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R E S UMEN

El problema de la resistencia a los antibióticos en general, y en concreto en las especies de bacterias Gram 
positivas Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis y Streptococcus pneumoniae, 
constituye una grave amenaza para la salud pública. Estos microorganismos presentan múltiples mecanis-
mos de resistencia frente a los agentes utilizados, hoy en día, en la práctica clínica. Muchos de estos meca-
nismos de resistencia son comunes y se identifican en estas 4 especies bacterianas. Otros, sin embargo, pa-
recen ser más específicos. En cualquier caso, la prevalencia de un mecanismo de resistencia y su capacidad 
de diseminación varían considerablemente en función del microorganismo. En esta revisión nos centrare-
mos en los mecanismos de resistencia a los antibióticos con mayor relevancia clínica para el tratamiento de 
infecciones producidas por estas especies bacterianas, haciendo especial hincapié en los nuevos mecanis-
mos descritos tanto para antibióticos de amplio uso como para los más nuevos agentes como lipopéptidos, 
lipoglucopéptidos, glicilciclinas u oxazolidinonas.

© 2016 Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Update on antibiotic resistance in Gram-positive bacteria

A B S T R AC T

Antimicrobial resistance among Gram-positive bacteria, especially in Staphylococcus aureus, Enterococcus 
faecium, Enterococcus faecalis, and Streptococcus pneumoniae, is a serious threat to public health. These 
microorganisms have multiple resistance mechanisms to agents currently used in clinical practice. Many of 
these resistance mechanisms are common to all 4 of these bacterial species, but other mechanisms seem to 
be more specific. The prevalence and dissemination of these mechanisms varies considerably, depending 
on the microorganism. This review discusses the resistance mechanisms to the most clinically relevant 
antibiotics, with particular emphasis on the new mechanisms described for widely used antibiotics and for 
newer agents such as lipopeptides, lipoglycopeptides, glycylcyclines and oxazolidinones.

© 2016 Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.

Introducción

Esta revisión se centra en el estudio de la resistencia antibiótica en 
bacterias Gram positivas y en concreto en las especies bacterianas Sta-
phylococcus aureus, Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis y Strep-

tococcus pneumoniae. Aunque muchos de los mecanismos de resisten-
cia a antibióticos son compartidos por estas especies, otros son más 
específicos y la prevalencia y diseminación de estos en los distintos 
géneros bacterianos varía considerablemente. En los últimos años es-
tán emergiendo nuevos mecanismos de resistencia a antibióticos am-
pliamente utilizados o mecanismos de resistencia frente a los más 
nuevos agentes antimicrobianos. La manera en que se propagan estas 
bacterias Gram positivas resistentes a antibióticos viene, además, muy 
marcada por la epidemiología de los diferentes géneros bacterianos.
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Resistencia antibiótica en Staphylococcus aureus

Betalactámicos

Un elevado porcentaje de aislados clínicos de S. aureus son en la 
actualidad resistentes a la penicilina (> 90%) por la acción de betalac-
tamasas codificadas por el gen blaZ, de las cuales existen 4 variantes 
(A, B, C y D).

La resistencia a meticilina en S. aureus (cepas de SARM [S. aureus 
resistente a meticilina]) se debe a la síntesis de una proteína de 
unión a la penicilina modificada (PBP-2a), que presenta baja afinidad 
por los antibióticos betalactámicos y está codificada por el gen mecA, 
integrado en el cassete cromosómico SCCmec. Estas cepas son resis-
tentes a prácticamente todos los betalactámicos, con la excepción de 
las cefalosporinas de quinta generación (ceftarolina y ceftobiprole). 
En Europa, según los últimos datos de la EARS-Net (European Anti-
microbial Resistance Surveillance Network) de 2014, la prevalencia 
de cepas de SARM en infecciones invasivas se encuentra entre el 1 y 
el 50% en función de los países y se ha detectado un gradiente cre-
ciente dirección norte-sur1. En el caso de España, los porcentajes de-
tectados a partir de 2011 son del 10 al 25% y se ha evidenciado un 
descenso en relación con años anteriores, aunque siguen siendo va-
lores elevados.

La epidemiología de SARM ha sufrido importantes cambios en las 
últimas décadas. Así, las cepas de SARM se identificaron primera-
mente en ambientes hospitalarios, pero posteriormente se empeza-
ron a detectar también en ambientes comunitarios, en personas sin 
factores de riesgo típicos asociados a la infección por este microorga-
nismo. En 2005 se describió un nuevo tipo de cepas de SARM asocia-
das a ganado (SARM-AG), pertenecientes a la variante genética 
CC398. Estas cepas de SARM CC398 se han detectado en diferentes 
animales de producción (especialmente en el cerdo) y también en 
personas en contacto con estos, tanto colonizando como causando 
infección. Las cepas de SARM CC398 son casi siempre resistentes a la 
tetraciclina (buen marcador fenotípico); suelen presentar un fenoti-
po de multirresistencia a antibióticos y a veces portan genes de re-
sistencia a antibióticos inusuales (lnuA, lnuB, vgaA, etc.) o genes de 
resistencia a metales pesados2,3. Aunque CC398 es todavía una línea 
genética de SARM minoritaria en nuestros hospitales, cada vez se 
detecta con más frecuencia, sobre todo en pacientes que presentan 
contacto con animales de granja, y recientemente también se está 
describiendo en pacientes sin contacto conocido con animales4-6.

En 2011 se describió en S. aureus un nuevo gen de resistencia a la 
meticilina (mecC) que presenta una identidad del 69% con mecA. Di-
cho gen codifica una proteína con un 63% de identidad con la PBP-2a, 
con más afinidad por oxacilina que por cefoxitina y que está integra-
do en el SCCmec tipo XI7,8. El mecanismo mecC se ha detectado en 
determinadas líneas genéticas de SARM (CC130, entre otras), en ce-
pas provenientes de ganado, animales salvajes y medio ambiente y se 
está encontrando también en cepas causantes de infecciones en hu-
manos8,9, aunque su frecuencia es aún muy baja. La detección de 
SARM-mecC requiere pruebas específicas adicionales a las de detec-
ción de mecA.

En los últimos años se han detectado cepas de SARM que presen-
tan resistencia a la ceftarolina (concentraciones mínimas inhibitorias 
[CMI] > 1 �g/ml), que se ha asociado con cambios aminoacídicos en 
la proteína PBP-2a. Determinadas sustituciones en el dominio de 
unión alostérico de la PBP-2a (N146K, E150K y E239K) se han relacio-
nado con CMI a ceftarolina en el rango 2-4 �g/ml; por otro lado, altos 
niveles de resistencia a ceftarolina (CMI, 8 a > 32 �g/ml) se han aso-
ciado con las mutaciones en el bolsillo de unión a ceftarolina de la 
región transpeptidasa de la PBP-2a (E447K e Y446N/E447K)10,11. Un 
estudio reciente indica que mutaciones en el promotor del gen de la 
PBP-4 producirían la sobreexpresión de PBP-4 y se relacionaría con 
incrementos en la CMI a ceftarolina; se sugiere que otros mecanis-
mos no relacionados con mutaciones en mecA podrían también aso-

ciarse con resistencia a la ceftarolina12. La resistencia a la ceftarolina 
es todavía poco frecuente y parece estar asociada a determinados 
complejos clonales, fundamentalmente CC5 y CC8, aunque también 
se ha detectado en CC2211.

Por último, existen cepas de S. aureus que presentan resistencia  
de bajo nivel a la oxacilina (BORSA, borderline-oxacillin-resistant  
S. aureus), que pueden presentar el gen mecA, una sobreexpresión de 
betalactamasas o una hiperproducción o alteración de las PBP (1, 2  
o 4)13.

Glucopéptidos y lipoglucopéptidos

Se han descrito cepas de S. aureus con resistencia intermedia a la 
vancomicina denominadas en inglés VISA (vancomycin intermediate 
S. aureus) y con alto nivel de resistencia a la vancomicina (VRSA, van-
comycin resistant S. aureus). Estas últimas se deben a la adquisición 
del transposón Tn1546 de enterococos, en el cual se localiza el gen 
vanA. Hasta el momento sigue siendo muy poco frecuente encontrar 
este tipo de cepas, aunque ya han aparecido en Estados Unidos, Amé-
rica del Sur, Europa y Asia14-16. El gen vanA se ha identificado en cepas 
de S. aureus de las líneas genéticas CC5, CC8 y CC3014,15. En cuanto a 
las cepas VISA, los mecanismos de resistencia causantes de este feno-
tipo de resistencia están menos definidos. Se ha evidenciado que ce-
pas con resistencia intermedia a la vancomicina pueden surgir du-
rante el tratamiento del paciente con este antibiótico. Posibles 
mecanismos que se han sugerido para explicar este hecho son muta-
ciones en determinantes que controlan la biosíntesis de la pared ce-
lular y/o mutaciones en el gen ribosomal rpoB. Hasta ahora, se han 
ido identificando cepas VISA de las líneas genéticas multirresistentes 
más prevalentes17.

Los lipoglucopéptidos (dalbavancina, telavancina y oritavancina) 
poseen una excelente actividad frente a SARM y frente a S. aureus 
resistentes a otros antibióticos, incluidos aislados multirresistentes. 
En el caso de la dalbavancina, solo se han detectado hasta la fecha 
cepas muy excepcionales con CMI algo incrementadas para este an-
tibiótico (0,25-0,5 �g/ml)18.

Lipopéptidos

Se han descrito cepas de S. aureus resistentes a daptomicina, aún 
poco frecuentes, y se ha sugerido como posibles mecanismos de re-
sistencia cambios en la membrana y en la pared celular19,20 y la so-
breexpresión de dltA21,22. La tolerancia a este agente se puede deber a 
diversas mutaciones, y recientemente se han reportado mutaciones 
en los genes vraS y pitA23,24.

Macrólidos-lincosamidas-estreptograminas

La resistencia a estos antibióticos es frecuente en S. aureus. El me-
canismo de resistencia más habitual en cepas de S. aureus es el me-
diado por los genes erm, los cuales codifican metilasas y confieren 
resistencia a macrólidos, lincosamidas y estreptograminas del grupo 
B. Los genes más frecuentemente detectados en esta especie son 
erm(A) y erm(C), seguidos por el gen erm(B). Se ha observado que 
estos 3 genes aparecen tanto solos como en varias combinaciones. 
Otros genes erm que también se han detectado en este género bacte-
riano son erm(F), erm(G), erm(T), erm(Q), erm(T), erm(Y) y erm(33). 
Entre ellos, y aunque su frecuencia de detección es aún baja, destaca 
el gen erm(T), el cual se describió por primera vez en una cepa SARM 
CC398 de origen porcino25. En la actualidad, este gen se asocia prin-
cipalmente a cepas de SASM (S. aureus sensible a meticilina) de esta 
línea genética (CC398). Existen otros mecanismos de resistencia me-
nos comunes —como son los mediados por los genes msr(A)/msr(B) 
y mph(C)— que codifican bombas de expulsión y una fosfotransferasa 
respectivamente y que confieren resistencia a macrólidos y estrepto-
graminas. Los genes msr(A)/msr(B) se han asociado con la línea gené-
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tica CC5-t067 la cual es, por el momento, la más predominante en los 
hospitales españoles26. Existen otros mecanismos de resistencia que 
confieren fenotipos de resistencia más inusuales, pero cuya detec-
ción ha aumentado debido a la diseminación de clones asociados a 
ganado. Se trata de los genes lnu codificantes de lincosamidas nu-
cleotidiltransferasas, vga e lsa codificantes de transportadores ABC, o 
cfr de una metiltransferasa. Durante los últimos años se han descrito 
muchos de estos genes y su frecuencia es por ahora baja, pero debe 
vigilarse su posible diseminación27,28. El gen cfr destaca porque con-
fiere un fenotipo de multirresistencia combinada a lincosamidas, 
estreptograminas, fenicoles, pleuromutilinas y oxazolidinonas27.

Fluoroquinolonas

La resistencia a fluoroquinolonas se observa de manera muy fre-
cuente en cepas de SARM clínicas. Se produce, o por mutaciones en 
las subunidades GrlA y GrlB (ADN topoisomerasa IV) y GyrA y GyrB 
(ADN-girasa), o bien por alteración en la entrada del antibiótico me-
diante mutaciones en el promotor o en el sistema de regulación de 
NorA que dan lugar a su sobreexpresión. La sobreexpresión de NorA 
se asocia además con resistencia a biocidas y en concreto con resis-
tencia a sales de amonio cuaternario ampliamente utilizadas29. Por 
norma general, las mutaciones responsables de la resistencia en  
S. aureus suelen producirse primero en la proteína GrlA (la más co-
mún S80F) y posteriormente en GyrA (normalmente S84L).

Aminoglucósidos

En S. aureus, la resistencia a estos antibióticos es de frecuencia 
moderada y se produce principalmente por la acción de enzimas mo-
dificantes codificadas por los genes aac(6¶)-Ie–aph(2¶¶)-Ia, ant(4¶)-Ia, 
aph(3¶)-IIIa y ant(6)-Ia, ant(3•)-Ia y str. Estos genes se han detectado 
vehiculizados por plásmidos y transposones, lo que favorece su dise-
minación entre bacterias. A nivel clínico, el gen ant(4¶)-Ia es el más 
prevalente debido a la alta frecuencia del clon CC5-t06726.

Tetraciclinas y glicilciclinas

La resistencia a la tetraciclina es relativamente poco frecuente en 
S. aureus, y especialmente en SARM. Sin embargo, la resistencia a este 
antibiótico se está asociando con cepas de SARM-AG, especialmente 
en las del complejo clonal CC398, e incluso se ha propuesto como 
marcador fenotípico para detectar este tipo de clones4-6. La resisten-
cia a tetraciclinas puede ser debida a un aumento del eflujo activo o 
a una protección del ribosoma. Los 2 genes más habitualmente en-
contrados en S. aureus son tet(K) (resistencia a tetraciclina) y tet(M) 
(resistencia cruzada a tetraciclina, doxiciclina y minociclina). Ade-
más, en cepas de origen animal ha comenzado a detectarse el gen 
tet(L), cuyo origen está en cepas del género Bacillus y que suele loca-
lizarse en plásmidos30. Este gen se detecta normalmente en combina-
ción con tet(M) o con tet(M) y tet(K).

La tigeciclina es una glicilciclina (derivado semisintético de la mi-
nociclina) que no se ve afectada por los determinantes de resistencia 
de tetraciclinas. No obstante, ya se han detectado cepas resistentes31. 
Se cree que la resistencia a tigeciclina en estafilococos se debe a 
bombas de eflujo y en especial a bombas MepA que darían resisten-
cia tanto a tigeciclina como a fluoroquinolonas32.

Oxazolidinonas (linezolid)

Aunque la mayoría de las cepas de S. aureus (incluido SARM) son 
sensibles a linezolid, se han detectado cepas resistentes que surgen en 
el curso de tratamientos prolongados o por diseminación de clones 
hospitalarios. Esta resistencia se debe sobre todo a mutaciones en el 
ARNr 23 y/o en las proteínas ribosomales L3, L4 y L22. Se han encon-
trado varias mutaciones en el ARNr 23S, siendo la más habitual G2576T 

(según la nomenclatura de Escherichia coli). Además, el gen cfr ante-
riormente mencionado también proporciona resistencia a este anti-
biótico27. Este gen posee un gran potencial para su diseminación al 
localizarse en elementos genéticos móviles33,34 (muchas veces junto a 
otros genes de resistencia) y al suponer un bajo coste biológico35. Este 
mecanismo de resistencia pasa a veces desapercibido en los sistemas 
de vigilancia al conferir bajos niveles de resistencia a linezolid36. Re-
cientemente se ha descrito un nuevo gen de resistencia a linezolid 
(optrA) que, aunque se detecta principalmente en cepas de enteroco-
cos, se ha identificado también en una cepa de Staphylococcus sciuri 
formando parte de un plásmido de multirresistencia37 y cuya evolu-
ción futura y posible transferencia a S. aureus debe vigilarse.

Mupirocina

Se distinguen 2 mecanismos de resistencia a mupirocina, uno me-
diado por mutaciones en el gen nativo codificante de la enzima iso-
leucil-ARNt sintetasa (ileS) y el otro debido a la adquisición de un 
plásmido que contiene el gen mupA (también conocido como ileS2), 
que codifica una enzima isoleucil-ARNt sintetasa adicional sin afini-
dad por mupirocina. El primero da lugar a resistencia de bajo nivel y 
el segundo de alto nivel. La resistencia a este antibiótico no era muy 
frecuente, pero en los últimos años parece estar aumentando38.

Resistencia antibiótica en enterococos

Los enterococos presentan resistencia intrínseca a penicilinas se-
misintéticas (bajo nivel), lincosamidas, aminoglucósidos (en bajo 
nivel), vancomicina (especies de Enterococcus gallinarum, E. casseli-
flavus y E. flavescens), o polimixinas y estreptograminas (E. faecalis).

Betalactámicos

La frecuencia de enterococos resistentes a betalactámicos ha au-
mentado en los últimos años, especialmente en E. faecium. De hecho, 
en algunos hospitales europeos más del 90% de las cepas de E. fae-
cium son resistentes a ampicilina (Austria, Dinamarca, Grecia y Reino 
Unido, entre otros)1, siendo el porcentaje detectado en España del 
82%. Esta alta prevalencia se relaciona con la diseminación de cepas 
de E. faecium resistentes a ampicilina pertenecientes a la línea gené-
tica CC171. Los mecanismos de resistencia consisten en la hiperpro-
ducción de PBP (como la PBP-4 en E. faecalis o la PBP-5 en E. faecium) 
o en mutaciones que conllevan cambios aminoacídicos en su sitio 
activo, siendo el más común las modificaciones en la PBP-5. Los cam-
bios en la PBP-5 se detectan mayoritariamente en cepas de E. faecium 
y confieren un alto nivel de resistencia a ampicilina39. Algunas cepas 
producen betalactamasas similares a las de tipo A producidas por 
estafilococos (codificadas por el gen blaZ) pero se trata de un meca-
nismo muy infrecuente y más propio de E. faecalis que de E. fae-
cium40,41.

Glucopéptidos y lipoglucopéptidos

Enterococcus es el género en el que la resistencia a glucopéptidos 
ha creado mayor alarma. Según los datos de la EARS-Net de 2014, en 
los países europeos las tasas de E. faecium resistentes a vancomicina 
rondan entre el 0 y el 25% (en España, 2,4%), aunque en algunos paí-
ses como Irlanda se observan valores superiores al 40%. En cuanto a 
E. faecalis resistentes a vancomicina, su prevalencia es menor al 10% 
en todos los países europeos y en la mayoría es menor al 1% (en Es-
paña, 0,1%)1. Aunque la prevalencia no es muy elevada en Europa sí 
que se han descrito algunos brotes42. La resistencia a vancomicina en 
enterococos se debe a la síntesis de precursores de la pared celular 
modificados (codificados por genes van) con baja afinidad por los 
glucopéptidos. Se han descrito diversos genes, algunos con carácter 
intrínseco (vanC), y otros con carácter adquirido (vanA, vanB, vanD, 
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vanE, vanG, vanL, vanM y vanN)39. En el caso de la especie E. faecium, 
se ha observado la diseminación global de la resistencia a vancomi-
cina gracias a un clon mayoritario: el CC1741. Entre los distintos feno-
tipos de resistencia conferidos por estos genes, 2 de ellos destacan 
debido a su relevancia clínica. Se trata de los codificados por los ge-
nes vanA y vanB, los cuales se han descrito principalmente en las 
especies E. faecalis y E. faecium y con frecuencia se localizan en plás-
midos y transposones que favorecen su diseminación. El primero de 
ellos se asocia con resistencia de alto nivel a vancomicina y teicopla-
nina y se localiza en el transposón Tn1546. Este gen vanA es el res-
ponsable de la mayoría de casos de infecciones en humanos causadas 
por enterococos resistentes a la vancomicina en todo el mundo y 
principalmente se identifica en cepas de E. faecium. En cuanto al gen 
vanB, confiere solo resistencia a vancomicina y se localiza normal-
mente en transposones conjugativos como Tn1549 o Tn5382.

Los lipoglucopéptidos mantienen cierta actividad frente a los en-
terococos con operón van. La actividad frente al fenotipo vanB se 
mantiene para todos los lipoglucopéptidos debido a la reducida in-
ducción e incrementada unión. Sin embargo, solo la oritavancina 
mantiene la actividad frente al fenotipo vanA por sus múltiples me-
canismos de acción, algo que no ocurre con la telavancina o la dalba-
vancina43,44.

Lipopéptidos

La resistencia a daptomicina en enterococos es, por el momento, 
< 5% y es más común en E. faecium que en E. faecalis45. Los mecanis-
mos de resistencia se han asociado con cambios en 3 proteínas (LiaF, 
GdpD y Cls) y con mutaciones en sistemas de regulación que contro-
lan la envoltura celular46,47. Estudios recientes sugieren que la falta de 
sensibilidad a la daptomicina en cepas de enterococos de humanos 
podría haber surgido por transferencia horizontal a partir de fuentes 
ambientales y animales48.

Macrólidos-lincosamidas-estreptograminas

Los enterococos son intrínsecamente resistentes a muchos de es-
tos antibióticos y además pueden contener mecanismos adicionales 
de resistencia a estos. El mecanismo de resistencia a macrólidos más 
frecuente se debe a genes erm y el más común es el gen erm(B). Tam-
bién se han detectado cepas que contienen el gen estafilocócico 
msr(A) o el gen estreptocócico mef(A)49. La resistencia a estreptogra-
minas puede deberse a modificaciones en la diana, inactivación del 
antibiótico o bombas de eflujo. Los genes de resistencia más habi-
tualmente detectados son vat(D), vat(E) y vgb(A). Estos microorganis-
mos también pueden contener genes de resistencia a lincosamidas, 
destacando el gen lnu(B)41. Como se observa en estafilococos, algunos 
de estos genes parecen tener su reservorio en cepas de origen ani-
mal. Muy recientemente se ha identificado un plásmido que contie-
ne los genes lnu(B) y el gen lsa(E) junto a otros genes de resistencia 
en una cepa de E. faecium de origen porcino50.

Fluoroquinolonas

La resistencia a fluoroquinolonas en enterococos es relativamente 
frecuente en clínica. Al igual que ocurría con los estafilococos, la re-
sistencia a quinolonas en enterococos se debe principalmente a cam-
bios aminoacídicos en las proteínas GrlA y GyrA. Lo más habitual es 
que aparezcan modificaciones en ambas dianas, siendo las más co-
munes en las posiciones S80 de GrlA (S80I, S80R o S80l, entre otros) 
y S83 de GyrA (S83I, S83Y, S83R o S83I, entre otros)41.

Aminoglucósidos

Según los datos de la EARS-Net de 2014, entre el 10 y el 90% de las 
cepas clínicas de E. faecium son resistentes a altos niveles de genta-

micina (en España, el 35%) y en el caso de E. faecalis los porcentajes 
rondan del 10 al 70% (en España, el 39%)1. La mayor parte de las cepas 
con resistencia de alto nivel a gentamicina (> 90%) contienen el gen 
que codifica la enzima bifuncional41. Las demás cepas pueden conte-
ner los genes aph(2”)-Ic, aph(2”)-Id, aph(2”)-Ie o aph(2”)-Ib y sus pre-
valencias varían en función de la región geográfica51. Otros genes 
encontrados con frecuencia son los genes de resistencia a estrepto-
micina ant(6)-Ia y ant(3”)-Ia y, en menor medida, el gen de resisten-
cia a kanamicina aph(3’)-IIIa o a tobramicina: ant(4’)-Ia. Existen tam-
bién genes codificantes de enzimas inactivadoras que son intrínsecos 
de algunas especies: aac(6´)-Ii (E. faecium), aac(6´)-Iid (E. durans) y 
aac(6´)-Iih (E. hirae)51. Se han identificado además mutaciones pun-
tuales en la proteína de la subunidad ribosómica 30S o modificacio-
nes de la diana por medio de una metiltransferasa codificada por el 
gen efmM que también confieren resistencia a estos antibióticos51,52.

Tetraciclinas y glicilciclinas

La resistencia a la tetraciclina en cepas de enterococos es bastante 
frecuente51. Los genes de resistencia a tetraciclina más habituales son 
tet(L) y tet(M), aunque se ha descrito también de manera ocasional la 
presencia de otros genes como tet(K), tet(O) y tet(S)52.

Con respecto a la tigeciclina, se han detectado algunas cepas de 
enterococos resistentes a este compuesto53,54. Se cree que los meca-
nismos responsables de esta resistencia se basan en una elevada ex-
presión de los genes tetL y tetM54 o mutaciones en la proteína riboso-
mal rpsJ55.

Oxazolidinonas

La resistencia a linezolid es muy rara en cepas de enterococos y se 
debe principalmente a mutaciones en el ARNr 23S. La mutación más 
común es la G2576T, aunque se han descrito otras (G2505A, U2500A, 
G2447U, C2534U o G2603U)52. Se han identificado también mutacio-
nes en las proteínas L3 y L456. Además, en el año 2011, el gen cfr se 
identificó por primera vez en una cepa de E. faecalis aislada en una 
granja vacuna en China57. Desde entonces se ha identificado también 
en una cepa clínica de E. faecalis58 y en cepas porcinas de las especies 
E. casseliflavus y E. gallinarum59. Muy recientemente, se han descrito 
2 nuevos genes de resistencia a este antimicrobiano: el anteriormen-
te mencionado optrA y el gen cfr(B). El gen optrA se detectó por pri-
mera vez en cepas de E. faecalis y E. faecium aisladas a partir de hu-
manos y animales de producción60. Se ha encontrado por el 
momento en cepas de enterococos en China e Italia61,62 y se ha visto 
que forma parte de plásmidos; se cree que el elemento IS1216E des-
empeña un papel importante en su diseminación63. En cuanto al gen 
cfr(B), se ha descrito en cepas de E. faecium de humanos. Este nuevo 
gen es más similar al cfr encontrado en Peptoclostridium difficile que 
al hallado en estafilococos o en otras especies de enterococos64.

Resistencia antibiótica en Streptococcus pneumoniae

La prevalencia de estreptococos resistentes a antibióticos ha au-
mentado globalmente, principalmente en el caso de S. pneumoniae, 
aunque existen diferencias importantes en función de las regiones 
geográficas y los serotipos más prevalentes. La evolución de los sero-
tipos de S. pneumoniae y de determinadas resistencias a antibióticos 
ha estado muy ligada a la incorporación de las diferentes vacunas 
(PCV7, PCV10 y PCV13)65,66.

Betalactámicos

La resistencia de S. pneumoniae a la penicilina y la sensibilidad 
disminuida a otros betalactámicos, como las cefalosporinas de terce-
ra generación, se deben a mutaciones en los genes que codifican las 
PBP. Las principales PBP implicadas en la resistencia a los betalactá-
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micos en este microorganismo son las PBP-1a, 2b y 2x. Los genes que 
codifican estas proteínas tienen una estructura en mosaico como 
resultado de que una parte de ellos ha sido reemplazada por varian-
tes alélicas de genes de otras cepas de S. pneumoniae o de estrepto-
cocos del grupo viridans. Las alteraciones en las PBP-2b y 2x confie-
ren resistencia de bajo nivel a la penicilina. Los cambios en la PBP-1a 
confieren resistencia de alto nivel a la penicilina en aquellos aisla-
mientos que tienen alterada la PBP-2x o ambas (PBP 2b y PBP 2x). Las 
cefalosporinas de tercera generación no se unen a la PBP-2b, por lo 
que la resistencia a estos compuestos se debe a cambios en PBP-2x y 
1a. Los neumococos resistentes a la penicilina presentan menor afi-
nidad por los otros antimicrobianos betalactámicos13. Según los da-
tos de la EARS-Net de 2014, el porcentaje de cepas con baja sensibi-
lidad o resistencia a la penicilina en aislados invasivos en España está 
en torno al 28%1.

Aunque se considera que la recombinación desempeña un papel 
primordial en el desarrollo de resistencia a betalactámicos, en el gé-
nero estreptococos se ha observado que puede también haber una 
diseminación clonal que podría estar favoreciendo el incremento de 
cepas resistentes a la penicilina. Para compensar el coste biológico 
que les supone a los estreptococos poseer estos mecanismos de re-
sistencia se han propuesto varios mecanismos: por un lado, las mu-
taciones en la PBP-1a y la PBP-2x parecen compensar el coste debido 
a mutaciones en la PBP-2b; por otro lado, la presencia de subpobla-
ciones que dan lugar a fenotipos de heterorresistencia también dis-
minuiría el coste biológico. Este fenómeno detectado en otros Gram 
positivos (como los estafilococos) se ha identificado en estreptoco-
cos, pero por el momento solo en cepas resistentes a betalactámi-
cos67.

En el caso de la ceftarolina, este agente presenta una buena acti-
vidad en S. pneumoniae y solo muy escasos aislados presentan CMI 
incrementadas (0,5 �g/ml)68.

Glucopéptidos y lipoglucopéptidos

Hasta el momento no se ha detectado resistencia a la vancomicina 
en cepas de S. pneumoniae; lo que sí se ha detectado son cepas que 
presentan tolerancia a este antibiótico. Esta tolerancia se ha asociado 
a fallos terapéuticos y se considera precursora de un posible fenotipo 
de resistencia69. Por ello, y aunque aún es muy ocasional, debe tener-
se en cuenta. Desde la descripción de la primera cepa de S. pneumo-
niae tolerante a la vancomicina, se han detectado cepas con sensibi-
lidad disminuida en varias partes del mundo69. Se ha sugerido que el 
mecanismo de tolerancia estaría relacionado con la pérdida de acti-
vidad de una de las enzimas involucradas en la regulación de la au-
tólisis bacteriana, requiriéndose la presencia de un polisacárido cap-
sular mutado70. Es importante puntualizar que sí se ha detectado 
resistencia a la vancomicina mediada por genes van (vanA, vanB, o 
vanG) en otras especies de estreptococos, tanto en cepas clínicas de 
humanos como en cepas de animales71,72.

Los lipoglucopéptidos —y en concreto la dalbavancina— poseen 
una excelente actividad en S. pneumoniae, incluidas cepas multirre-
sistentes73.

Macrólidos-lincosamidas-estreptograminas

El incremento de la resistencia a la penicilina en S. pneumoniae 
parece coincidir con un aumento en la resistencia a macrólidos. Se-
gún los últimos datos de la EARS-Net de 2014, en la mayor parte de 
Europa los valores están entre el 4 y el 50% (en España, el 20%)1. Exis-
ten 2 mecanismos de resistencia a macrólidos en estreptococos que 
se basan en la modificación de la diana o en bombas de eflujo: el 
primero viene codificado por genes erm y el segundo por genes mef. 
Entre los genes erm —los cuales confieren resistencia a macrólidos, 
lincosamidas y estreptograminas B— el mayoritario en cepas de  
S. pneumoniae es el gen erm(B). Este gen suele localizarse en transpo-

sones de la familia Tn916, en los cuales se encuentra también el gen 
tet(M) de resistencia a tetraciclinas. Además, en estos transposones 
se han detectado a veces otros genes de resistencia a aminoglucósi-
dos o estreptotricinas74.

Otro gen de resistencia detectado raramente en S. pneumoniae, 
pero habitual en Streptococcus pyogenes, es el gen erm(TR). Se ha des-
crito la localización de este gen en un transposón de gran tamaño, lo 
que podría explicar por qué es difícil detectarlo en otras especies de 
estreptococos. Dentro del género estreptococos se han identificado, 
además, otros genes erm, como erm(F), erm(Q) o erm(T)75.

En cuanto a los genes mef, estos genes codifican bombas de eflujo 
y confieren solo resistencia a macrólidos. Los genes más habitual-
mente encontrados en la especie S. pneumoniae son el gen mef(A) en 
Europa y el gen mef(E) en Estados Unidos, Asia y África67. Existe una 
asociación entre estos genes y el gen msr(D) ya que se hallan en las 
mismas estructuras genéticas. El gen msr(D) codifica también para 
una bomba de eflujo de resistencia a macrólidos que difiere en regu-
lación y especificidad con las bombas Mef76. Además, se ha identifi-
cado en cepas de S. pneumoniae, aunque en raras ocasiones, otro gen 
mef denominado gen mef(I)74.

Estos genes mef se suelen localizar, al igual que los genes erm, en 
transposones o en elementos denominados “mega”67. Se están detec-
tando, con cierta alarma, cepas que poseen tanto un gen erm como 
un gen mef y a las que se les llama cepas con fenotipo dual77. Parece 
haber una diseminación clonal de estas cepas que poseen ambos ge-
nes de resistencia y constituyen un importante problema.

Por último, aunque de manera muy inusual, se ha observado la 
presencia de genes lnu —lnu(B), lnu(C) e lnu(E)— en cepas de estrep-
tococos que confieren resistencia a lincosamidas78-80.

Fluoroquinolonas

Las cepas de estreptococos resistentes a quinolonas suponen tam-
bién un problema terapéutico de gran importancia. Por el momento 
la tasa de resistencia a este grupo de antibióticos es mucho menor 
que la resistencia a betalactámicos, aunque se observa un aumento 
en ciertas áreas67. En España, las tasas de S. pneumoniae resistentes a 
quinolonas entre los años 2002 y 2012 han permanecido estables (en 
torno al 2-3%)81. Sin embargo, sí que se han observado cambios en los 
serotipos y genotipos resaltando la expansión del clon CC63 y la 
emergencia del clon CC15681.

La resistencia a quinolonas se debe principalmente a mutaciones 
en grlA y gyrA. Los cambios aminoacídicos más habituales en esta 
especie bacteriana son en la posición S79 de GrlA (S79F y S79Y) y en 
la posición S81 de GyrA (S81F y S81Y). No obstante, algunos estudios 
indican que la resistencia a estos antibióticos en estreptococos es 
más heterogénea comparada con otros géneros Gram positivos. Se 
han identificado así modificaciones muy diversas en ambas proteí-
nas82. Además se han observado también cambios en gyrB y grlB re-
lacionados con la resistencia a quinolonas, pero son mucho menos 
frecuentes83.

Otro mecanismo de resistencia que genera sensibilidad disminui-
da a quinolonas consiste en la presencia o sobreexpresión de las 
bombas de eflujo PmrA, PatA y PatB84. Por sí solas no generan eleva-
dos niveles de resistencia, pero algunos estudios sugieren que son 
necesarias para aumentar la probabilidad de que se den las mutacio-
nes en las dianas anteriormente mencionadas85. Además estas bom-
bas confieren resistencia a otros compuestos antibacterianos como 
tintes, detergentes o desinfectantes86. Posibles nuevos tratamientos 
podrían consistir en el uso de inhibidores de estas bombas que re-
duzcan la selección de mutantes resistentes a quinolonas. Los genes 
que codifican estas bombas se hallan normalmente en el cromoso-
ma. Varios estudios han sugerido que el grupo viridans de estrepto-
cocos es el reservorio de cepas de S. pneumoniae resistentes a estos 
compuestos, aunque los fenómenos de recombinación entre ambas 
especies parecen ser muy poco frecuentes67.
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Conviene señalar que, desde el año 2004, se ha detectado en Es-
paña el clon ST63-serotipo 8 como causa de infecciones invasivas, el 
cual se caracteriza por presentar multirresistencia a antibióticos (eri-
tromicina, clindamicina, tetraciclina y ciprofloxacino) con un genoti-
po que alberga los genes ermB y tetM, así como la modificación ami-
noacídica GrlA-S79F, con una prevalencia que oscila entre el 0,5 y el 
2,0% de los aislamientos invasivos87.
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