisomerasas y de la ADN 
girasa bacterianas

Mutaciones puntuales que 
generan el cambio de aminoá-
cidos en la enzima blanco del 
antibiótico

Mutaciones a nivel de gyrA (gen que codifica una 
subunidad de la ADN girasa) y parC (gen que 
codifica una subunidad de la topoisomerasa IV).

Sistemas de expulsión AcrAB-like (sistemas presente en diferentes 
enterobacterias)

Presencia de genes plasmídi-
cos de resistencia antibiótica

Familia de genes qnr (A, B, C, D S) que codifican 
proteínas Qnr que impiden estericamente la 
unión del antibiótico al blanco.
Gen que codifica la variante cr de la 
acetiltransferasa 6’ (AAC (6’)-Ib-cr), capaz de 
acetilar fluoroquinolonas

Tetraciclinas
Se unen al ribosoma 
bacteriano, inhibiendo la 
síntesis de de proteínas

Presencia de bombas de eflujo 
específicas para tetraciclinas

Genes tetA y tetB que codifican sistemas de 
eflujo

Cloramfenicol Inhibidor de la biosíntesis 
de las proteínas, previene la 
elongación de la cadena de 
péptidos al unirse al centro 
de la peptidiltranferasa del 
ribosoma 70S

Inactivación enzimática por 
acetilación

Gen cat que codifica a la enzima cloramfenicol 
acetiltranferasa

Exportadores específicos de 
cloramfenicol Genes floR y cmlA

Trimetoprim 
-Sulfametoxazol

Inhibe la síntesis de la enzi-
ma dihidropteroato sintasa 
(sulfametoxazol) y de la en-
zima dihidrofolato reductasa 
(trimetoprim), las cuales son 
enzimas necesarias en la 
ruta del ácido fólico.

Presencia de genes que 
codifican formas mutantes de 
la enzima blanco

Genes sul1 y sul2 (sulfametoxazol) y genes dfr 
(trimetoprim)
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de E. coli peruanas aisladas de niños menores de 
dos años confirma que blaTEM es predominante en 
la población (30,5 %), respecto al resto de las beta-
lactamasas estudiadas: blaSHV (4,5 %), blaCARB 
(1,9 %) y blaOXA (5,8 %). 

ANTIBIÓTICOS QUINOLONAS

El mecanismo de acción de las quinolonas es la 
inhibición de la acción de las topoisomerasas tipo 
II (ADN girasa y topoisomerasa IV). En bacterias 

Gram-negativas la ADN girasa, es el blanco principal 
mientras que la topoisomerasa IV actuaría como diana 
secundaria. La ADN girasa es una enzima compuesta 
por cuatro subunidades dos tipo A y dos tipo B 
codificadas por gyrA y gyrB respectivamente, y que 
es la encargada de catalizar el superenrrollamiento 
negativo del ADN. En el caso de la topoisomerasa IV, 
blanco principal en el caso de las Gram positivas, se 
trata también de una enzima con cuatro subunidades 
codificadas por parC y parE, homólogas a gyrA y gyrB 
respectivamente.

Tabla 2. Clasificación de las betalactamasas.

Grupo Bush-
Jacoby 
(2009)

Clase 
molecular Substratos 

preferidos
Inhibidos por:

Principales Características Enzimas 
representativas

(subclase) AC1 EDTA

1 C Cefalosporinas No No Mejor hidrólisis de cefalospori-
nas que de benzylpenicilina

AmpC, P99, ACT-1, 
CYM-2, FOX-1, MIR-1.

1e C Cefalosporinas No No
Hidrólisis incrementada hacia 
cefatazidima y otros oximino-
beta-lactámicos

GC1, CMY-37

2a A Penicilinas Sí No Mejor hidrólisis de benzilpenici-
lina que de cefalosporinas PC1

2b A Penicilinas, cefalos-
porinas Sí No Hidrólisis similar de bencilpeni-

cilinas y de cefalosporinas TEM-1, TEM-2, SHV-1

2be A
 Cefalosporinas de 

espectro extendido y 
monobactámicos

Sí No

Hidrólisis incrementada hacia 
cefatazidima y otros oximino-
beta-lactámicos (cefotaxima, 
ceftazidima, ceftriaxona, ce-
fepime)

 TEM-3, SHV-2, CTX-
-M-15, PER-1, VEB-1

2br A Penicilinas No No Resistencia a ácido clavulánico, 
sulfabactam y tazobactam TEM-30, SHV-10

2ber A
 Cefalosporinas de 

espectro extendido y 
monobactámicos

No No

Hidrólisis incrementada hacia 
oximino-beta-lactámicos com-
binados con resistencia a AC, 
sulfabactam y tazobactam

TEM-50

2c A Carbenicilinas Sí No Hidrólisis incrementada de la 
carbenicilina PSE-1, CARB-3

2ce A Carbenicilinas, ce-
fepime Sí No

Hidrólisis incrementada de la 
carbenicilina, cefepime y cefpi-
rome

RTG-4

2d D Cloxacilina Varia-
ble No Hidrólisis incrementada de la 

cloxacilina o de la oxacilina  OXA-1, OXA-10

2de D  Cefalosporinas de 
espectro extendido 

Varia-
ble No Hidrólisis de cloxacilina o oxa-

cilina y oximino-beta-lactámicos OXA-11, OXA-15

2df D Carbapenems Vari-
able No Hidrólisis de cloxacilina o oxaci-

lina y carbapenems OXA-23, OXA-48

2e A  Cefalosporinas de 
espectro extendido Sí No

Hidrólisis de cefalosporinas. 
Inhibido por ácido clavulánico 
pero no por aztreonam

CepA

2f A Carbapenems Vari-
able No

Hidrólisis incrementada de car-
bapenems, oximino-beta-lac-
támicos, cefamicinas

KPC-2, IMI-1, SME-1

3a B (B1) Carbapenems No Sí
Hidrólisis de espectro extendido 
incluyendo carbapenems pero 
no monobactams

IMP-1, VIM-1, CrA, 
IND-1

B (B3) L1, CAU-1, GOB-1, 
FEZ-1

3b B (B2) Carbapenems No Sí Hidrólisis preferente de car-
bapenems CphA, Sfh-1

 Adaptado de : Bush y Jacoby; 2010 (8). 
1 AC: ácido clavulánico
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Entre los mecanismos moleculares de resistencia a estos 
antibióticos se encuentran las alteraciones en los blancos 
de quinolonas, las bombas de expulsión activa y la 
transferencia de genes de resistencia plasmídicos (18). El 
mecanismo mayormente descrito es el primero, donde 
mediante una mutación puntual, hay un cambio en el 
codón 83 y se codifica otro aminoácido de manera que 
se modifica la enzima blanco, con lo que se logra una 
alta resistencia a quinolonas como el ácido nalidíxico. 
La alta resistencia hacia fluoroquinolonas, tales como la 
ciprofloxacina, se relaciona con más de una mutación a 
nivel de gyrA (normalmente además de la posición 83 se 
afecta la posición 87) o con mutaciones además en gyrA 
a nivel de otros genes como parC (codones 80 o 84 de 
manera usual). A lo largo de los años se han informado 
las posiciones en donde ocurren las mutaciones y los 
cambios de aminoácidos que conlleva cada mutación (18), 
que están resumidas en la Tabla 3.

En un estudio reciente de E. coli aisladas de heces de 
pacientes hospitalizados en EE.UU., 353 cepas mostraron 
sensibilidad disminuida hacia fluoroquinolonas, teniendo 
el 85 % una o más mutaciones a nivel de gyrA y 46 % 
una o más mutaciones a nivel de parC (19). 

Otro tipo de mecanismos de resistencia a quinolonas es 
el relacionado con la transferencia de genes mediante 
plásmidos, como es el caso de los genes qnr que 
codifican a la familia de las proteínas Qnr (QnrA, QnrB, 
QnrS, QnrC y QnrD) que se unen a la ADN girasa (gyrA y 
gyrB) y a la topoisomerasa IV (parC y parE) disminuyendo 
la acción de las quinolonas. El aumento de la resistencia 
a esta familia de antibióticos se puede relacionar con 

el aumento de CIM (concentración mínima inhibitoria) 
hacia diferentes quinolonas en E.coli, por lo que se habla 
de una “susceptibilidad disminuida”. Dado que en los 
últimos años se han descrito numeroso genes qnr, se 
ha efectuado una propuesta de nomenclatura (20) y se ha 
dispuesto una página web para recoger aquellos genes 
descritos hasta la fecha y los que surjan en un futuro (21). 

La resistencia a fluoroquinolonas, específicamente a 
ciprofloxacino y norfloxacino, se ha relacionado con 
la variante cr de la acetiltransferasa 6’ (AAC (6’)-Ib-
cr), que debido a la presencia de dos cambios de 
aminoácidos en los codones 102 y 179, es capaz de 
acetilar no solo aminoglúcosidos (AAC (6’)-Ib), sino 
también algunas fluoroquinolonas (22). La diseminación 
de esta acetiltranferasa ha sido descrita en cepas de E. 
coli aisladas de heces de pacientes hospitalizados en 
Uruguay (23) y en cepas de E. coli comensales aisladas 
de niños menores de cuatro años en Perú y Bolivia (7). 

Clásicamente, el rol de las bombas de expulsión ha 
sido considerado como accesorio y, en general, de baja 
relevancia, no obstante, se ha comprobado que, para el caso 
de ácido nalidíxico las bombas de expulsión sí cumplen una 
función importante en el nivel basal de resistencia a este 
antimicrobiano (24). Un ejemplo de este tipo de mecanismo 
descrito en Escherichia coli (25) es el gen QepA, que codifica 
una bomba de expulsión para fluoroquinolonas hidrofílicas 
tales como norfloxacino, ciprofloxacino y enrofloxacino (23). 
Este gen ha sido descrito en cepas E. coli BLEE de México 
en una frecuencia de 1,7 % (26).

ANTIBIÓTICOS TETRACICLINAS

Las tetraciclinas son una familia de antibióticos cuyo 
mecanismo de acción es unirse a la parte 16S, de la 
subunidad 30S del ribosoma bacteriano, de manera 
que se inhibe la síntesis de proteínas al evitar la unión 
del aminoacil-tRNA en la posición A del ribosoma (27). La 
tetraciclina se ha utilizado durante décadas no solo en 
el tratamiento a humanos sino también en el tratamiento 
veterinario y como factor de crecimiento en aves (28). 
El mecanismo de resistencia más común hacia este 
antibiótico es mediante sistemas de eflujo, los que 
Gram negativos son codificados por los genes tetA, 
tetB, tetC, tetD, tetE, tetI y tetY, todos ellos previamente 
informados en E. coli. Sin embargo, existen otros 
mecanismos de resistencia como protección ribosomal 
y acción enzimática sobre las tetraciclinas codificados 
por diferentes genes (27,29), que están mostrados en la 
Tabla 4.
  
Un estudio llevado a cabo en cepas de E. coli 
comensales aisladas de infantes (Suecia), muestra que 
tetB y tetA fueron los genes de resistencia a tetraciclinas 

Tabla 3. Mutaciones descritas en las subunidades GyrA 
y GyrB en cepas quinolona resistentes en E.coli.

Codón1/Gen Aminoácido 
silvestre

Mutaciones 
descritas

gyrA
512 Ala Val
672 Ala Ser
81 Gly Cys, Asp
822 Asp Gly
83 Ser Leu, Trp, Ala, Val
84 Ala Pro, Val
87 Asp Asn, Gly, Val, Tyr, His

1062 Gln Arg, His
gyrB
426 Asp Asn
447 Lys Glu
parC
78 Gly Asp
80 Ser Ile, Arg
84 Glu Lys, Val, Gly

parE
445 Leu His

 Adaptado de: Ruiz J. 2003 (18). 
1 Las mutaciones en otros codones, como en el codón 93 han sido 

descritas, pero su papel en el desarrollo de resistencia no está claro.
2 Solo descritas en mutantes in vitro
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más prevalentes, 51 y 49 % respectivamente en un total 
de 37 cepas (28). Lo cual es importante debido a que las 
tetraciclinas no se utilizan en niños, sin embargo, estos 
genes fueron aislados de bacterias de la flora intestinal 
que están sirviendo de reservorio de resistencia 
antibiótica. En el estudio de Mosquito et al. (17), en un total 
de 106 cepas de E. coli peruanas tetraciclina resistentes 
se observó que tetA estuvo presente en el 26,4 % de las 
cepas, mientras que tetB estuvo presente en el 17,9 % 
de las cepas.

ANTIBIÓTICO CLORAMFENICOL

El cloramfenicol es utilizado en el tratamiento de humanos 
y animales, al ser un antimicrobiano de amplio espectro 
con acción sobre bacterias Gram positivas, bacterias 
Gram negativas, clamidias, micoplasmas y Rickettsias. Su 
mecanismo de acción es un fuerte y específico inhibidor de 
la biosíntesis de las proteínas, al prevenir la elongación de 
la cadena de péptidos uniéndose de manera reversible al 
centro de la peptidiltranferasa del ribosoma 70S (30).

Dentro de los mecanismos de resistencia a cloramfenicol, 
el más frecuente es el de la inactivación enzimática por 
acetilación mediante los diferentes tipos cloramfenicol 
acetiltransferasas (CAT) descritos. Estas CAT se dividen 
en dos tipos: tipo A y tipo B por sus diferencias en sus 
secuencias de aminoácidos. Además la resistencia 
a cloramfenicol puede estar mediada por sistemas 

de exportadores específicos para cloramfenicol y 
florfenicol (su derivado), relacionados con genes como 
cmlA y floR (30); descritos en la Tabla 5.

En el caso de bacterias enteropatogénicas, en un 
estudio realizado en Mozambique en Shigella (n= 57) 
y Salmonella (n= 6) se determinó que los mecanismos 
de resistencia a cloramfenicol se relacionaron con la 
presencia de CAT (89 y 67 %), cmlA (2 y 33 %) y floR (0 y 
83 %) respectivamente (31). En general, el informe de los 
genes de resistencia a cloramfenicol relacionados con 
exportadores específicos cmlA y floR, es poco frecuente 
en relación al informe de cat. El gen floR se ha descrito 
en cepas de E. coli O26 provenientes de animales (32), sin 
embargo otros estudios donde se ha buscado este gen en 
STEC de origen humano y animal, no se han descrito (33). 
En el caso de Perú, el estudio de Mosquito et al., mostró 
que el gen cat es el mecanismo más frecuente en los tres 
grupos: cepas diarreogénicas de E coli (DEC) causantes 
de diarrea, DEC control y comensales. Mientras que floR 
(30 %) y cmlA (10 %) estuvieron mayormente presentes 
en el grupo comensal (17). 

TRIMETROPIM – SULFAMETOXAZOL

Desde 1935, las sulfonamidas han sido extensamente 
usadas en medicina humana y veterinaria, lo que 
generó rápidamente una alta resistencia antibiótica, 
por ello se empezó a utilizar de manera combinada con 
diaminopirimidinas como es el caso del trimetropim. El 

Tabla 4. Genes que codifican los diferentes mecanismos 
de resistencia a las tetraciclinas.

Genes/ mecanismo de resistencia antibiótica

Bombas de eflujo
tet (A), tet (B), tet (C), tet (D), tet (E), tet (G), tet (H), tet (I), 
tet (J), tet (Z),tet (K), tet (L), tet (V), tet (Y) 

tet (30)1, tet (31)1

otr (B)2, tcr32

tetP (A)3

Protección ribosomal

tet (M), tet (O), tet (S), tet (W), tet (Q), tet (T)

otr (A)

tetP (B)3, te2

Modificación enzimática

tet (X)

Mecanismos no descritos

tet (U), otr (C)
 Adaptado de: Chopra 2001 (27). 
1  Primeros genes con nomenclatura de números (29).  
2 Genes que según la nomenclatura de Levy no cambiaron de 

nombre. 
3  Genes que siempre se encuentran juntos, por lo que se cuentan 

como un solo gen.

Tabla 5. Mecanismos de resistencia a cloramfenicol 
descritos en E. coli.

Grupo Gen
Plásmido/

transposon/
cromosoma

N.º acceso en 
base de datos

Cloramfenicol transferasas (CAT) tipo A

A-1 catI Tn9, R429 V00622

A-2 catII pSa X53796

Cloramfenicol transferasas (CAT) tipo B

B-2 catB2 pNR79: Tn2424 AF047479

B-3 catB3 pHSH2 AY259086

Exportadores específicos para cloramfeni-
col/florfenicol

E-1 cmlA5 R751 (Tn2000) AF205943

E-2 cml R26 M22614

E-3 Flo Plasmid1 AF252855

floR Plasmid1 AF231986

 floR pMBSF1 AJ518835

 Adaptado de: Schwarz 2004 (30). 
1  No está disponible el nombre del plásmido
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mecanismo de acción de las sulfonamidas es inhibiendo 
la síntesis de la dihidropteroato sintasa enzima clave 
en la ruta del ácido fólico. Mientras que en el caso del 
trimetropim este actúa inhibiendo la enzima dihidrofolato 
reductasa (dfr), otra enzima importante en la síntesis de 
ácido fólico (34,35).

Los mecanismos de resistencia a sulfonamidas y a 
trimetropim mayormente descritos son los relacionados 
con la adquisición de genes mutantes mediante 
elementos móviles. En el caso del sulfonamidas se 
han descrito los genes sul1, sul2 y sul3 relacionados 
con integrones y que codifican formas mutantes de 
la enzima dihidropteroato sintasa que no pueden ser 
inhibidas por el antibiótico. Lo mismo sucede en el caso 
del trimetropim, se han descritos múltiples genes dfr que 
generan resistencia antibiótica (34,35,36). 

En un estudio realizado en Australia, donde se aislaron 
E coli comensales a partir de muestras de heces de 
adultos sanos se determinó la presencia de los genes 
sul1, sul2 y sul3; así como de dfrA1, dfrA5, dfrA7, dfrA12 
y dfrA17, estos genes de resistencia principalmente 
relacionados con integrones tipo 1 y 2 (37). En nuestro 
país, en un estudio con cepas de E coli aisladas de 
niños, las DEC-diarrea presentaron mayor resistencia a 
trimetropim-sulfametoxazol (SXT) (79 %) respecto a las 
DEC- control (65 %) y a las comensales (60 %) (p<0,05). 
En cuanto a mecanismos de resistencia, los genes sul1 
(41 %) y dfrA1 (48 %), relacionados con trimetropim-
sulfametoxazol, fueron más frecuentes en el grupo 
DEC-diarrea respecto a los otros grupos (p<0,05) (17).

INTEGRONES

Los integrones son piezas genéticas capaces de captar 
genes que codifican determinantes de resistencia 
antibiótica u otras funciones. Los integrones están 
compuestos por tres elementos necesarios para la 
inserción y expresión de genes exógenos: un fragmento 
que codifica una integrasa (intI), una secuencia attI 
a la que se unen los genes en casetes que codifican 
diferentes mecanismos de resistencia y dentro de la 
intI, en el extremo 3´, una secuencia promotora (Pc) a 
partir de la cual se transcriben los casetes de resistencia 
integrados (3,38), que se puede apreciar en la Figura 1.
 
Existen dos tipos de integrones: el grupo I o también 
llamado “integrones móviles” relacionados con los 
casetes de resistencia antibiótica y el grupo II o 
“superintegrones” presentes, a diferencia de los 
primeros, a nivel cromosómico y no relacionados con 
la resistencia antibiótica salvo algunas excepciones. 
El grupo I, de nuestro interés, a su vez se divide en 
tres clases: integrones clase 1, clase 2 y clase 3 

respectivamente, diferenciados debido a las variaciones 
en sus secuencias de integrasas. Entre estos tipos 
de integrones, el más frecuentemente descrito es el 
integrón I (Int1), relacionado con resistencia antibiótica 
en Gram negativos y que a la fecha tiene más de 
100 diferentes arreglos de casetes de resistencia 
informados (3). 

El gen de la de la integrasa (Int1) se caracteriza por 
tener una estructura típica constituida por: una región 
conservada en el extremo 5’ donde se ubican intI y 
attI, una sección media donde se insertan al azar los 
genes en casete y un extremo 3’ caracterizado por la 
presencia de qacED1, gen que codifica una proteína 
transportadora relacionada con la resistencia a sales 
de amonio cuaternario y por la presencia de sul1, gen 
anteriormente descrito relacionado con la resistencia a 
sulfonamidas. Sin embargo, se han descrito Int1 atípicos 
donde no hay sul1. En cuanto al número de genes de 
resistencia en la región variable, lo habitual es entre tres 
y cuatro, pero lo máximo encontrado han sido nueve 
genes de resistencia (39).

Debido a la relación directa entre la presencia de 
integrones y los genes de resistencia hacia diferentes 
familias antibióticas, durante los últimos años 
numerosos estudios en enterobacterias han informado 
su prevalencia. En el caso de E coli comensales, se 
describió la multidrogorresistencia en siete cepas, cinco 
de ellas presentaban integrón tipo 1 (37). En el Perú, la 
presencia de integrones clase 1 clásicos, se describió 
en nueve de veinte cepas SXT resistentes aisladas a 
partir de heces de niños sanos (34). 

En el caso de E.coli diarrogénicas, un estudio realizado 
en Senegal donde se buscaron los tres tipos de 

Figura 1. Los integrones están compuestos por tres elementos 
necesarios para la inserción y la expresión de genes exógenos: 
el fragmento que codifica una integrasa (intI) y su promotor 
(Pint); la secuencia attI; y dentro de la intI, en el extremo 3´, 
una o más secuencias promotoras (Pc, P2).
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integrones en EIEC (n=10) y EAEC (n=25), se determinó 
la presencia de integrón 1 en 4 EIEC y 15 EAEC, estas 
cepas en todos los casos menos uno fueron resistentes 
a cinco o más familias diferentes de antibióticos, 
ante esta alta resistencia antibiótica, los posibles 
tratamientos antibióticos se limitaban a cefalosporinas 
de tercera generación y a fluoroquinolonas (40). En el 
estudio peruano de mecanismos de resistencia en 154 
cepas de E coli, se encontró que  la integrasa más 
común fue integrasa 1 (9,1 %) respecto a integrasa 2 
(6,4 %) (17).

CONCLUSIONES

Los mecanismos de resistencia antibiótica en E. 
coli hacia ampicilina, trimetropim-sulfametoxazol, 
tetraciclina, cloramfenicol y ácido nalidíxico son múltiples 
y son continuamente descritos. Estos mecanismos 
se adquieren mediante mutaciones puntuales a nivel 
cromosómico o transferencia horizontal de material 
genético entre especies relacionadas o diferentes 
facilitada por algunos elementos móviles tales como 
los integrones. Esta transferencia horizontal permite 
que los mecanismos se trasladen entre diferentes 
enteropatógenos y que se diseminen rápidamente a nivel 
mundial. Para cada familia de antibióticos existe más de 
un mecanismo de resistencia antibiótica descrito, como 
en el caso de la quinolonas que presentan mutaciones 
cromosómicas, proteínas que impiden la unión del 
antibiótico y las recientemente descritas bombas de 
eflujo específicas. En general, los tipos de mecanismos 
moleculares de resistencia más comunes se encuentran: 
inactivación enzimática, alteraciones en el sitio blanco y 
alteraciones de la permeabilidad.

El control molecular de la resistencia antibiótica es parte 
transcendental de la política de control de la vigilancia 
antibiótica como lo recomienda la OMS. Este mecanismo 
representa el futuro de la vigilancia de resistencia, 
debido a que si bien los mecanismos de resistencia 
surgen ante el uso de un antibiótico específico, generan 
también resistencia cruzada hacia otros antibióticos de 
la misma clase o con el mismo mecanismo de acción y e 
incluso a compuestos de familias diferentes. Por lo que 
son pieza clave para las políticas de control y uso de 
antibióticos a nivel nacional.
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