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INTRODUCCION

La Resistencia bacteriana a las
drogas antimicrobianas constitu-
ye un gran problema de la medi-
cina actual. En un trabajo ante-
rior nos referimos a los muaitiples
aspectos que engloba, asi, como
a la gran cantidad de investigadn-
res de distintas especialidades
médicas que intentan resolver los
mecanismos de esta resistetcia.
En dicha publicacién intertamos
una clasificacion de estos meca-
nismos e iniciamos el estudio de
'as bacterias sin pared (myeoplas-
mas) y las formas L. de las bac-
terias (9).

Nos vamos a referir ahora a un
mecanismo sobre el cual se ha es-
crito mucho, y que de no inten-
tar ubicarsele en sus correctos al-
cances puede sobrevalorarsc su
importancia: se trata del factor de
resistencia (FR).

Segln Davies (6), la resistencia
bacteriana, puede originarse de
dos maneras: 1) por mutacién al
azar, seguida de una seleccién o
2) por la seleccion de mecanismos
naturales preexistentes. Esta se-
gunda forma es seguramente la
més importante en las situaciones
clinicas y en muchas especies bac-
terianas se concreta por un factor
de resistencia.

HISTORIA. ECOLOGIA

En el ano 1959, se observo en
una epidemia de disenteria baci-
lar ocurrida en Japén escasos re-
cultados con las sulfas; esta me-
dicacion habia sido hasta esec mo-
mento de gran eficacia. El fracaso
legré explicarse por el hallazgo
de cepas resistentes de shigeias
que habian logrado desarroliar
genes especificos para tal fun-
ci6n (18). Estudios posteriores de-
mostraron que esta misma bacte-
ria, por un mecanismo similar,
habia logrado concretar resisten-
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cia hacia otros antibi6ticos no re-
lacionados quimicamente entre s:,
como cloramfenicol, estreptomici-
na y tetraciclinas. Se comprohd,
asimismo, que esta resistencia
multiple, poseia la cualidad de ser
transferida a otras bacterias rela-
cionadas en especie, como el es-
cherichia coli, quien la incoipo-
raba a su fenotipo con gran rapi-
dez. Al elemento responsable de
esta original propiedad se le deno-
mind factor de transferencia de
resistencia (F.T.R.) o simpleincn-
te factor de resistencia (F.R.) y
se observé. que, si bien podia es-
tar integrado en el cromosoma
bacteriano, lo mas frecuente era
que se encontrase libr,e autono-
mo, en el citoplasma, represen-
tando y comportandose como un
episoma. Trabajos postericres de
Datta (4,5) Anderson (1), Prie-
to (14), Olarte (13), etc., confir-
maron la existencia de este ma-
terial genético, anadido, extracro-
mosoénico y alertaron de su 1os-
pensabilidad en el fracaso clinico
de muchas drogas antibacterianas
y de la necesidad, en particular
con el cloramfenicol, de manejar-
las con cuidado, para evitar la
aparicion de factores de resisten-
cia con sus consecuencias negati-
vas en la practica médica.

Si bien no se ha logrado deter-
minar ain con exactitud el origen
de esta resistencia maualtiple, se
sostiene que no hay una posibili-
dad Unica, sino que en su desa-
rrollo y continuidad han interve-
nido diversos factores externos, de
cuyas consecuencias negativas ha
sido recepcionista el hombre y
entre los cuales se senalan prin-
cipalmente:

1. — El empleo de distintos an-
tibioticos en la ganaderia como
agentes antiinfecciosos o incorpo-
rados en raciones alimenticias es-
peciales, etc., con lo cual ten-
driamos que el Factor de Resis-
tencia se habria desarrollado yri-
meramente en las enterobacteria-
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ceas patogenas y comensales del
hombre.

2. — Alimentos enlatados para
uso humano que son preservados
con antibioticos.

3. — La masiva utilizaciéon de
los antibioticos en la terapéutica
humana y que es la causa a la
cual se le asigna mayor impor-
tancia.

NATURALEZA DEL FACTGR
DE RESISTENCIA (F.R.)

Se trata de una estructura cons-
tituida por acido desoxirribonu-
cleico (ADN) conocida con el
nombre de episoma o plasmido,
y ubicado a los fines de concretar
esa funcion fuera del cromosoma
bacteriano: es un factor de resis-
tencia extracromosémico. Del pun-
to de vista bioquimico son, por
lo tanto, moléculas de ADN con
pesos moleculares comprendidos
entre 30 y 70 por 106 (14). Vere-
mos mas adelante que la molécu-
la consta de dos partes: el factor
de transferencia de resistencia
(FTR) que determina la replica-
ci6én y la transferencia y el factor
determinante de resistencia (Dr),
que codifica la resistencia a to-
dos aquellos agentes nocivos para
la poblacion bacteriana.

El caracter genético del cpiso-
ma F.R. y su especial ubicacién
en el citoplasma de la bacteria
pareceria representar una verda-
dera especializacion, como si las
bacterias hubieran dado un paso
evolutivo en su estructura bio-
légica con la finalidad de asegu-
rar su supervivencia, y lo mas
significativo, la de otras bacte-
rias relacionadas o emparentadas.
Representaria, asi, un verdadero
centro genético especializado en
el cometido de poner en marcha
mecanismos enzimaticos defensi-
vos inéditos para la especie.

GENERALIDADES SOBRE
LOS EPISOMAS

En ciertas bacterias los episo-
mas corresponden a material ge-
nético que inyecta un bacteriéfago
especifico. Es, por lo tanto, un
cuerpo ajeno, extrafio a la es-
tructura genética propia de le
bacteria y en la cual se aloja con
el fin de utilizar los elementos
vitales constituyentes de la misma
para proceder oportunamente a su
exclusiva replicacion o multipli-
caciéon. Pero, en la mayoria de
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los casos, es un elemento compa-
tible quimica y estructuralmente
con el cromosoma bacteriano y
es en esta oportunidad, precisa-
mente, cuando interesa a los fines
de encarar el estudio de la resis-
tencia bacteriana por el meca-
nismo episomal del Factor de Re-
sistencia.

En estos casos el episoma pue-
de ser de dos clases: propio, es
decir, elaborado por la bacteria
por un procedimiento atin no acla-
rado pero que debe ser similar al
que emplea para la replicacién
del cromosoma, o bien fragmen-
tos de éste que se esparcen en el
citoplasma, y afin, que correspon-
de al episoma adquirido de otra
bacteria de la misma especie o
relacionada por cualquiera de los
mecanismos de trasmision gené-
tica que luego veremos. Pero
cualquiera sea la naturaleza del
episoma todos los autores coinci-
den en que confiere a la bacteria
que lo posee posibilidades bioqui-
micas que no son las comunes de
la especie. Son bacterias “muta-
das” con relacion al fenotipo nor-
mal.

UBICACION CELULAR Y
CONSTITUCION DE LOS
EPISOMAS

Los episomas pueden presentar-
se en las bacterias en dos luga-
res distintos que siempre son ex-
cluyentes uno del otro: 1) en el
cromosoma, formando parte de
éste y replicandose a su ritmo,
se le denomina episoma integrado,
o 2) fuera del cromosoma, en
cualquier lugar del citoplasma.
En esta ubicacion presenta la sin-
gular caracteristica de replicarse
en forma independiente del cro-
mosoma, a un ritmo mas rapido y
con prioridad de transferencia a
otra bacteria: en esta ubicacion
es que realmente se considera
episoma con respecto a sus fun-
ciones especializadas,

Habiamos dicho que el episoma
F.R. consta de dos partes: los ge-
nes determinantes de transferen-
cia y los genes determinantes de
resistencia. Los primeros tienen
como funciéon primordial relacio-
nar bacterias de la misma especie
o emparentadas que se diferencian
por la presencia o ausencia de este
factor.

Las que lo poseen se les deno-
mina donadoras y las que carecen
del mismo se comportan como bac-
terias receptoras. Los genes de-

terminantes de resistencia (DR)
al unirse con el FTR pueden po-
ner en marcha funciones enzirna-
ticas muy precisas que permiten
a bacterias que carecen natural-
mente de los mecanismos necc-
sarios para defenderse de la ac-
cién de distintos agresores, tales
como metales toxicos (mercurio,
cadmio), antibiéticos y los virus,
adquirir esa propiedad (18, 19).

Los genes de transferencia y
de resistencia han dado motivo a
discusion respecto a su ubicacion.
Existe un concepto unicista de-
fendido por Watanabe (18, 19) en
el sentido de que ambos se hallan
unidos en el citoplasma y un con-
cepto separatista aceptado por
Anderson (1) quien sostiene que
ambos determinantes genéticos es-
tarian separados en el citoplasma
bacteriano. Cuando’ se transfieren
podrian darse tres situaciones: 1)
transferirse el modelo completo
2) s6lo el factor de transferen-
cia 3) s6lo él o los determinantes
de resistencia (ver fig. 1).

Antes de pasar a los mecanis-
mos de la trasmision de estos ge-
nes, debemos citar, pues no es el
objeto de este trabajo, otros fac-
tores determinantes que pueden
integrar un episoma confiriendo
a la bacteria otras propiedades es-
pecificas: son los factores de coli-
cinogenia, los de enterotoxicidad,
ete.

Mecanismos fisicos de trasmision
del factor R.

La caracteristica biolégica del
F.R. es que permite a ciertas es-
pecies bacterianas: enterobacte-
ridceas y algunas cepas de estafi-
lococos, habitualmente sensibles a
determinadas drogas, volverse re-
sistentes, sin entrar en contacto
directo con las mismas. Esa pro-
piedad la han adquirido por el
contacto con otras bacterias de la
especie, portadoras de aquel ele-
mento genético.

Se ha demostrado la existencia
de varios mecanismos de trasmi-
sibn de material genético y se
admite que el méas frecuente es
la conjugacion.

En la conjugacion la bacteria
“donadora’”, cargada con el FR
completo (FTR y genes determi-
nantes de resistencia) localiza a
otra bacteria ‘que no lo posee
0 que lo posee s6lo parcialmente;
en determinadas circunstancias,
esta bacteria con FR, contacta
con la receptora por medio de un
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tubo de conjugacion o pelo se-
xual y le cede este material ex-
tracromos6émico con gran rapidez.
La bacteria que ha recibido el FR
0 episoma se convierte a su vez
c¢n donadora para aquellas otras
emparentadas que no lo poseszn.
Una vez adquirido el FR la ex-
presion fenotifica de la bacteria
puede cambiar, el gen incorporado
se replica mas rapido que su pro-
pio cromosoma y adguiere una
absoluta independencia de éste.
Esta replicacion prioritaria puede
estar determinada por la impor-
tancia y especificidad de la fun-
cion que debe realizar.

La transferencia de este ele-
mento genético se hace siempre
cn forma orientada y lo Giltimo en
ingresar en la bacteria receptora
es el factor determinante de la
transferencia; esto podria expli-
car por qué algunas bacterias po-
seen este factor en forma parcial,
seria el resultado de conjugacio-
nes interrumpidas. La resistencia
transferida se manifiesta répida-
mente en el fenotipo, pero es mas
lenta “in vivo” que “in vitro”.
Asimismo, a pesar de cumnlirse
cabalmente el proceso de conju-
gacion y cesion de genes no sien:-
pre se concreta la resistencia.
Existen limitaciones para su ge-
neralizacibn y automatismo. Se
da el caso que bacterias que “in
vitro” poseen el episoma FR a
determinados antibi6ticos, son
destruidas cuando se emplean los
mismos antibiéticos “in vivo”, ob-
teniéndosa buenos resultados te-
rapéuticos (7).

El otro mecanismo de transfe-
rencia, de menor frecuencia, es
el de transduccién. En este meca-
nismo los elementos extracromo-
sémicos son denominados “plas-
midos” (12) y son equivalentes
los episomas. La transferencia de
los plasmidos de una cepa a otra
se cumple por transduccién viral.
Estos virus bacterianos se cono-
cen con el nombre de bacteriG{a-
gos. Los fagos que act@ian en la
transduccién se denominan tem.-
perantes y trasmiten fragmentos
de una bacteria donadora lisa.la
a otra receptora.

Se ha podido establecer que la
transduccién se cumple en la re-
sistencia a los antibi6ticos mani-
festada por organismos gram po-
sitivos, en particular ciertas ce-
pas de estafilococos, mientras el
mecanismo de conjugacion se cum-
ple en las enterobacteriaceas.

Por su estructura y ubicacion
los plasmidos estafilocéccicos, son
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similares a los factores R y de-
terminan la resistencia a varios
antibiéticos como el cloramfeni-
col, eritromicina, tetraciclina ¥
aminoglucésidos.

Mecanismos bioquimicos
determinados por factor R

—BACTERIAS Y DROGAS
COMPRENDIDAS

Las bases bioquimicas que con-
fiere este tipo de resistencia por
factores R son de naturaleza en-
zimatica. Segin autores como
Susuki y Okamoto (17), Datta
(4, 5) las bacterias adquieren la
facultad de sintetizar nuevas en-
zimas que inactivan especifica-
mente a los antibidticos u otras
drogas antibacterianas. Pasaremos
réapidamente revista a las bacte-
rias y drogas incriminadas en la
resistencia por episomas o plas-
midos.

A. Bacterias:

1) Las enterobacteridceas com
prenden a e. coli, shigellas, sal-
monelas, Kklebsiella, seudomonas,
proteus y serratias. La transfe-
rencia se realiza entre las mis-
mas y debe tenerse presente que
cada especie presenta distinta sen-
sibilidad y lo mismo ocurre en
sus serotipos. No hay entre las
distintas bacterias de la especie
uniformidad de recepcién del fac-
tor R ni de su expresién de resis-
tencia. Los antibiéticos afectados
serian los siguicntes: penicilinas,
cefalosporinas, kanamicina, gen-
tamicina, estreptomicina, cloran-
fenicol, tetraciclinas, sulfas, tri-
metoprim.

2) Los estafilococos; algunas
cepas desarrollan resistencia por
medio de los elementos genéticos
llamados plasmidos y cuya trans-
ferencia se realiza como dijimos
por transducciéon viral. Los anti-
biéticos comprometidos serian:
eritromicina, cloramfenicol, peni-
cilinas, tetraciclinas, gentamicina.

B. Drogas anti-bacterianas
Las sulfamidas.

La resistencia transferible a es-
tas drogas fue observada, como
ya dijimos en una epidemia de
disenteria shigeldsica observada
hace 15 anos en Jap6n. A pesar

del tiempo transcurrido no se h:
aclarado completamente del pun-
to de vista bioquimico el meca-
nismo intimo de esta resistencia
(11). Se supone que las cepas per-
tadoras de episoma R. resistentes
a las sulfas, son impermeables a
estas drogas; no se ha podido de-
mostrar de manera fehaciente nin-
guna enzima meodificada como
factor causal de aguella resisten-
cia.

Las penicilinas y cefalosporinas

Los antibi6ticos de estos grupos
tienen de comun la presencia en
su molécula de un anillo beta
lactamico. La resistencia de las
bacterias a estas drogas es debida
a que producen enzimas llamadas
beta lactamasas, que inactivan los
antibiéticos al abrir su anillo. Es-
tas enzimas se producen tanto por
ciertos microorganismos gram po-
sitivos como gram negativos. Du-
rante los Gltimos afios se han cen-
trado muchas investigaciones en
obtener medicamentos que no pu-
dieran ser inactivados por estas
enzimas; han aparecido asi peni-
cilinas semisintéticas como: am-
picilina, meticilina y carbenecili-
na. Con estos nuevos antibidticos
se obtuvieron al comienzo gran-
des éxitos, pero ya actualmente,
aparecen poblaciones bacterianas
resistentes a los mismos. Se atri-
buye esta resistencia a nuevas be-
talactamasas producidas por fac-
tor R. Incluso se ha comunicado
la aparicién de cepas de estafilo-
coco resistentes a meticilina; en
estos casos no parece ser el FR
el incriminado, puesto que no se
ha encontrado en el medio nin-
guna nueva enzima. Algunos auto-
res atribuyen la resistencia a mo-
dificaciones de la pared bacteria-
na que determinarian una imper-
meabilidad al farmaco (15). Estas
cepas resistentes a meticilina lo
son también a las distintas cefa-
losporinas.

Cloramfenicol

El uso indiscriminado de esta
droga ha creado el ambiente favo-
rable para la selecciéon de cepas
bacterianas poseedoras de factor
R. Esto constituye un hecho gra-
ve, pues esta droga es insustitui-
ble frente a ciertos microorganis-
mos como salmonella tiphi. La re-
sistencia al cloramfenicol de gér-
menes gram positivos y negativos
es provocada por una enzima lla-
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mada transacetilasa que inactiva-
ria la droga por acetilacion de los
grupos hidroxilo del antibidtico
(16, 17).

Aminoglucésidos

Comprende a varios antibiéticos
relacionados por su estructura co-
mun, como estreptomicina y ka-
namicina. Mas recientemente ha
aparecido la gentamicina. Su uso
se ha generalizado en infecciones
a gérmenes gram negativos. Los
factores R. determinan la apa-
ricién de enzimas fosforilantes que
actian sobre el grupo hidroéxilo
del aminoglucésido impidiendo la
fijacion de éste sobre el ribosoma
bacteriano. Se cifraron grandes
esperanzas en la gentamicina por
carecer del grupo hidroxilo; sin
embargo en los Ultimos anos han
aparecido cepas de seudomonas y
e. coli que inactivan la droga por
otros mecanismos (2, 3); el prin-
cipal seria una nueva enzima sin-
tetizada por la bacteria, la ade-
nilo sintetasa, que inactivaria la
droga por la adenilacion del ani-
llo de glucosamina.

Macrolidos

Este grupo comprende a varios
antibiéticos de los cuales los mas
usados en terapéutica clinica son
la eritromicina y la oleandomici-
na. Actian exclusivamente- fren-
te a gérmenes gram positivos y
prestan gran utilidad en aquecllos
casos en que fracasan los anti-
bioticos beta-lactdamicos. Sin em-
bargo es cada vez maéas frecuente
la resistencia de estafilococos y
estreptococos a los macrolidos por
el mecanismo del factor de resis-
tencia (plasmido) (20). El meca-
nismo responsable es, al parecer,
una enzima metilante que modi-
fica el ribosoma bacteriano e im-
pide que el antibiético se fije y
ejerza su accion inhibidora (10).

Tetraciclinas

Constituye un grupo muy am-
plio de antibidticos naturales y
semisintéticos de uso extremada-
mente generalizado en terapéutica
humana. También se usan en do-
sis subterapéuticas en la agricul-
tura para acelerar el aumento del
peso del ganado.

El mecanismo intimo de la re-
sistencia, no aparece claro. Cuan-
do una bacteria es resistente a la
tetraciclina. puede serlo, para to-
dos sus analogos. Seguin Franklin
e Higgison (8) las cepas resisten-
tes son impermeables a estas dro-
gas y la causa no parece expli-
carse por factores R. Otros auto-
res sostienen que el gen responsa-
ble de la resistencia se halla li-
gado a los factores de transferen-
cia del FR y quiza sea parte de
ellos (18, 19).

Conclusiones

Debemos considerar la resis-
tencia bacteriana producida por
la apariciéon de genes extracro-
mosémicos de resistencia como un
importante mecanismo. Natural-
mente no es el Unico ni explica
todos los hechos, pero su reper-
cusion en terapéutica clinica debe
ser admitida pues neutraliza gran
numero de antibiéticos. Sabemos
que este tipo de resistencia puede
aparecer en bacterias que mnunca
han entrado en contacto con las
drogas; pero las caracteristicas
especiales de aparicion de FR, ha-
ce que el empleo masivo y des-
controlado de aquellos sea en gran
parte responsable de esta resis-
tencia. Ello nos obliga a ser cau-
tos en su empleo a titulo profi-
lactico.

No deseamos finalizar esta co-
laboraciéon sobre el mecanismo de
los FR, sin intentar la mencién
de ciertas caracteristicas peculia-
res de estos elementos genéticos
que indicarian que su presencia
puede ser la respuesta ecologica
a una necesidad bacteriana pre-
cisa. Es posible inferir que el cro-
mosoma genémico de la bacteria
ocupado en memorizar, autorepli-
carse y perpetuar los caracteres
tipicos de la especie, no se halle
en condiciones de encarar con efi-
cacia la resistencia frente 2 sus
multiples agresores.

La dual ubicacién que pueden
adoptar los episomas, integrados
en el cromosoma o auténomos en
el citoplasma, le determinan pro-
piedades bioquimicas tan especia-
les que pueden estar indicando la
cxistencia entre ambas estructu-
ras genéticas de una coordinacion
funcional o una total unificacion.
Por lo pronto, no se conocen bac-
terias que presenten simultanea-
mente episomas integrados y au-
tonomos; un estado excluye al
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otro. Si existiera independencia
genomica entre el cromosoma ¥y
el episoma, o si éste fuera sim-
piemente lo que su nombre indica,
‘un cuerpo anadido”, no tendria
porque existir limitaciones para
la simultaneidad, y el estado de
alternancia que pueden presentar
en ciertas ocasiones; no tendria
por si, que determinar la distinta
facilidad, rapidez y prioridad para
la replicaciéon y la transferencia
que diferencia radicalmente am-
bos estados y que senialamos opor-
tunamente.

El desarrollo y las especiales
caracteristicas de los episomas
deben ser explicados por el sur-
gimiento de condicionantes exte-
riores que ponen en peligro la
supervivencia de la especie bacte-
riana, Asi, ante la agresién de
diversos agentes nocivos: drogas,
agentes fisicos, etc. la bacteria es-
pecializa cierto sector de genonia
en la tarea de desarrollar resis-
tencia.

Estas reflexiones nos llevan a
sugerir que los episomas o afi-
nes, a pesar de estar separados
del cromosoma matriz deben in-
tegrar o completar el genoma
bacteriano, dado que poseen to-
das las propiedades inherentes al
mismo: autoreplicacion, expre-
sién genética, transferencia, etc.

La unidad estructural de la ma-
teria viva, el acido desoxiribo-
nucleico (ADN) hace mas dificil
concebir a estos genes extracro-
mosémicos como elementos extra-
nos e independientes del cromo-
soma, que aceptarlos como parte
integrante de un todo, el genoma,
¥ cuya separaciéon debe respon-
der 2 motivaciones hiciogicas im-
perativas,

Resumen

En esta segunda parte del es-
tudio de la resistencia bacteria-
na, los autores tratan cl Factor
de Resistencia (F.R.).

Estudian las diversas causas
que pueden originar el F.R., la
naturaleza del mismo (episoma
o plasmido) y su ubicacién res-
pecto del cromosoma. Su consti-
tucion bioquimica y su posible
significado: centro genético espe-
cializado para la defensa de la es-
pecie.

Ubicacion de los episomas y
rartes del mismo: genes de trans-
ferencia y genes de resistencia.
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Mecanismos de trasmision del
F.R.: conjcgaciéon y transduccion.

Finalmente estudian las bacte-
rias y drogas afectadas por este
tipo de resistencia.

Resumé

Dans cette deuxiéme partie de
I'étude de la résistance bacte-
riénne les auteurs traitent le fac-
ter de la Résistence (F.R.).

Ils étudient les différents cau-
ses qui peuvent donner naissance
au F.R. la nature du méme
(episome ou plasmide) et sa po-
sition par rapport au chromoso-
me. Sa constitution biochimique
et sa posible signification: centre
génétique specialisé pour la dé-
fense de I’espéce.

Position des episomes et par-
ties du méme: génes de trans-
férement et génes de resistence.

Mécanismes de trasmission du
F.R.: conjugaison et transduction.

Finalement ils étudient les bac-
téries et les drogues affectées
para ce type de résistence.

Summary

In this second part of the bac-
terial resistance study, the au-

thors discuse the Resistance Fac-
tor (R.F.).

They study the various causes
that may originate the R.F., the
nature of same (episome o plas-
mide) and its position with re-
gard to the chromosome; its bio-
chemical constitution and its pos-
sible meaning: specialized gene-
tic center for the species defen-
se; position of the episomes and
parts of same: transferring ge-
nes and resistance genes; mecha-
nisms of transmission of the R.F.:
conjugation and transduction.

Finally, they study the bacte-
ria and drugs for this kind of
resistance.
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