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Mecanismo de acción de los antibacterianos

Bacteria



Mecanismo de acción y resistencia de los 
antibacterianos

Bacteria

Exterior

Interior

Membrana externa
Pared celular (PBP)
Membrana citoplasmática
Ribosoma
ADN

1. Alteración de la permeabilidad
2. Alteración de la diana
3. Enzimas inactivantes
4. Bombas de expulsión



Sensitive bacterial

population

Mutation

ANTIBIOTIC ANTIBIOTIC

Selection

Mutación + presión selectiva

Resistant bacterial

population

1.Multiresistencia

2.Coresistencia

3.Resistencia cruzada

4.Resistencia pleiotrópica



Adquisición de un gen de resistencia exógeno:

1.Transformación

2.Conjugación

3.Transducción
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Transmisión de la resistencia



Mutación

Aparición y transmisión de la resistencia



Aparición y transmisión de la resistencia



Woerther P et al. Clin. Microbiol. Rev. 2013;26:744-758.

Principales reservorios. Dinámica de la resistencia



Ejemplos de diseminación de resistencia

1. E. coli O15:K52:H1-ST393

2. E.coli O25b:H4 

3. K. pneumoniae OXA-48



E. coli O15:K52:H1 Diseminación mundial

Phillips I,et al. Lancet. 1988;1(8593):1038–41; Neill PM, et al. JMM. 1990;33(1):23–7.



E. coli O15:K52:H1 Diseminación mundial

1.PNF y otras infecciones extraintestinales en personas jovenes

2.Grupo filogenético D

3.Perfil de virulencia homogéneo: adhesinas que forman parte de la 

fimbria P como papG alelo II y papA alelo F16) y sistemas de captación 

del hierro como iutA (receptor de la aerobactina). Ausencia de sfa

(fimbria F), hly (hemolisina) y cnf (factor citotóxico necrosante)

4.Perfil de resistencia variable



E. coli O15:K52:H1    1975-2006

Olesen B, et al. JCM. 2009 Jun 1;47(6):1857–62. Prats G, et al. JCM. 2000;38(1):201–9.

.
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E. coli patógena extraintestinal (ExPEC)

Blanco J, Mora A, Mamani R, Lopez C, Blanco M, Dahbi G, et al. JAC 2011;66(9):2011–21. 

Coelho A, Mora A, Mamani R, Lopez C, Gonzalez-Lopez JJ, Larrosa MN, et al.. JAC.2011;66(3):517–26.
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• CTX-M-15

• TEM / SVH

• pAmpC
• Carbapenemasas

ST131 
O25b:H4

(

B2DD

Feb 2009. 500 E. coli productores de patología extraintestinal

procedentes de cinco centros: BCN, Madrid, Lugo, Sevilla y Santander

20%
30% E.coli MR

37% Cipr + SXTr

34% AMGr

7% BLEE



E. coli O25b:H4-ST131

✓ Descrito por primera vez en 2008 simultaneamente por dos

grupos que estudiaban la BLEE CTX.M-15

✓ Plásmido IncFII

✓ Grupo filogenético B2. Perfil de virulencia estable.

✓ Secuenciotipo ST131

✓ Serotipo O25:H4

✓ Resistencia a ciprofloxacino

✓ blaOXA-1, aac(6’)-Ib-cr, blaTEM-1 
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94 aislados consecutivos de E. coli productores de BLEE

(73.4% orinas, 10.6% hemocultivos, 6.3% muestras respiratorias, 5.3% muestras cutáneas)

La cepa O25b:H4-B2-ST131 constituye el grupo clonal más prevalente entre los aislados estudiados.

Se demuestra una asociación entre la β-lactamasa CTX-M-15 y la cepa O25b:H4-B2-ST131.

Estructura poblacional E. coli-HUVH 2008
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Cantón R CMI 2012;18(5):413 / Expert Rev Anti Infect Ther. 2012;10(11):1269.  Oteo J AAC 2015;59(6):3406.  
http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/Pages/index.aspx
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Carbapenemasas de Clase D u oxacilinasas

OXA-48, OXA-23, 24, 58…

✓Descrita por primera vez en Estambul en 2001, en una K. pneumoniae 

aislada de un paciente con infección urinaria

✓ Betalactamasa más prevalente en enterobacterias en España en las que 

suele asociarse a una BLEE tipo CTX-M-15

✓De forma aislada hidroliza penicilinas 

y cefalosporinas pero no aztreonam y 

cefalosporinas de amplio espectro

K. pneumoniae OXA-48

CTX-M(-)



Nordmann P, Naas T, Poirel L. Eimerg Infec Dis. 2011;17(10):1791.

Distribución  oxacilinasas

K. pneumoniae OXA-48

CTX-M-15 (+)



RESISTENCIAS

Los 5 aislados de               
K. pneumoniae fueron

portadores de blaOXA-48, 
blaCTX-M-15,

blaOXA-1, acc(6’)-Ib y qnrB

Los 3 C. koseri fueron 
portadores de blaOXA-48, 

blaOXA-1 y acc(6’)-Ib y uno 
de ellos además era 

positivo para blaCTX-M-15 y 
qnrB
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ESTUDIO CLONALIDAD

K. pneumoniae
pertenecieron a dos grupos 

clonales diferentes

ST628 (4/5)

ST405 (1/5) 

C. koseri :dos grupos clonales
diferentes
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Se confirma que habían 
sido integradas en el 
plásmido IncL/M a 

través de la adquisición 
del transposón

compuesto Tn1999
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GENES DE 
VIRULENCIA
Todas las K. pneumoniae eran

portadoras de:
- fimH → adhesina fimbria tipo I
- mrkD → adhesina fimbria tipo III
- ureA → producción de ureasa
-wabG → síntesis de lipopolisacárido

ST405 portadoras
de:

- kfu → producción 
de un quelante de 
hierro

ST628 portadoras
de:

- wzy→ serotipo 
capsular II
-uge →involucrado 
en la síntesis de LPS

ADEMÁS



ESTUDIO CLONALIDAD
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ESTUDIO PLASMÍDICOESTUDIO CLONALIDAD
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• Todos los aislados codificaban el gen blaOXA-48 en un plásmido
IncL/M (≤100Kb).
• Incluían otro plásmido (IncL/M o IncR) que codificaba el gen
blaCTX-M-15.
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ST11
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España
Korea
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Resumen

✓ La difusión mundial de complejos clonales de alto riesgo 

de E. coli y K. pneumoniae contribuye a la difusión de 

genes y plasmidos codificadores de resistencia a los 

antimicrobianos

✓ El motivo del éxito de alguno de estos clones aún esta 

por precisar

✓ El estudio genómico puede llegar a permitir conocer las 

rutas de difusión de estos clones no sólo en humanos 

sino entre distintos tipos de reservorios.
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