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Resumen 
 

Klebsiella pneumoniae es una bacteria Gramnegativa, aerobia, y anaerobia 

facultativa, pertenece a la familia Enterobacteriaceae, habita el suelo, agua, 

plantas, es miembro de la microbiota del tracto gastrointestinal y de la 

nasofaringe de mamíferos, y es considerada como uno de los patógenos 

oportunistas más frecuentes en el humano, ocasionando infecciones 

hospitalarias, principalmente en pacientes inmunodeprimidos (trasplantes de 

órganos, enfermedades crónicas del hígado, diálisis, quimioterapia, diabetes), 

además de neumonía, bacteremia, meningitis, abscesos en hígado, e 

infecciones de heridas quirúrgicas y también infecciones crónicas de las vías 

urinarias adquiridas en la comunidad. La patogenicidad de K. pneumoniae se 

debe a los diferentes genes de virulencia que posee, que incluyen adhesinas, 

sistemas de adquisición de hierro, protectinas o invasinas y toxinas. El 

tratamiento de las infecciones por Klebsiella pneumoniae se ha complicado en 

los últimos años, debido al surgimiento de cepas multi-drogo resistentes (MDR). 

Las cepas de K. pneumoniae multirresistentes acarrean genes de resistencia a 

los aminoglucósidos, macrólidos, tetraciclina, sulfonamidas, trimetoprim, 

quinolonas, cloranfenicol, así como a los betalactámicos por la expresión de 

betalactamasas de espectro extendido (ESBLs) [blaTEM (contracción de 

Temoneira), blaSHV (sulfhídrilo variable), blaCTX-M (cefotaxima) y blaOXA 

(oxacilina)]. El tratamiento de elección de las infecciones causadas por cepas de 

K. pneumoniae productoras de ESBLs han sido los carbapenémicos, sin 

embargo, recientemente se han identificado cepas portadoras de diferentes 

genes de resistencia a estos agentes. Debido a lo anterior el propósito de este 

trabajo fue realizar una revisión sobre los principales factores de virulencia de K. 

pneumoniae, así como también   describir los mecanismos moleculares de 

resistencia a los antibióticos betalactámicos y carbapenémicos   en Klebsiella 

pneumoniae. 
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Objetivo 
 

General:  

● Describir los mecanismos moleculares de resistencia a los antibióticos 

betalactámicos y carbapenémicos   en Klebsiella pneumoniae. 

 

Particulares: 

● Determinar los factores de virulencia más frecuentes durante la infección 

por K. pneumoniae. 

● Analizar los mecanismos de acción y de resistencia bacteriana a los 

antibióticos. 
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Introducción 
 

Características de Klebsiella pneumoniae 
 

El género Klebsiella habita el agua y suelo, es considerado parte de la microbiota 

normal de la nariz, boca, intestinos de humanos y animales. Todas las especies 

son Gramnegativas, móviles e inmóviles. Los miembros de este grupo son más 

cortos y gruesos que otros en la familia Enterobacteriaceae, generalmente miden 

de 0.3 a 1.5 µm de ancho por 0.5 a 5.0 µm de largo y se presentan en forma de 

varillas rectas (Ristuccia & Cunha 1984). La mayoría de las cepas de K. 

pneumoniae producen gas como resultado de la fermentación de carbohidratos 

(Brooks et al., 2017).  

La membrana citoplasmática cumple la función de barrera osmótica bajo el 

modelo de bicapa fosfolipídica. Es un centro de actividad metabólica debido a la 

cantidad de proteínas que presenta. 

El peptidoglicano es un heteropolímero de aminoazúcares (N-acetil-glucosamina 

y N-acetil-murámico), y aminoácidos (D-glutámico, meso-diaminopimédico, L- y 

D-alanina). Las cadenas peptídicas se unen entre sí mediante la D-alanina de 

una cadena y el ácido meso-diaminopimédico de otra cadena; a través de la L-

alanina se unen al N-acetil-murámico, ambas uniones utilizan un enlace amida. 

El peptidoglicano está involucrado en el mantenimiento de la forma y la ósmosis 

celular.  

El periplasma queda circunscrito entre la membrana celular y la membrana 

externa. Está formado por una matriz polipeptídica y polisacárida. Su función 

está centrada en la captación de solutos, la transformación de ciertos 

compuestos, como los antibióticos, y el control de la presión osmótica (Chaves, 

2001). La estructura de la membrana celular se representa en la figura 1. 
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Figura 1. Estructura de la membrana y pared celular de las bacterias Gram negativas 

(Tomado de Sperandeo et al.,2009). 
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Patogenicidad y virulencia 
 

Klebsiella pneumoniae es una bacteria que ocasiona neumonía, septicemia, 

infecciones de heridas quirúrgicas y de vías urinarias, principalmente en 

pacientes inmunocomprometidos (Lee C-R et al., 2017).  

K. pneumoniae emplea diversas estrategias para crecer y protegerse de la 

respuesta inmune del huésped (Cortes et al., 2002). 

La patogenicidad de K. pneumoniae se debe a que posee una gran cantidad de 

factores de virulencia, que incluyen, adhesinas, sistemas de adquisición de 

hierro, protectinas y toxinas (Paczosa y Mecsas, 2016; Peleg y Hooper,2010). 

 

Adhesinas  
 

La patogenicidad de K. pneumoniae se debe a los diferentes factores de 

virulencia que posee, entre los que se encuentran los genes de adhesión mrkD 

(type 3 fimbriae) y rmpA (regulator of mucoid phenotype A), (Ranjbar et al., 2016). 

La fimbria tipo 1 (codificada por el gen fim) y la fimbria tipo 3 (codificada por el 

gen mrkD) son estructuras adhesivas que participan en la colonización y 

desarrollo de la infección, las fimbrias tipo 1 son protrusiones de la superficie 

bacteriana (Stahlhut et al., 2009; Klemm et al.,2000), mientras que las fimbrias 

tipo 3 son estructuras con forma de hélice y se encuentran bajo el control 

genético del operón mrkABCD (Tarkannen et al., 1998). Se ha descrito que la 

fimbria tipo 3 codificada por el gen (mrkD) juega un papel importante en las 

infecciones del tracto urinario y en la neumonía (Ikeda et al., 2018). Se ha 

descrito que la mayoría de las cepas de K. pneumoniae son portadoras de mrkD, 

lo que demuestra que la formación de biopelícula está relacionada con la 

presencia de este gen (Surgers et al., 2018).  

Durante infecciones secundarias, las superficies epiteliales despojadas y 

exfoliadas pueden exponer los receptores de colágeno que ocasionan la 

adherencia de la fimbria tipo 3 codificada por el gen mrkD perteneciente a K. 

pneumoniae. El crecimiento en estos sitios en forma de biopelículas le permite a 

la bacteria sobrevivir al ataque por macrófagos alveolares, cuando infectan los 

pulmones. Para los pacientes con tubos endotraqueales la fimbria de tipo 3 

puede tener un rol dual en el proceso de infección. Inmediatamente después de 

la inserción de estos dispositivos, la naturaleza hidrofóbica de las fimbrias tipo 3 
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puede facilitar la adhesión a las superficies del polímero, como consecuencia 

tiene el crecimiento de las bacterias en los dispositivos. Por lo que un papel 

secundario de la fimbria tipo 3 en este tipo de infecciones puede involucrar una 

interacción específica del receptor que son proteínas de matríz extracelular como 

colágenas tipo IV y que se asocia con la presencia del gen mrkD (Jagnow y 

Clegg, 2003). 

De acuerdo con Schroll la fimbria tipo 3 pero no el tipo 1 induce la formación de 

biopelícula en K. pneumoniae C3091. La fimbria tipo 3 promueve la adhesión a 

superficies abióticas, así como la formación de biopelículas en otras especies, 

puede jugar un papel importante en el desarrollo de las infecciones relacionadas 

con los catéteres. Cabe mencionar que la fimbria tipo 3 se adquiere mediante 

plásmidos conjugativos para esta y otras especies (Schroll et al., 2010).  

La Poli-N-acetil-glucosamina (PNAG) es un componente esencial en la matriz de 

la biopelícula en bacterias filogenéticamente diferentes. PgaABCD codifica la 

síntesis y producción de poli- β-enlazado a N-acetilglucosamina (PNAG) en un 

limitado número de especies bacterianas. La pérdida de pgaC en K. pneumoniae 

afecta la producción de PNAG. La participación del polisacárido N-

Acetilglucosamida (PNAG) en la formación de biopelícula in vitro de K. 

pneumoniae fue significante sobre la adición de sales biliares en una alta 

concentración. En el modelo de ratón, ∆ pgaC perdió su capacidad para colonizar 

el intestino, para propagarse a órganos extra intestinales, y para desarrollar una 

infección sistémica. En este estudio se demostró que pgaC participó en la 

formación de biopelícula inducida por la presencia de sales biliares y fue 

requerido por K. pneumoniae en la virulencia in vivo (Chen et al., 2014). 

Las cepas de K. pneumoniae capaces de producir una biopelícula fuerte tienen 

una frecuencia mayor de genes de adhesión, por ejemplo, se ha descrito que las 

cepas que producen una biopelícula moderada o fuerte son portadoras de los 

genes mrkA, mrkD (fimbrial protein type A, D) y del gen rmpA (regulator of mucoid 

phenotype A) (Bakhtiari et al., 2021), y por consiguiente la biopelícula protege a 

la bacteria contra la acción de los antibióticos. 
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Sistemas de adquisición de hierro, sideróforos 
 

Las bacterias producen un grupo de proteínas con un quelante para la obtención 

de hierro llamados sideróforos, que de acuerdo con el grupo funcional quelante 

de hierro, se clasifican en catecolatos (con un grupo funcional catecol), 

hidroximatos (grupo funcional hidroxámico), e hidroxicarboxilatos (grupo 

funcional hidroxicarboxílico), (Crosa, Walsh, 2002). Los sideróforos son 

compuestos de bajo peso molecular (400-1000 kDa) con una gran afinidad por 

el hierro (Neilands,1981; Raymond y Dertz, 2004; Skaar, 2010). 

Los sideróforos son capaces de formar enlaces con metales pesados que no son 

hierro, pero esto tiene desventajas y ventajas para la bacteria. Los sideróforos 

forman enlaces con metales pesados para desintoxicar su entorno. Aun así, es 

incierto como la bacteria evita el transporte del complejo metal-sideróforo dentro 

de la célula. Adicionalmente los sideróforos pueden actuar como toxinas y como 

inmuno moduladores, pero no es claro si la activación de rutas del hospedero 

como la expresión regulada por HIF-1α (subunidad alfa del factor 1 inducible 

por hipoxia) es benéfica para el huésped o para la bacteria. Se ha demostrado 

que cepas que producen ciertos tipos de sideróforos han potenciado su 

virulencia, tal es el caso de K. pneumoniae con las cepas que secretan Aer. Se 

presumía que eran moléculas redundantes al formar enlaces con hierro, es cada 

vez más evidente que los sideróforos individuales pueden tener un papel 

específico al evadir Lcn2 (lipocalina 2), al enlazar con iones metálicos distintos 

del hierro, iniciando o inhibiendo rutas celulares del hospedero y determinando 

el nicho replicativo durante la infección (Holden y Bachman, 2015).  

Bajo condiciones de hierro limitado in vitro, el locus de enterobactina se expresa 

mucho más que el locus de yersiniabactina y un mutante isogénico de 

enterobactina muestra un crecimiento más lento que un mutante de 

yersiniabactina. Interesantemente, la cepa doble mutante crece mucho más lento 

que el mutante de enterobactina en una baja concentración de quelante de 

hierro, sugiriendo que la yersiniabactina puede ser en menor medida, pero no 

menos importante un recolector de hierro en estas condiciones. De cualquier 

manera, en una alta concentración de quelante de hierro, el mutante de 

enterobactina crece tan pobremente como el doble mutante. Por lo que la 

enterobactina parece tener un papel importante en la captación de hierro bajo 
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unas condiciones muy restrictivas de este elemento. El gen que codifica el 

receptor de yersiniabactina, psn, se expresó mucho más en un mutante de 

enterobactina que en la cepa de tipo silvestre. Estos resultados muestran que 

existe la posibilidad que los sideróforos de no enterobactina son seleccionados 

durante la infección y esta presión selectiva se debe a la preferencia de la fuente 

de adquisición de hierro y a las respuestas inmunes innatas presentes. Se 

muestra una relación inversa entre la yersiniabactina y la enterobactina, que 

depende de las condiciones de crecimiento. In vitro, la enterobactina es más 

importante que la yersiniabactina bajo condiciones limitadas de hierro, mientras 

que in vivo la yersiniabactina actúa de manera más importante. Se sugiere que 

la adquisición de un sideróforo en adición al sistema de enterobactina, que podría 

ser yersiniabactina o aerobactina, pueden ser un factor determinante al mejorar 

la virulencia de K. pneumoniae (Lawlor et al., 2007). 

Las cepas que codifican para yersiniabactina (Ybt) están asociadas con un alto 

riesgo de desarrollar una infección respiratoria. La yersiniabactina confiere la 

habilidad para evadir a lipocalina 2 (Lcn2) en los pulmones y causar 

eficientemente neumonía, la función de la yersiniabactina está especializada 

para promover el crecimiento en los pulmones, pero no en el suero. Las cepas 

que codifican enterobactina son patógenos oportunistas que causan una 

enfermedad severa en la ausencia de la lipocalina 2 (Lcn2) (Bachman et al., 

2011). 

 

Protectinas 
 

El fenotipo de hipermucoviscosidad de K. penumoniae (hvKP) se debe al 

aumento en la producción del polisacárido capsular y la presencia de genes de 

virulencia específicos como magA (mucoviscosity-associated gene A) específico 

del serotipo capsular K1, y rpmA (regulator of mucoid phenotype A) (Siu et al., 

2011; Paczosa y Mecsas, 2016). 

La cápsula es una red de polisacáridos que envuelve a la célula, es necesaria 

para la virulencia de K. pneumoniae y es el factor de virulencia más estudiado 

para esta especie (Podschun et al., 1998; Lawlor et al., 2006). De esta manera 

las cepas portadoras de estos genes producen una híper cápsula que consiste 

en un exopolisacárido bacteriano mucoviscoso que es más robusto que la típica 
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cápsula. Esta hipercápsula puede contribuir significantemente a la patogenicidad 

de las cepas de K. pneumoniae (Yu et al., 2006; Fang et al., 2004; Yeh et al., 

2007). 

En Klebsiella pneumoniae se han identificado 77 antígenos K presentes en la 

cápsula, sin embargo, sólo se han reconocido 9 diferentes antígenos tipo O, de 

los cuales el O1 es el más común (Hansen et al., 1999). 

De los diferentes serotipos capsulares (K) de K. pneumoniae, dos serotipos 

capsulares (K1 y K2) se han relacionado frecuentemente a la virulencia, y se ha 

demostrado que las cepas pertenecientes a estos serotipos (K1/K2) son más 

virulentas, debido a que generalmente son altamente resistentes a la fagocitosis 

(Lin et al., 2010; Mizuta et al., 1983; Yu et al., 2008). 

Otro factor de virulencia importante es el LPS, conocido como lipopolisacárido o 

endotoxina, que es un componente importante y necesario de la parte más 

externa de la membrana de todas las bacterias Gram negativas. A pesar de 

existir una variación considerable en la estructura del LPS entre las especies de 

bacterias, principalmente se compone de: antígeno O, un núcleo de 

oligosacárido, y el lípido A. Estos componentes son codificados por los clústeres 

de genes wb, waa y lpx (De Majumdar et al., 2015; Frirdich et al., 2005; Merino 

et al., 2000; Raetz et al., 2009). 

El LPS puede ser una ventaja y un obstáculo a la vez para K. pneumoniae debido 

a que funciona como una protección ante las defensas del huésped, pero 

también puede ser un fuerte activador del sistema inmune. La porción lipídica del 

LPS, el lípido A, es conocido por ser un potente ligando de TLR4 (receptor de 

linfocitos T 4), un receptor que, si es estimulado, como consecuencia lleva a la 

producción de citocinas y quimocinas que ayudan a reclutar y activar respuestas 

celulares, incluyendo neutrófilos y macrófagos, que se encargan de eliminar la 

infección ocasionada por K. pneumoniae y controlar su dispersión hacia otros 

tejidos (Cai et al., 2009; Standiford et al., 2012; Branger et al., 2004). 

Toxinas 

  
Las bacterias patógenas secretan toxinas que pueden tener efectos citotóxicos 

en las células del hospedero (Ménétrey et al., 2005). La colibactina es una 

genotoxina híbrida policétido-polipéptido, estudiada por primera vez en E. coli 

(Nougayrede et al., 2006). La colibactina pertenece junto con los factores 



 12 

necrotizantes citotóxicos (CNFs), como la toxina citoletal de distensión (CDT) y 

el factor inhibitorio del ciclo (CIF), a las ciclomodulinas que pueden regular la 

diferenciación, apoptosis y proliferación celular (El-Aouar Filho et al., 2017). 

En K. pneumoniae se han descrito algunas toxinas, como; hlyA (α-haemolysin) y 

cnf-1 (cytotoxic necrotizing factor-1) (El Fertas et al., 2013). La hemolisina tiene 

la habilidad de provocar la lisis de los eritrocitos (Braun y Focareta,1991). Por 

muchos años K. pneumoniae fue considerada como no hemolítica, pero en 1985 

Albert y colaboradores demostraron que cepas clínicas de K. pneumoniae 

mostraron actividad hemolítica en células rojas de conejo (Albesa et al.,1985). 

Estudios posteriores han demostrado que la hemolisina purificada de K. 

pneumoniae (klebsolisina) posee actividad hemolítica en células sanguíneas 

rojas en ovejas, ratones, y humanos, además tiene características similares de 

otras lisinas (Albesa1989; Barberis et al.,1986). 

 

Descripción del genoma de Klebsiella pneumoniae 
 

Dentro de las especies bacterianas, hay típicamente un conjunto de genes que 

se conservan entre todos los miembros. Este conjunto de genes es considerado 

como el pangenoma. En K. pneumoniae el pangenoma, está presente en más 

del 95% de las cepas, se estima que contiene aproximadamente 2000 genes 

(Holt et al., 2015). Los genes que varían entre cepas son denominados como 

genoma accesorio. Estos genes pueden hallarse en el cromosoma y en 

plásmidos. Debido que el genoma de K. pneumoniae está estructurado de 5000 

a 6000 genes, esto quiere decir una gran parte de su genoma está compuesto 

por el genoma accesorio (2000 genes), los cuales pueden ayudar a procesos 

específicos como lo es la fijación de nitrógeno (Fouts et al., 2008). También 

pueden codificar enzimas de resistencia a los antibióticos (Bi et al., 2015). Los 

genes accesorios pueden ser adquiridos mediante transferencia horizontal de 

entre especies bacterianas, muestra de ello es la presencia de islas genómicas 

y elementos genéticos móviles. Los genes codificados en islas genómicas 

pueden ayudar a las cepas a adaptarse a sitios específicos, desarrollar la 

infección y colonización (Chen et al., 2010; Zhang et al., 2011; van Aartsen et al., 

2012). 
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Lery y colaboradores realizaron un análisis comparativo de la secuencia 

completa del genoma de una cepa de K. pneumoniae con una virulencia alta 

denominada Kp52.145, un derivado de K2 cepa de referencia B5055. Se 

revelaron cinco regiones genómicas posiblemente involucradas en la virulencia 

bacteriana. Se demostró que el gen pld1 está relacionado con la virulencia en el 

modelo de neumonía en el ratón y reveló una nueva implicación del metabolismo 

de lípidos en la patogénesis de K. pneumoniae (Lery et al., 2014). 

En la figura 2 se representa el genoma de K. pneumoniae 

 

Figura 2. Genoma de K. pneumoniae Kp52.145. A) Representación del cromosoma: 
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Las capas exteriores en gris indican la posición de las CDSs de las cadenas positivas y 

negativas. Los ARNt están representados en verde, mientras que las cuatro islas 

genómicas (GI) relacionadas con la virulencia están en rojo, el locus que codifica el 

metabolismo anaeróbico en naranja, los grupos de genes T6SS en azul y la región de 

síntesis capsular en amarillo. El círculo interior representa el G + C%. 

El detalle de la región del locus III de la T6SS que contiene los genes putativos de la 

fosfolipasa (gen pld1) (naranja) y sel1 (rosa) se muestra ampliado. 

B) Representación de los plásmidos: los genes de mantenimiento del plásmido y las 

secuencias de inserción (IS) se muestran en azul, las proteínas con funciones 

desconocidas en gris, funciones conocidas en verde, sistemas de toxina-antitoxina en 

amarillo y rmpA en rojo. CDSs, secuencias codificantes (Tomado de Lery et al., 2014). 

 

Resistencia a los antibióticos  

El tratamiento de las infecciones por K. pneumoniae se ha complicado debido a 

que las cepas se han seleccionado como resistentes a diferentes grupos de 

antibióticos, entre ellos a los betalactámicos. La resistencia bacteriana a los beta-

lactámicos se debe a la producción de betalactamasas de espectro extendido 

(ESBL) (Magiorakos et al., 2011). Entre los genes que codifican para ESBL se 

encuentran blaTEM (contracción de Temoneira enzyme), y blaSHV (sulfhidrilo 

variable). 

Existen varios factores que contribuyen a la selección de cepas resistentes, 

como la transferencia horizontal de genes de resistencia mediante plásmidos, 

transposones e integrones (Ferreira et al., 2019).  

La selección de bacterias resistentes a los antibióticos en hospitales puede 

fácilmente elevar la mortalidad, por lo que es importante la determinación del 

fenotipo de resistencia a los antibióticos para la prescripción adecuada del 

tratamiento, sobre todo en hospitales (Azimi et al., 2019). 

En un estudio reciente se describió que el 40% de las cepas de K. pneumoniae 

presentó una elevada resistencia a los antibióticos betalactámicos, 

cefalosporinas y criprofloxacino, y trimetoprim/sulfametoxazol,  y una resistencia 

moderada a la piperacilina/tazobactam (Miranda-Novales et al., 2020).  

Los microorganismos que presentan resistencia a los antibióticos son un 

problema de salud pública mundial, es difícil controlar y tratar enfermedades de 

carácter bacteriano, como consecuencia se observa una morbilidad y mortalidad 
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mayor. La resistencia a los antibióticos ocurre mediante 4 diferentes mecanismos 

genéticos (Starost., 2018): 

 

1. Transformación; transferencia de ADN libre en el medio extracelular debido 

a la lisis bacteriana. 

2. Transducción;  Un  bacteriófago lleva a cabo la transferencia de ADN 

cromosómico o plasmídico de una bacteria a otra. 

3. Transposición; Un transposón es un elemento de DNA móvil, que puede 

transponerse del cromosoma a plásmidos y puede acarrear genes de 

resistencia a los antibióticos. 

4. Conjugación; El intercambio de material genético puede desarrollarse a 

través del pili sexual entre dos bacterias, donante y receptor (Abreu et al., 

2011; Cabrera et al., 2007; Moreno et al., 2009). 

 

 

La elevada resistencia de las cepas de K. pneumoniae a los antibióticos, 

principalmente a los carbapenemes y cefalosporinas de tercera generación es 

un gran problema de salud (Figura 3).  
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Figura 3. Distribución geográfica de las cepas de K. pneumoniae con resistencia a los 

a) carbapenemes y b) cefalosporinas de tercera generación (Wyres et al., 2020). 

 

 

 

Generalidades de antibióticos 

 

El origen de la palabra antibiótico se remonta a 1890 gracias a Paul Viullemin, 

quien acuñó el término antibiosis como un antónimo de la simbiosis para describir 

la relación antagónica entre los microorganismos. Más tarde, la palabra 

antibiótico se utilizó para describir los metabolitos secundarios naturales 

producidos por bacterias y hongos que poseen actividades inhibidoras del 

crecimiento (bacteriostáticas) o de muerte (bactericida) contra bacterias u 

hongos. El primer antibiótico descrito de la naturaleza fue el ácido micofenólico, 

fue descrito por el italiano Bartolomeo Gosio en 1893. (Vuillemin.,1890; Bentley 

y Bennett, 2003). 

En 1947. Waksman definió el término antibótico como sigue: “un antibiótico es 

una sustancia química, producida por microorganismos, que tiene la capacidad 

de inhibir el crecimiento e incluso destruir bacterias y otros microorganismos”. 

(Waksman,1947). 

Los antibióticos hoy en día se agrupan en diferentes familias dependiendo su 

mecanismo de acción (Cuadro 1). 
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ANTIBIÓTICO MECANISMO DE ACCIÓN MECANISMO DE 

RESISTENCIA 

1. -LACTÁMICOS 

 PENICILINAS 
 CEFALOSPORINAS 

 CARBAPANEMES 

 MONOBACTÁMICOS 

 SULBACTAM Y ÁC 

CLAVULÁNICO   

INHIBICIÓN DE LA SÍNTESIS DE 

LA PARED CELULAR 

(EL PEPTIDOGLUCANO) 

1 PRODUCCIÓN DE 

LACTAMASAS (blaSHV, y 

TEM) 

2. MUTACIÓN DE PBPs 

3. BAJA PENETRACIÓN 

2. POLIPÉPTIDOS : 

BACITRACINA 

POLIMIXINA B, COLISTINA 

ALTERACIÓN DE LA 

MEMBRANA CELULAR DE  G - , 

ACCIÓN DETERGENTE 

BAJA PENETRACIÓN  

MUTACIÓN DEL 

POLISCÁRIDO 

3. AMINOGLUCÓSIDOS 

ESTREPTOMICINA                   

GENTAMICINA 
NEOMICINA                            

KANAMICINA 

INHIBEN  SÍNTESIS  DE 

PROTEÍNAS AL UNIRSE/ 

SUBUNIDAD RIBOSOMAL 30 S  

1. MUTACIÓN DEL SITIO 

DE UNIÓN EN EL 

RIBOSOMA 
2. BAJA PENETRACIÓN 

3. MODIFICACIÓN 

ENZIMATICA 

(ACETILACIÓN, 

FOSFORILACIÓN) aac(3)I-

IV  (GE), aadA  

(estreptomicina) 

4. TETRACICLINAS INHIBEN SÍNTESIS DE 

PROTEÍNAS AL UNIRSE/ 

SUBUNIDAD RIBOSOMAL 30 S 

1.  DESTOXIFICACIÓN 

ENZIMÁTICA (teA y tetB) 

2. BAJA PENETRACIÓN 

5. CLORANFENICOL INHIBEN SÍNTESIS DE 

PROTEÍNAS AL UNIRSE / 

SUBUNIDAD RIBOSOMAL 50 S  

1. MODIFICACIÓN 

ENZIMATICA (cat1 y cmlA)  

(ACETILTRANSFERASA) 

6. MACRÓLIDOS 

ERITROMICINA ,     

LINCOMICINA,  

CLINDAMICINA, 

CLARITROMICINA 

INHIBEN SÍNTESIS DE 

PROTEÍNAS AL UNIRSE / 

SUBUNIDAD RIBOSOMAL 50 S  

1. MUTACIÓN DEL  SITIO 

DE UNIÓN EN EL 

RIBOSOMA 

7. QUINOLONAS 

AC. NALIDÍXICO, 

PEFLOXACINA, 

NORFLOXACINA, 

CIPROFLOXACINA 

INHIBEN ACTIVIDAD DE LA 

DNA GIRASA 

AFECTANDO REPLICACIÓN 

DEL DNA 

1. MUTACIÓN DE LA 

SUBUNIDAD ALFA DE LA 

ADN GIRASA (qnr) 

2.  DISMINUCIÓN DE LA 

CAPTACIÓN 

8. RIFAMPICINA, RIFABUTINA ACTÚAN SOBRE  LA RNA 

POLIMERASA,       

INHIBIENDO LA 

TRANSCRIPCIÓN 

1. MUTACIÓN DE LA RNA 

POLIMERASA 

9. SULFONAMIDAS Y 

TRIMETOPRIM 
INHIBEN SÍNTESIS  DEL ÁC 

FÓLICO 

QUE PARTICIPA EN SINT. 

PURINAS 

1. SÍNTESIS DE VÍA 

ALTERNA  NO SENSIBLE 

AL FÁRMACO (sul y dfrA) 

 

Cuadro1. Clasificación de los antibióticos, mecanismo de acción y mecanismo de 

resistencia bacteriana (Adaptado y mejorado de Madigan y Martinko, 2006). 
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Beta lactámicos 

Actividad antimicrobiana 
 

Las penicilinas son agentes naturales o sintéticos derivados de los hongos. 

Todas las penicilinas comparten tres componentes químicos básicos, un anillo 

de thiazoldina, un anillo beta lactámico y una cadena lateral. Inhiben la síntesis 

de la pared celular al unirse a las enzimas que producen las proteínas de la pared 

celular (Miller, 2002). 

Las cefalosporinas son un grupo diverso y extremadamente eficaz de los 

antibióticos beta lactámicos, comparten mecanismos de acción y tienen una 

estructura semejante a la penicilina, presentan actividad contra organismos 

Gramnegativos comunes como Escherichia coli. (Harrison y Bratcher, 2008). 

Los monobactámicoss, ejemplificados por el producto natural sulfacezin, son la 

única clase de antibióticos beta lactámicos que no son inactivados por las metalo 

beta lactamasas, las cuales confieren a las bacterias un amplio espectro de 

resistencia a los betalactámicos. (Li et al., 2017). 

 

 

 

                

Figura 4. Estructura de los antibióticos beta lactámicos (Konaklieva, 2014). 
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Mecanismo de acción 

La penicilina actúa inhibiendo la síntesis de la pared celular bacteriana, es decir, 

la inhibición de la reacción de transpeptidación de la síntesis del peptidoglicano. 

En la biosíntesis del peptidoglicano intervienen unas 30 enzimas bacterianas y 

puede considerarse en 3 etapas. 

En la primera etapa, que tiene lugar en el citoplasma, el producto Uridina 

difosfato (UDP)-acetilmuramil-pentapéptido se acumula en las células cuando se 

inhiben las etapas sintéticas posteriores. La última reacción en la síntesis de este 

compuesto es la adición de un dipéptido, la D-analil D-alanina. La síntesis del 

dipéptido implica la racemización previa de la L-alanina y la condensación 

catalizada por la D-alanil-D-alanina sintetasa. Durante las reacciones de la 

segunda etapa, el UDP-acetilmuramil-pentapéptido y el UDP-acetilglucosamina 

se unen, con la liberación de nucleótidos de uridina, para formar un polímero 

largo. En la tercera etapa, la reacción de transpeptidación se produce fuera de 

la membrana celular, aunque la propia transpeptidasa está unida a la membrana. 

El residuo terminal de glicina del puente de pentaglicina se une al cuarto residuo 

del pentapéptido (D-alanina), liberando el quinto residuo (también D-alanina). Es 

este último paso en la síntesis del peptidoglicano el que es inhibido por los 

antibióticos beta-lactámicos. Los modelos estereoscópicos revelan que la 

conformación de la penicilina es muy similar a la de la D-analil-D-alanina 

(Waxman et al.,1980; Kelly et al.,1982). 

La transpeptidasa es probablemente acilada por la penicilina, es decir, la enzima 

penicilloil se forma con la escisión del enlace -CO-N- del anillo beta lactámico 

(Mandell y Petri,1996). 

Los objetivos de la acción de las penicilinas y las cefalosporinas se denominan 

colectivamente proteínas de unión a la penicilina (PBP) (Spratt, 1980; Ghuysen, 

1991). 

 

Resistencia antimicrobiana 
 

La resistencia bacteriana es un aspecto natural de la evolución de las bacterias 

que puede resultar de mutaciones o de genes externos, es la capacidad de un 

microorganismo para resistir los efectos de un antibiótico y como proceso 
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evolutivo se produce por selección natural a través de mutaciones al azar (Bustos 

et al., 2017). 

La resistencia bacteriana a los betalactámicos ha comprometido históricamente 

el uso de estos agentes en el tratamiento de enfermedades infecciosas y sigue 

haciéndolo, por lo que es necesario el desarrollo continuo de nuevos beta 

lactámicos capaces de superar esta resistencia.  

Debido a su amplio espectro de actividad y a su potencial de propagación, las 

betalactamasas de espectro extendido (BLEE), las AmpC y las metalo 

betalactamasas asociadas a plásmidos o integrones son motivo de especial 

preocupación. Con un uso adecuado y un seguimiento de la resistencia, los 

betalactámicos seguirán desempeñando un papel esencial en la quimioterapia 

antimicrobiana (Poole, 2004). 

 

Mecanismos de resistencia 
 

En la actualidad, es habitual que una bacteria tenga varios genes de resistencia 

diferentes que funcionan de forma conjunta para conferirle una resistencia de 

amplio espectro. Los tres mecanismos principales de la resistencia bacteriana a 

los antibióticos β-lactámicos son (i) la degradación enzimática por parte de las β-

lactamasas, (ii) la modificación del receptor de las PBP que da lugar a una falta 

de unión a los β-lactámicos, y (iii) la regulación de la entrada y el flujo de β-

lactámicos. 

 

Degradación enzimática 
 

El mecanismo más destacado de resistencia bacteriana a los β-lactámicos es la 

expresión de enzimas hidrolíticas denominadas β-lactamasas. Estas enzimas 

reconocen e hidrolizan específicamente el anillo β-lactámico de cuatro 

miembros, dando lugar a un producto inactivado que ya no es eficaz para inhibir 

las transpeptidasas. Lo más frecuente es que la resistencia se confiera por la 

mutación de las enzimas β-lactamasas preexistentes, lo que da lugar a un 

espectro mejorado o a una especificidad de sus propiedades hidrolíticas contra 

las diversas clases de β-lactamasas. Muchas β-lactamasas están codificadas en 

elementos genéticos móviles, lo que ha incrementado su transmisión y 

propagación, de manera que ahora es común encontrar cepas bacterianas que 
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albergan hasta ocho β-lactamasas diferentes, cada una de ellas adaptada para 

inactivar un subconjunto único de antibióticos. Las β-lactamasas mismas se 

agrupan normalmente en cuatro clases distintas basadas en la similitud de la 

secuencia de ADN (clases moleculares A-D). Las clases moleculares A, C y D 

evolucionaron a partir de las transpeptidasas y utilizan una serina en el sitio 

activo para iniciar la hidrólisis del enlace, por lo que se denominan β-lactamasas 

de serina (SBL). Por el contrario, las enzimas moleculares únicas de clase B son 

las β-lactamasas metálicas (MBL) que utilizan iones de zinc en el sitio activo para 

coordinar un hidróxido nucleófilo para mediar en la apertura del anillo. Las 

enzimas de clase B se clasifican a su vez en las subclases B1, B2 y B3 

basándose en las similitudes de la secuencia del ADN. En conjunto, estas 

enzimas son capaces de hidrolizar todas las β-lactamasas clínicamente 

disponibles (Bush, 2013). 

 

Clasificación de las β-lactamasas. 

 

Clase A SBLs (betalactamasas de serina)  
 
La penicinilasa de clase A TEM (Temoneira enzyme) fue la primer betalactamasa 

descubierta, codificada en un plásmido en las bacterias Gram negativas (E. coli 

y Salmonella enterica) en los años 1960s (Bush, 2012). A finales de los 1970s y 

principios de los 1980s, las enzimas de amplio espectro TEM (Temoneira) y SHV 

(sulfhidrilo variable) fueron las betalactamasas más comunes codificadas por 

plásmidos en cepas de bacterias Gramnegativas. Debido a su abundancia y 

ubicación en elementos genéticos móviles propiciaron un ambiente para la 

evolución de estas enzimas en respuesta a la introducción de nuevos antibióticos 

betalactámicos (Turner, 2005). Las betalactamasas de espectro extendido 

(BLEE) de clase A y pertenecientes a las familias TEM (Temoneira), SHV 

(sulfhidrilo variable) y CTX-M (Cefotaxima) son actualmente las betalactamasas 

más significantes hablando clínicamente y han evolucionado, no sólo para 

hidrolizar las penicilinas sino también cefalosporinas de amplio espectro y 

monobactámicos (Bush, 2012). Hoy en día la familia CTX-M de la clase A es la 

más prominente de las betalactamasas de espectro extendido a escala global, y 

tiene la capacidad de hidrolizar cefalosporinas de amplio espectro como la 

cefotaxima (Delmas et al., 2010).  
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Clase B MBLs (metalo-betalactamasas) 

La primera enzima de clase B descubierta fue la metalo-betalactamasa (MBL) 

Bcll de Bacillus cereus en 1966 por Sabath y Abraham (Sabath y Abraham,1966). 

Para 1989, solo 4 enzimas MBL habían sido descubiertas y aparentemente 

parecían estar codificadas por plásmidos y ser específicas para cada especie. 

En las siguientes dos décadas, las metalo-betalactamasas (MBLs) fueron vistas 

como interesantes, pero clínicamente insignificantes. Sin embargo, en 1991 el 

descubrimiento de IMP-1 codificada por un plásmido de Pseudomonas 

aeuroginosa en Japón desencadenó una carrera por el descubrimiento de 

nuevas metalo-betalactamasas (MBLs) (Bebrone, 2007). 

Las metalo-betalactamasas son conocidas por su habilidad de hidrolizar casi 

todos los betalactámicos, a excepción de los monobactámicos. Además, las 

MBLs constituyen la clase molecular más diversa de carbapenemasas (Walsh, 

2010). 

NDM (metalo-betalactamasa de Nueva Delhi) puede conferir a K. pneumoniae 

de una gran resistencia a todos los betalactámicos incluyendo los carbapenemes 

(Yong et al., 2009).  

 

Clase C SBLs (betalactamasas de serina)    

La clase C de betalactamasas o enzimas AmpC originalmente evolucionaron 

para hidrolizar cefalosporinas. Sin embargo, en la actualidad muchas de estas 

enzimas tienen una alta eficiencia catalítica hacia las penicilinas. Estas enzimas 

típicamente son codificadas por plásmidos y con frecuencia bajo expresión 

inducible. Por otro lado, muchas enzimas de la clase C han sido encontradas en 

un número alto de copias en plásmidos móviles (Philippon et al., 2002). La clase 

C de enzimas son comúnmente halladas en bacterias Gramnegativas como E. 

coli y K. pneumoniae (Fenollar-Ferrer et al., 2008). Típicamente, las enzimas 

AmpC no son susceptibles a los inhibidores de las betalactamasas, sin embargo, 

algunas si son susceptibles al sulbactam y tazobactam (Jacoby, 2009). 

 

Clase D SBLs (betalactamasas de serina) 

La clase D de betalactamasas es la clase con más divergencias estructurales 

dentro de las subclases de SBL (betalactamasas de serina), y la similitud en la 

secuencia de ADN con las clases A y C se restringe a distintas regiones de sitios 
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activos. Estas betalactamasas son mejor conocidas como enzimas OXA, 

nombradas de esta manera debido a su habilidad para hidrolizar la oxacilina.  

Los genes de clase D son codificados en plásmidos y están localizados en 

casetes de genes en regiones de un integrón. Similares a la clase A de enzimas, 

las betalactamasas de clase D fueron designadas originalmente como 

penicinilasas, que después evolucionaron la habilidad de hidrolizar un 

subconjunto de cefalosporinas y carbapenemes (Majiduddin et al., 2002). 

Muchas enzimas de clase D SBLs (betalactamasas de serina) han sido 

encontradas al existir como un dímero en solución, y el equilibrio dímero-

monómero parece ser un factor importante en la cinética de la hidrólisis de los 

betalactámicos (Paetzel et al., 2000; Vercheval et al., 2010). Esta clase 

emergente de enzimas no puede ser eficientemente inhibida por ningún inhibidor 

de betalactamasas (Szarecka et al., 2011). 

 

Mecanismo de las β-lactamasas. 
 

Clase A SBLs (betalactamasas de serina) 
 

El sitio activo de las betalactamasas de clase A contiene cuatro distintos motivos 

que son importantes para la unión del substrato y la catálisis, (I) S70XXK, (II) 

S130XN, (III) K234 T/SG, y (IV) el bucle Ω. El mecanismo general de la hidrólisis 

de las betalactamasas tiene inicio con la activación de S70 por desprotonación. 

Actualmente hay dos mecanismos propuestos para la activación de S70: K73 

actúa como una base para desprotonar al catalítico S70 (Swaren et al., 1995; 

Strynadka et al., 1992), y E166 activa una molécula de agua que desprotona a 

S70 (Hermann et al., 2005). Una vez activa, S70 ataca el enlace amida 

betalactámico que resulta en la formación de un intermediario tetraédrico que es 

estabilizado por el agujero oxianiónico de la enzima (Strynadka et al., 1996). 

Después, el intermediario tetraédrico se rompe para expulsar el grupo N4, que 

consecuentemente es protonado por S130 resultando en la formación del 

transitorio intermediario acil-enzima. Se especula que K73 dona un protón a 

S130 para dejar un grupo de protonación en el proceso. La deacilación 

generalmente ocurre a través de la activación de una molécula nucleofílica de 

agua por E166, resultando en la hidrólisis del enlace acil con una donación de 
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un protón, por un transporte sistemático vía K73, hacia el sitio catalítico de S70 

y la liberación del producto inactivado del sitio activo (Hermann et al., 2005).  

 

Clase B MBLs (metalo-betalactamasas) 

A pesar de tener una divergencia en sus secuencias, las MBL (metalo-

betalactamasas) tienen pliegues muy conservados que las caracterizan, están 

conformados por un β-sándwich interno flanqueado en su cara externa por cinco 

α-hélices. El zinc que contiene el sitio activo se localiza en una cara del β-

sándwich (King y Strynadka, 2012). 

Las metalo-betalactamasas (MBLs) pueden ser monovalentes o bivalentes 

dependiendo de la subclase. Las enzimas de las subclases B1 y B3 utilizan un 

centro bivalente de zinc para mediar la hidrólisis, mientras que las enzimas que 

pertenecen a la subclase B2 son monovalentes y son inhibidas por la presencia 

de un segundo sitio activo de ion zinc y muestran una alta especificidad para la 

hidrólisis de carbapenemes (Bebrone et al., 2009; Hernandez Valladares et al., 

1997). 

En el caso de las subclases de MBLs B1 y B3, el carbonilo betalactámico es 

coordinado por el Zn1 en el complejo precatalítico. El C3 del carboxilato del 

substrato interactúa electrostáticamente con K224. El enlace por los iones zinc 

electro positivos mantiene el puente catalítico de hidróxido a un pKa de 5-6 

(Wang et al., 1999). El ataque nucleofílico por este hidróxido en el carbonilo 

activado, resulta en la formación de un intermediario tetraédrico, el cuál es 

estabilizado por un posible agujero oxianion (que está formado por Zn1y la 

cadena lateral amida de nitrógeno N220). Entonces el intermediario tetraédrico 

se disocia para expulsar al nitrógeno cargado negativamente, el cual se propone 

que es protonado por un solvente. El producto es liberado del sitio activo, y el 

hidróxido nucleofílico es recargado entre los iones zinc para otra ronda de 

catálisis (Page y Badarau, 2008). 

 

Clase C SBLs (betalactamasas de serina) 

Los cuatro motivos de sitios activos que definen a la clase C de enzimas son (I) 

S644XXK, (II) Y150AN, (III) K314TG y (IV) el bucle Ω. El bucle Ω ocupa una 

posición única en comparación de la clase A de enzimas, dejando espacio para 

más cadenas laterales del betalactámico cefalosporina (Jacoby, 2009). El 
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mecanismo general de la catálisis de las betalactamasas AmpC es muy similar 

al mecanismo de la clase A. No obstante, el único Y150 (motivo II) está 

posicionado idealmente para actuar como un potencial donador de protones para 

el grupo nitrógeno betalactámico después de la acilación, y es generalmente 

aceptado que este residuo tiene un rol importante en la catálisis de las enzimas 

de clase C (Fenollar-Ferrer et al., 2008). 

 

Clase D SBLs (betalactamasas de serina)  

Las enzimas de clase D tienen una secuencia truncada entre las hélices α3 y α5, 

al igual que entre α8 y la hebra β7, resultando en un sitio activo mucho más 

grande. Como para otras SBLs (betalactamasas de serina), las enzimas de clase 

D tienen cuatro sitios activos (I) S67XXK, (II) S115XXV, (III) el motivo K205-T/S-

G, y (IV) el bucle Ω (Paetzel et al., 2000). Comparado con la clase A de enzimas, 

el bucle Ω es más compacto y más lejano del núcleo del sitio activo, lo que resulta 

en una hendidura mucho más abierta para el substrato. Además, el (motivo I) 

K70 está N-carboxilado en mayor o menor medida dependiendo la enzima OXA 

en cuestión (Majiduddin et al., 2002). Al igual que en otras SBL (betalactamasas 

de serina), S67(motivo I) actúa como nucleófilo para atacar la amida 

betalactámica. Sin embargo, se cree que el papel de la carboxilación es 

aumentar la basicidad de K70 para que sirva como una base más potente para 

abstraer un protón directamente de S70 (Docquier et al., 2009).  

Además, se cree que la K70 carboxilada está posicionada de forma ideal para 

activar el agua desacilante durante la hidrólisis. El sitio activo de clase D tiene 

un carácter hidrofóbico significativo en proximidad a K70, un entorno que 

probablemente favorece la forma de base libre de la lisina, promoviendo su 

carboxilación en presencia de dióxido de carbono (Golemi et al., 2001).    

Las estructuras de los distintos grupos de beta-lactamasas se representan en la 

figura 5. 
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Figura 5. Estructura representativa de las beta-lactamasas de cada clase. Estructuras 

de cristal de las clases A, B, C y D. Los residuos catalíticos de importancia de serina 

beta-lactamasas (serina 64/70 y lisina 67/73, marcadas) están coloreadas de naranja, y 

los iones de las metalo beta-lactamasas se muestran en esferas grises. (a) Clase A 

KPC-2 (PDB 5ul8). (b) Clase B NDM-1 (PDB 5zgy). (c) Clase C AmpC (PDB 1ke4). (d) 

Clase D OXA-48 (PDB 3hbr).  (Tomado de Tooke et al., 2019). 

β-lactamasas de K. pneumoniae  

TEM (Temoneira enzyme) es el tipo de β-lactamasas que se encuentran en K. 

pneumoniae, estas enzimas son derivados de las enzimas TEM-1 y TEM-2. 

TEM-1 es la enzima con mayor importancia en las bacterias Gramnegativas. 

Ambas enzimas TEM-1 y TEM-2 son capaces de hidrolizar la penicilina y 

cefalosporinas de primera generación. La sustitución de aminoácidos está 

presente en muchos sitios de TEM-1. Estos reemplazos originan un cambio en 

el fenotipo de las betalactamasas de espectro extendido (BLES) y en su sitio 

activo que tiene acceso a las OXY MINO betalactamasas (Bonomo y Szabo., 

2006; Pitout et al.,2005).  

β-lactamasa tipo SHV (clase A) 
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Este tipo de enzimas son derivados de SHV-1 (Sulfihídrilo variable), y son las 

primeras enzimas encontradas en K. Pneumoniae, responsables de la 

resistencia a la ampicilina, existe una similitud estructural entre SHV-1 y TEM-1, 

y una semejanza de 68% de aminoácidos. Más de 50 variedades de SHV se han 

descubierto por el reemplazo de las combinaciones de aminoácidos. 

(Tzouvelekis et al., 2000; Radice et al., 2002). 

 

β-lactamasas tipo CTX-M (clase A) 

 

Las β-lactamasas tipo CTX tienen una alta capacidad de hidrólisis de la 

cefotaxima, más de 40 enzimas CTX-M son conocidas y se clasifican en cinco 

grupos. 

 

1. Grupo CTX-M contiene 6 enzimas dependientes de plásmido 

A-CTX-M1, CTX-M3, CTX-M-10, CTX-M-12, CTX-M-15 y, FEC-4. 

 

2. Grupo CTX-M-2 que contiene 8 enzimas CTX-M dependientes de 

plásmido 

CTX-M-2, CTX-M-4, CTX-M-4L, CTX-M-5, CTX-M-6, CTX-M-7, CTX-M-

20 y Toto-1. 

 

3. Grupo CTX-M-8 contiene un miembro dependiente de plásmido. 

 

4.  Grupo CTX-M-9 está conformado por 9 enzimas dependientes de 

plásmido 

 
CTX-M-9, CTX-M-13, CTX-M-14, CTX-M-16, CTX-M-17, CTX-M-19, CTX-

M-21, CTX-M-27 y Toho 2. 

 

5. El grupo CTX-M-25 contiene a CTX-M-25 y CTX-M-26, CTX-M-2, CTX-M-

3, y CTX-M-14 que tienen la mayor dispersión (3,32,52,53). 
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Estas enzimas hidrolizan más eficientemente a la cefalotina que a la penicilina, 

,cefaloxina y ceftazidima. El tipo CTXM se encuentra en tres áreas geográficas; 

Sudamérica, lejano Oriente y Europa (Linscott et al., 2005; Feizabadi et al., 

2010). 

 

Carbapenémicos  
 

Son antibióticos betalactámicos con un espectro mayor, actividad y resistencia a 

las betalactamasas. Tienen un amplio espectro de actividad y son muy efectivos 

contra bacterias Gramnegativas y Gram positivas.  

Su mecanismo de acción consiste en inhibir la síntesis de la pared celular y su 

eficacia se ve menguada por los distintos mecanismos de resistencia que posee 

la bacteria tales como enzimas que llevan a cabo la hidrólisis del antibiótico, 

expulsión del mismo mediante bombas de flujo, alteraciones en la permeabilidad 

y modificación del sitio blanco (Bennett et al., 2009; Galdiero et al., 2012; Jacoby 

et al., 2004; Kitchel et al., 2010; Leavitt et al., 2009). 

 

Carbapenemasas  
 

Las betalactamasas capaces de hidrolizar carbapenemes están ordenadas de 

acuerdo a la clasificación molecular de Ambler; clase A (KPC), clase B (VIM, 

IMP, NDM) y la clase D (OXA-48), estas enzimas forman parte de la maquinaria 

molecular de K. pneumoniae (Nordmann et al., 2011). 

 

Mecanismo de las carbapenemasas  
 

Mecanismo de hidrólisis por la clase A de β-lactamasas 
 

En reacción con la β-lactamasa TEM (Temoneira), el carbapenem unido, 

inicialmente en el tautómero Δ2, podría desacilarse o alternativamente 

isomerizarse a la forma Δ1, más inerte, que se acumula como una especie 

estable unida a la enzima. 

Trabajos anteriores (Zafaralla et al.,1992). identificaron la protonación en C3 

catalizada por el residuo Arg244 presente en TEM-1 y muchas otras enzimas de 

clase A, como elemento central de este proceso. 
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Las estructuras de cristal de los complejos de acilenzima generados por 

exposición de las enzimas de clase A a los carbapenems han descrito en su 

momento los modos de unión de los tautómeros Δ2 y Δ1, pero, de forma menos 

esperada, también revelaron una capacidad, en las enzimas TEM (Maveyraud et 

al.,1998) y SHV (Nukaga et al.,2008), del carbonilo de la acilenzima para migrar 

entre posiciones dentro y fuera del agujero de oxianiones formado por las amidas 

de la columna vertebral de los residuos 70 y 237.  

La enzima KPC evade interacciones inhibitorias con los carbapenémicos. A 

medida que la información estructural de estas enzimas se ha hecho disponible 

(Swaren et al.,1998; Sougakoff et al.,2002; Ke et al., 2007)., se reconoce que se 

distinguen de otras betalactamasas de clase A por la posesión de un puente 

disulfuro entre los residuos 69 y 238, y que sus sitios activos están hasta cierto 

punto ampliados a comparación de las enzimas inhibidas por los 

carbapenémicos, aunque no existan otras diferencias en el sitio activo (Ke et al., 

2007). Además, la importancia del disulfuro varía entre familias enzimáticas, se 

muestra esencial para la actividad de SME-1 contra cualquier substrato 

betalactámico (Majiduddin y Palzkill, 2003), y su inestabilidad por mutación daña 

severamente a las enzimas NMC-A y SFC-1, pero un mutante Cys69Gly de GES-

5 está desestabilizado, pero catalíticamente competente (Smith et al., 2016). Los 

autores concluyen que el disulfuro es importante a nivel estructural, pero no 

esencial para la actividad de la carbapenemasa. 

Mientras que un complejo de acilenzima de carbapenem para KPC sigue siendo 

difícil de encontrar, la estructura de un complejo con el producto de hidrólisis del 

penem faropenem (Pemberton et al.,2017) es coherente con muchos de estos 

hallazgos, implicando a residuos como Pro104, Thr237 y Val240 en la unión del 

sustrato en el contexto de un sitio activo sitio activo que es en general más 

hidrofóbico que el de enzimas como la CTX-M (Cefotaxima-M). No obstante, las 

aproximaciones computacionales de alto nivel, envuelven muchos 

microsegundos de simulaciones acumuladas, y que han sido aplicadas al estudio 

de la conformación y dinámica en KPC con el objetivo de establecer una base 

para la actividad de la carbapenemasa. Un hallazgo común es que el movimiento 

de Trp105, un residuo que se encuentra en un lado del sitio activo y que adopta 

múltiples conformaciones en las estructuras de cristal de la enzima sin ligando 

(Pemberton et al.,2017). En estudios recientes que son simulaciones que se 
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caracterizan por acceder a escalas de tiempo no convencionales, muestran a la 

KPC no ligada que pasa por movimientos en las regiones del sitio activo, 

incluyendo Trp105 y el bucle Ω que contiene Glu166, están relacionados con las 

redes hidrofóbicas en los dominios α y α/β y sus interacciones directas con los 

substratos (Galdadas et al.,2018). Estudios experimentales de mutantes 

dirigidos al sitio apoyan estos descubrimientos al identificar a Trp105 como un 

determinante en la actividad de KPC (Papp-Wallace et al., 2010). 

 

Mecanismo de hidrólisis por la clase B de β-lactamasas 
 

Recientemente, una combinación de UV-vis (utilizando ambas enzimas Zn (II) y 

sustituto Co (II)). NMR y espectroscopia de rayos X, junto con QM/MM y 

simulaciones MD, demostraron que las metalobetalactamasas de las tres clases 

utilizan un mecanismo común y ramificado de hidrólisis de carbapenémicos, con 

la posibilidad de protonar las especies aniónicas ya sea en la amida N (con la 

donación de protones del enlace metal-agua en la posición del puente) o en el 

C2 del solvente (Lisa et al., 2017). 

En un estudio de la enzima NDM-1 se observaron ambos tautómeros ∆1 y ∆2 del 

enlace-enzima del anillo abierto de imipenem y meropenem, es consistente con 

el mecanismo ramificado, pero se propone una reacción lineal donde la 

protonación ocurre exclusivamente por parte del solvente, esto se evidencia por 

los experimentos de NMR donde se identifica un solo diasterómero del producto 

de hidrólisis ∆1, y por la ausencia del enlace agua en la posición del puente de 

Zn, que en su lugar es ocupado por el nuevo carboxilato formado en C7 (Feng 

et al.,2017).   

Por el contrario, los complejos carbapenémicos de VIM-1 (subclase B1) y SMB-

1 (B3) solamente muestran el tautómero ∆1, pero también contienen una 

molécula de agua en la posición del puente interactuando con el grupo 6α-

hidroxietil. Estas estructuras fueron obtenidas por una exposición prolongada al 

carbapenem más que las cortas sumergidas usadas en el estudio de NDM-1. 

Estos resultados sugieren que las especies formadas en la apertura del anillo 

betalactámico pueden caracterizar una denticidad Zn1 en coordinación por el 

producto carboxilado, pero una molécula de agua entrante a la posición del 

puente puede causar una reorganización en el complejo, posiblemente 
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involucrando una rotación alrededor del enlace C5-C6 del carbapenem (Salimraj 

et al., 2018; Wachino et al., 2016). 

La existencia de los requerimientos secuencia/estructura para la rotación de los 

carbapenemes que son más rigurosos que aquellos de otros substratos, un 

estudio reciente y profundo de NDM-1 se identificó un número de posiciones en 

las cuáles la mutación afectó la hidrólisis del carbapenem mucho más 

severamente que en otros substratos (Sun et al., 2018). 

 

Mecanismo de hidrólisis por la clase C de β-lactamasas 
 

Las betalactamasas de la clase C no son reconocidas por tener una actividad de 

carbapenemasas, la resistencia se obtiene por la habilidad de las cepas para 

reducir la permeabilidad de la pared celular, con la sobre expresión de las 

enzimas de la clase C para secuestrar los carbapenemes periplásmicos antes 

de que lleguen a su objetivo; las PBPs (Proteínas de unión a la penicilina) 

(Goessens et al., 2013). De acuerdo a lo anterior las afinidades de la clase C de 

betalactamasas por los carbapenemes son generalmente altas (Mammeri et al., 

2010; Queenan et al., 2010), y la estructura de cristal de la acilenzima formada 

por E. coli AmpC revela que el átomo de oxígeno del carbonilo presenta una 

rotación de 180° lejos del agujero oxianion, en un modo de enlace reminiscente 

como el observado en TEM-1 (Temoneira-1). Por lo tanto, aunque una molécula 

de agua se observa en la posición deacilante y esto no está involucrado en las 

interacciones con el grupo 6α-hidroxietil del imipenem, la orientación de la 

acilenzima con el sitio activo es considerada desfavorable por su fácil 

deacilación. Esta estructura muestra el enlace de imipenem como la forma ∆ 

pirrolina, con la implicación que la tautomerización de la acilenzima carbapenem 

puede ocurrir lentamente en la clase C de enzimas a comparación de otras 

betalactamasas.  

Recientemente se han identificado enzimas de la clase C específicas capaces 

de hidrolizar carbapenemes, así como cefalosporinas de amplio espectro. Las 

estructuras de cristal están disponibles para dichas enzimas CMY-10 que tiene 

su origen en el plásmido en Enterobacter aerogenes (Kim et al., 2006) y de la 

enzima cromosomal ADC-68 de A. baumannii. En ambos casos la rotación del 

carbapenémico se considera promovida por una deleción de 3 aminoácidos en 
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el llamado bucle R2, ampliando el sitio activo puede mitigar posibles choques 

estéricos con las cadenas laterales C2 extendidas de muchos carbapenemes.  

La presencia en el ADC-68 de glicina, en lugar de la arginina más voluminosa 

que se encuentra en la enzima ADC-1 (que no hidroliza carbapenems), en un 

segundo bucle más corto (el bucle C) en la cara opuesta del sustrato puede 

ejercer un efecto similar (Jeon et al., 2014). 

 

Mecanismo de hidrólisis por la clase D de β-lactamasas 
 

Dada la diversidad de la familia de enzimas OXA (Oxacilina), no es de 

sorprenderse que la variabilidad en las interacciones con los carbapenémicos 

sea evidente. La cristalización de OXA-24 fue la primera en estudiarse 

(Santillana et al., 2007); esto ha revelado un espacio estrecho dentro del sitio 

activo, creado por la cercanía de Tyr112 y Met223 de lados opuestos a la 

hendidura de unión al sustrato, que se propone que orienta al carbapenémico 

para su hidrólisis con las interacciones del grupo 6α-hidroxietil. Los efectos de 

las mutaciones deletéreas en estas posiciones confirman la importancia de estos 

residuos para la rotación del carbapenémico. Sin embargo, una estructura del 

complejo acilenzima de OXA-24 sugiere que los residuos Tyr112 y Met223 sirven 

para restringir la orientación del C3 sustituto del enlace carbapenémico, 

favoreciendo así la retención de la configuración ∆2 para el anillo de pirridolina 

(Schneider et al., 2011). El tautómero ∆2 también se observa en el complejo de 

OXA-51 y el doripenem (June et al., 2016), aunque aquí la presencia de Trp en 

la posición 222, implica que perjudica el enlace con el carbapenémico (Smith et 

al., 2015). Un puente hidrofóbico entre el equivalente de los residuos Phe110 y 

Met225 está presente en una estructura de OXA-58 enlazado con el análogo 

carbapenémico 6α-hidroximetil penicilina (Pratap et al., 2015). Un estudio 

mutacional indicó que los efectos de las sustituciones en los residuos 

individuales del puente en la rotación del carbapenémico son dependientes del 

sustrato. Las estructuras de los complejos imipenem y meropenem de un doble 

mutante que carece del puente hidrofóbico, ambos revelaron el enlace de la 

pirrolina ∆1, pero en la forma R, en lugar de S, se concluye que la enzima de tipo 

salvaje los residuos del puente seleccionan el tautómero ∆1-R pero no favorece 

a la forma ∆2 sobre la forma ∆1-S (Stewart et al., 2019).   
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La presencia de un puente hidrofóbico en el sitio activo representa una 

característica importante que contribuye a la actividad contra los 

carbapenémicos. OXA-48 (Oxacilina-48) está distantemente relacionada con las 

enzimas de Acinetobacter, está más relacionada con el grupo OXA-10 que no 

son consideradas carbapenemasas. De acuerdo a lo anterior, la estructura 

cristalina de OXA-48 (Docquier et al., 2009) carece de un puente hidrofóbico en 

el sitio activo, esto puede explicar la retención de actividad contra otros sustratos 

como la oxacilina, que de hecho es un sustrato pobre para otras 

carbapenemasas tipo OXA (June et al., 2014).  

Sin embargo, simulaciones moleculares apoyan el rol para residuos equivalentes 

OXA-48 Thr213 y Arg214, al hacer interacción con el grupo sustituyente del 

carbapenémico 6α-hidroxietil. Además, el intercambio de los residuos de 10 

bucles que conectan a las láminas β5 y β6 en las carbapenemasas OXA (OXA-

23, OXA-24 o OXA-48) en la cadena principal de la enzima OXA-10 (que no es 

considerada una carbapenemasa) resultó en la adquisición de actividad contra 

el imipenem (De Luca et al., 2011). Este resultado sugiere que, a pesar de las 

diferencias en la secuencia y la naturaleza de las interacciones con el enlace 

carbapenémico, el bucle β5–β6 es un determinante en la actividad contra los 

carbapenémicos en la familia OXA (Oxacilina). 

Todos estos estudios en conjunto, muestran características importantes para la 

hidrólisis de carbapenémicos por la familia de enzimas OXA. En primer lugar, las 

estructuras de los complejos carbapenémicos (Schneider et al., 2011; June et 

al., 2016; Smith et al., 2013), indican que la estructura del sitio activo, en 

particular del puente hidrofóbico implica restricciones estéricas sobre la 

orientación y la forma tautomérica adecuada de la acilenzima carbapenémica. 

Segundo, la evidencia de complejos modelados (Docquier et al., 2009) y 

estructuras experimentales (Pratap et al., 2015) proponen que, para la clase A 

de carbapenemasas, las interacciones específicas que involucran al grupo 

sustituyente carbapenémico 6α-hidroxietil puede ser importante en el 

posicionamiento y orientación de la molécula de agua deacilante. Finalmente, se 

ha propuesto (Smith et al., 2014; Smith et al., 2013) que los choques estéricos 

con el grupo carbapenémico 6α-hidroxietil conlleva a una expulsión de agua del 

sitio activo en la acilación por carbapenémicos, reclutando una molécula de agua 

deacilante del solvente. Como resultado, la rotación del carbapenémico puede 
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ser dependiente del acceso de agua hacia el sitio activo, de tal manera que los 

cambios conformacionales en la acilenzima puedan ser necesarios para esto 

(Smith et al., 2013). Observaciones recientes (Lohans et al., 2018), demuestran 

que la disociación del carbapenémico por OXA-48 puede generar especies de 

lactona junto con los productos usuales de la hidrólisis. Esto sugiere que para 

algunos sustratos (1β-metil) es posible la resolución de la acilenzima 

carbapenémico sin la necesidad de una molécula de agua deacilante. 

 

Conclusiones 
 

1. En este trabajo se estableció que K.pneumoniae puede ocasionar  

infecciones  crónicas del hígado, infecciones asociadas a  diálisis, a 

trasplantes de órganos,  neumonía, meningitis, bacteremia, infecciones de 

heridas quirúrgicas y también infecciones crónicas de las vías urinarias 

adquiridas en la comunidad. 

2. La  patogenicidad de K. pneumoniae se debe a los diferentes genes de 

virulencia que posee, que incluyen adhesinas, protectinas o invasinas,  

sistemas de adquisición de hierro y toxinas. 

3. Las cepas de K. pneumoniae multirresistentes acarrean genes de 

resistencia a los aminoglucósidos, macrólidos, tetraciclina, sulfonamidas, 

trimetoprim, quinolonas, cloranfenicol, así como a los betalactámicos por la 

expresión de betalactamasas de espectro extendido (ESBLs) [blaTEM 

(contracción de Temoneira), blaSHV (sulfhid́rilo variable), blaCTX-M 

(cefotaxima) y blaOXA (oxacilina)].  

4. Es importante que se establezcan programas de monitoreo en los 

hospitales que ayuden a reducir los riesgos de infecciones por K. 

pneumoniae, así como también mejorar las opciones de tratamiento contra 

este peligroso patógeno.  
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