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lincosamidas, pero se mantenían sensibles a
estreptograminas B y a telitromicina (antibiótico cetólido)
(fenotipo ML). En estos aislamientos se demostró, en tres
de los cuatro alelos, una mutación en la subunidad 23S del
ARNr (A2059G). En este mismo trabajo encontraron
variaciones en una zona altamente conservada de la
proteína ribosómica L4 en otras 17 cepas. En 16 de ellas,
procedentes del este de Europa, había sustituciones en tres
aminoácidos (69GTG71 a TPS), lo que les confería resistencia
a macrólidos y estreptograminas B, pero no a lincosamidas
(fenotipo MSB). En la restante se objetivó una inserción de
6 aminoácidos a esa misma localización
(69GTGREKGTGRAR). El fenotipo de resistencia de esta
cepa fue el mismo de las anteriores (MSB), con la diferencia
de que, además, era resistente a la telitromicina1.
Depardieu et al2 han descrito otro patrón diferente,
resistencia sólo a macrólidos de 16 átomos y a
estreptograminas, en una cepa clínica de neumococo. Se
debía a una mutación puntual, A2062C, en las 4 copias del
dominio V de la subunidad 23S del ARNr2.

Jalava et al3 han publicado resistencias a la
telitromicina en cepas de Streptococcus pyogenes

portadoras del gen ermB. Entre 184 cepas de estreptococos
resistentes a eritromicina sólo se encontró aumento de las
CMI a telitromicina (CMI � 0,5 mg/l) en los aislamientos
de S. pyogenes que poseían este gen, bien expresado de
forma inducible (2 cepas con CMI de 0,5 y 1 mg/l,
respectivamente) o bien de forma constitutiva (6 cepas con
CMI entre 4 y 64 mg/l). Las cepas de S. pneumoniae

portadoras del gen ermB mantenían su sensibilidad a
telitromicina. Dada la gran similitud existente entre las
metilasas ErmB de S. pyogenes y de S. pneumoniae (un
99% de los aminoácidos iguales), los autores creen que
esta distinta actividad entre especies se debe
probablemente a diferencias estructurales existentes
entre algunos de los componentes ribosómicos (subunidad
23S del ARN ribosómico u otros) de ambas especies.

Resistencia por expulsión activa

Cada vez existen más evidencias de la importancia de
los sistemas de expulsión activa en la resistencia a
distintos antibióticos. La presencia de uno de estos
mecanismos de transporte activo desconocido hasta la
fecha, Mdt(A), ha sido descrita recientemente en
Lactococcus lactis4. Confiere resistencia a macrólidos,
alguna lincosamida, estreptograminas y tetraciclinas,
pero lo hace de forma desigual, afectando más a los
macrólidos de 14 y 15 átomos que a los de 16 átomos,
lincomicina o estreptograminas; y entre los de 14 átomos,
más a eritromicina que a claritromicina. Sin embargo,
clindamicina mantiene su actividad. La presencia del gen

La aparición de los antibióticos en la práctica médica fue
considerada en un primer momento como el principio del
fin de las enfermedades infecciosas de etiología bacte-
riana. Nada más lejos de la realidad. Pronto se pudo
comprobar que algunas bacterias tenían una resistencia
intrínseca a la acción de los antimicrobianos. Otras,
inicialmente afectadas por estos nuevos medicamentos,
desarrollaron diversos mecanismos adaptativos que les
permitían sobrevivir y multiplicarse en su presencia.
Desde entonces, el ser humano mantiene una pugna con
algunas especies bacterianas que responden con nuevos
mecanismos de resistencia a cada intento humano de
descubrir antibióticos más eficaces.

En este contexto, cada vez son más los métodos
conocidos por los cuales las bacterias resisten la acción
antibiótica. En algunas ocasiones son modificaciones de
mecanismos ya descritos, en otras son mecanismos
conocidos que se detectan en nuevas especies bacterianas,
a veces fenotipos de resistencia atípicos pueden explicarse
por la asociación de más de un mecanismo y, por último,
están los verdaderos nuevos sistemas de resistencia
antimicrobiana.

En este trabajo hemos revisado las novedades en el
campo de la resistencia bacteriana a antibióticos
recientemente descritas en la bibliografía, incluyendo las
publicaciones disponibles desde enero de 2000 hasta mayo
de 2001. No se pretende hacer una revisión exhaustiva;
hemos valorado las aportaciones e incluido sobre todo
aquellas que, en nuestra opinión, tienen más interés para
los que trabajamos en microbiología clínica y/o en
enfermedades infecciosas. Por tanto, nos hemos centrado
principalmente en las bacterias más habituales aisladas
de muestras clínicas.

Resistencia a macrólidos 

y antibióticos relacionados

Se han descrito varios nuevos mecanismos de resistencia
a macrólidos y antibióticos relacionados en Streptococcus

pneumoniae. Tait-Kamradt et al1 trabajaron con cepas de
neumococo con fenotipos de resistencia a macrólidos
desconocidos hasta entonces. Tres cepas procedentes de los
EE.UU. presentaban resistencia a macrólidos y
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mdt(A) en Escherichia coli genera el mismo patrón de
resistencia, pero no así en Staphylococcus aureus ni en
Enterococcus faecalis. Por otra parte, la sobrexpresión del
sistema acrAB, que codifica un mecanismo de expulsión
activa se ha relacionado en diversos trabajos con
resistencia a múltiples antibióticos, entre los que se
encuentran ciertos �-lactámicos y, principalmente, las
fluoroquinolonas. Nuevas cepas de E. coli con alto grado
de resistencia a ciprofloxacino (CMI � 32 mg/l)
expresaban la proteína AcrA (uno de los componentes
fundamentales de este sistema de transporte activo) al
menos un 170% más de lo habitual. Por el contrario, en
ninguno de los 15 aislamientos de la misma especie con
CMI � 1 mg/l de ciprofloxacino se encontró este hallazgo5.
Las 9 cepas con alto grado de resistencia acumulaban este
antibiótico una media del 72%, en comparación con la
acumulación de una cepa control con grado normal de
expresión del sistema AcrAB, lo que confirma que el
ciprofloxacino era expulsado al exterior de forma más
efectiva en estas cepas5. Oethinger et al6 van más allá al
afirmar que, según su experiencia, las mutaciones en las
topoisomerasas son insuficientes para producir resistencia
significativa a fluoroquinolonas en E. coli. En su trabajo
con mutantes resistentes a estos antibióticos sólo se
alcanzaban valores clínicamente relevantes de resistencia
en presencia del sistema de transporte activo AcrAB;
cuando este sistema era inactivado, la bacteria recuperaba
su sensibilidad a las fluoroquinolonas, aunque presentara
mutaciones en los genes que codifican la ADN-girasa o la
topoisomerasa IV. En Salmonella enterica serotipo
Typhimurium también se ha relacionado la resistencia a
fluoroquinolonas con un mayor grado de expresión de la
bomba de expulsión AcrAB7, mecanismo que, según la
experiencia de los autores, puede tener más importancia
en este tipo de resistencia que las mutaciones en gyrA. En
esta especie, otros autores han encontrado datos a favor de
la posible existencia de un mecanismo de expulsión activa
diferente a AcrAB, o bien de unos mecanismos de
regulación de este sistema distintos a los descritos hasta
ahora en E. coli, capaces de conferir multirresistencia
antibiótica8.

Dos grupos de genes reguladores, el marRAB y el soxRS,
han sido asociados al desarrollo de resistencia
cromosómica a múltiples antibióticos en E. coli y S.

typhimurium9,10. Las proteínas SoxS y MarA activan
directamente genes capaces de conferir resistencia a
antibióticos y a sustancias oxidantes. Se cree que SoxS
regula la expresión de más de 15 genes en S. enterica y
hasta 39 genes en E. coli11, mientras que MarA regula más
de 60 genes en esta última especie12. Entre los genes
regulados por marRAB y soxRS se encuentran el operón
acrAB y el gen micF; este último codifica un ARN
antisentido capaz de inhibir la síntesis de OmpF, una
proteína de membrana que interviene en la permeabilidad
de la bacteria a determinados antibióticos. La
sobrexpresión del gen acrAB, que codifica un mecanismo
de transporte activo, y la disminución de la proteína de
membrana OmpF han sido asociadas a la resistencia
antibiótica E. coli y S. enterica, con lo cual las alteraciones
en estos genes reguladores pueden generar resistencia a
antibióticos mediante este mecanismo y probablemente
también mediante otros mecanismos aún no conocidos. En
esta línea se ha descrito de manera reciente la asociación

entre resistencia clínica a fluoroquinolonas y una alta
expresión del soxRS en una cepa de E. coli13. Una
mutación constitutiva en soxRS era la causa de esta
elevada resistencia a fluoroquinolonas, mutación que,
transferida a una cepa de laboratorio de S. enterica,
generó en ella resistencia a múltiples antibióticos.

Además del sistema AcrAB, en distintos trabajos
publicados en los últimos meses se han caracterizado
nuevas bombas de expulsión activa con importante
implicación en la resistencia a antibióticos. Alonso et al14

han descrito y caracterizado el sistema SmeDEF en
Stenotrophomonas maltophilia, que es capaz de generar
resistencia a varios compuestos estructuralmente
distintos que incluyen antibióticos y bromuro de etidio.
Como otros sistemas de multirresistencia de
gramnegativos, se compone de una proteína de fusión de
membrana, un transportador dependiente de energía y
una proteína de membrana externa. Este sistema puede
contribuir a la resistencia intrínseca de S. maltophilia a
diferentes antimicrobianos.

Betalactamasas (excepto carbapenemasas)

Continuamente se están descubriendo �-lactamasas,
algunas muy semejantes desde el punto de vista genético y
de actividad a enzimas previamente conocidas, y otras que
aportan una actividad novedosa o que son difíciles de
catalogar en un grupo previo por su escasa homología
genética con ninguno de ellos. Entre las últimas destacan
varias nuevas �-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
que afectan en mayor o menos medida a cefalosporinas de
tercera generación. A continuación vamos a mencionar
algunas que aportan la novedad de generar un grado más
alto de resistencia a cefotaxima que a ceftazidima, hecho
inverso a lo que clásica y habitualmente sucede. En una
cepa de Serratia marcescens aislada en Brasil se ha
detectado una nueva BLEE, denominada BES-1 (Brazil
extended-spectrum � -lactamase)15, que presenta unas
CMI de aztreonam (512 mg/l) y de cefotaxima (64 mg/l)
mayores que la de ceftazidima (8 mg/l). Al secuenciar el
gen se pudo comprobar que no se parecía a ninguna de las
conocidas hasta la fecha, presentando sólo un 47-48% de
identidad genética con el de las BLEE del tipo CTX-M y
un 51% de identidad con la �-lactamasa cromosómica de la
clase A de Yersinia enterocolitica. Además, tiene
resistencia a la inhibición por tazobactam, pero no a la
inhibición por ácido clavulánico o sulbactam, algo
excepcional en �-lactamasas.

Las enzimas del tipo CTX-M son BLEE no derivadas de
TEM ni de SHV descritas desde 1992 que se caracterizan
por un alto grado de resistencia a cefotaxima, pero
prácticamente no afecta a ceftazidima. La �-lactamasa a
la que se asemejan más por su secuencia de aminoácidos
es a la cromosómica Kluyvera ascorbata, con la que
alcanzan hasta un 81% de identidad. En el año 2000 se
han descrito tres nuevas enzimas pertenecientes a este
grupo: CTX-M-8 en 3 especies de enterobacterias aisladas
en Brasil16, y CTX-M-9 y CTX-M-10 en sendas cepas de E.

coli aisladas en España17,18. El estudio filogenético de
� -lactamasas CTX-M demuestra al menos 4 tipos, con
distancias importantes entre ellos, lo que sugiere un
origen común pero distante y la probable existencia de
enzimas intermedias16.
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Dos únicas sustituciones respecto a SHV-1, Leu35Gln y
Gly238Ala, han dado lugar a otra nueva BLEE descrita
por Yuan et al19. SHV-13, como se la ha denominado,
también hidroliza cefotaxima mucho más rápido que
ceftazidima o aztreonam.

Se ha descrito una nueva BLEE plasmídica (CMY-8),
no derivada de TEM ni de SHV, en 3 cepas de Klebsiella

pneumoniae con alto grado de resistencia a cefotaxima y
cefoxitina aisladas en Taiwan20. CMY-8 no hidroliza la
cloxacilina y no es inhibida por el ácido clavulánico. Su
secuenciación demostró que se trataba de una enzima
del tipo AmpC con una alta similitud con CMY-1 y con
MOX-1, con las que tiene además en común el fenotipo de
resistencia que generan, resistencia a cefotaxima y
cefoxitina. Fiett et al21 encontraron en Polonia otra BLEE
desconocida hasta la fecha (TEM-68 o CMT-2) en esta
misma especie. Se trata de una enzima derivada de TEM
que genera un aumento significativo de las CMI a
cefalosporinas de tercera generación, junto con una
importante resistencia a la acción de los inhibidores de
�-lactamasas. Su secuenciación demostró la presencia de
4 mutaciones respecto a TEM-1: Gly238Ser, Glu240Lys,
Thr265Met y Arg275Leu. Las tres primeras sustituciones
están presentes en una BLEE previamente conocida,
TEM-47, y la última sólo se había descrito con
anterioridad en dos enzimas con resistencia a la acción de
los inhibidores de �-lactamasas.

Entre las restantes BLEE descritas recientemente cabe
destacar SHV-24; presenta un alto grado de resistencia a
ceftazidima, pero no a cefotaxima ni cefazolina, actividad
ceftazidimasa, debida a una única sustitución en el bucle
omega de la enzima22. También destacamos TLA-123,
GES-124 y IBC-125, enzimas no derivadas de TEM ni de
SHV encontradas en E. coli, K. pneumoniae y Enterobacter

cloacae, respectivamente, y que no presentan un alto
grado de identidad genética con ninguna de las
�-lactamasas conocidas.

Aunque quizá de poca importancia clínica, conviene
destacar la descripción de la primera � -lactamasa
encontrada en un coco gramnegativo anaerobio. ACI-1 es
una enzima caracterizada recientemente por Galán et al26

en una cepa de Acidaminococcus fermentans. Esta nueva
�-lactamasa de la clase A, genéticamente distante de otras
de esta clase, confiere resistencia a amoxicilina y
cefalosporinas de tercera generación (CMI para
amoxicilina y cefotaxima de 64 mg/l) y es inhibida por el
ácido clavulánico (CMI de 8 y 0,03 mg/l, respectivamente,
en presencia de ácido clavulánico).

Carbapenemasas

Las carbapenemas son compuestos muy activos frente
a la mayoría de las bacterias que causan infección en
humanos y en algunos casos de multirresistencia se
convierten en una de las pocas alternativas terapéuticas.
La presencia de enzimas capaces de hidrolizar estos
compuestos es, por el momento, infrecuente y limitada a
determinadas especies bacterianas. Sin embargo, la
descripción de nuevas �-lactamasas con actividad frente a
carbapenemas va en aumento. Estudiando los genes que
codifican carbapenemasas en cepas de colección
Chryseobacterium meningosepticum, especie considerada
intrínsecamente resistente a carbapenemas, Woodford et

al27 caracterizaron blaB3, un gen distinto a los conocidos
que codifica una enzima con actividad frente a imipenem y
meropenem. Esta carbapenemasa de la clase B presentaba
alrededor de un 87% de semejanza con otras descritas
previamente pertenecientes a la misma clase, BlaB y
BlaB2, también presentes en C. meningosepticum. Aunque
se trata de una bacteria con poco poder patógeno, la
presencia de distintas carbapenemasas puede suponer un
riesgo de diseminación a otras bacterias gramnegativas
con mayor importancia clínica. Otras metaloenzimas de la
clase B descritas recientemente son FEZ-1 en Legionella

gormanii, que hidroliza cefalosporinas y meropenem,
afecta levemente a imipenem y en apariencia no lo hace
con penicilinas y aztreonam28; VIM-2 en una cepa de
Pseudomonas aeruginosa resistente a todos
los �-lactámicos, incluidas las carbapenemas, excepto a los
monobactames29; e IMP-6 en Serratia marcescens, con
mayor actividad frente a meropenem (CMI = 64 mg/l) que
frente a imipenem (CMI = 2 mg/l) y que apenas hidroliza
penicilina G ni piperacilina30. Las metaloenzimas
dependientes de zinc conocidas hasta ahora son las clásicas
carbapenemasas de la clase molecular B y las más
frecuentemente descritas. No obstante, en el último año se
han categorizado distintas enzimas con actividad frente a
carbapenemas que no pertenecen a la clase B. En diversos
aislados de Acinetobacter baumannii resistentes a
imipenem de España, Reino Unido, Bélgica y Singapur se
han objetivado hasta 5 � -lactamasas distintas
pertenecientes a la clase D, en donde se incluyen las
oxacilinasas, con actividad carbapenemasa31-33. Estas
enzimas han sido denominadas OXA-23 o ARI-1, OXA-24,
OXA-25, OXA-26 y OXA-27. A pesar de pertenecer en
teoría al tipo oxacilinasa, ARI-1, OXA-24 y OXA-27 tienen
una aparentemente débil actividad frente a oxacilina,
meticiclina y cloxacilina, pero sí hidrolizan, aunque de
forma moderada, imipenem y meropenem. Este tipo de
enzimas de la clase D, con una actividad frente a las
carbapenemas inferior a la de las metaloenzimas, son las
más frecuentemente descritas en especies de
Acinetobacter.

En distintas ciudades de los EE.UU. se han aislado
varias cepas de Serratia marcescens resistentes a
carbapenemas. En todas ellas se ha detectado una
�-lactamasa de punto isoeléctrico 9,5 capaz de hidrolizar
estos antibióticos, a la que se ha denominado SME-234.
Esta enzima es muy similar a una � -lactamasa
cromosómica de clase A aislada en Londres en 1982 y
denominada SME-1 de una cepa de la misma especie
resistente a carbapenemas, de la que difiere sólo en un
aminoácido, glutamina por valina en la posición 207.
También de la clase A, KPC-1 (Klebsiella pneumoniae

carbapenemasa-1) ha sido descrita recientemente por
Yigit et al en K. pneumoniae35. Esta enzima hidroliza
carbapenemas, con mayor afinidad por meropenem,
cefalosporinas de tercera y cuarta generación y
aztreonam, y es inhibida por ácido clavulánico y
tazobactam. No está relacionada con ninguna �-lactamasa
descrita con anterioridad; la enzima a la que más se
asemeja es precisamente SME-1, aunque sólo con el 45%
de identidad.
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Resistencia por alteración 

de la permeabilidad

La alteración de la permeabilidad de la membrana
bacteriana como factor de resistencia a ciertos antibióticos
es bien conocida. Sin embargo, algunas publicaciones
recientes refuerzan esta idea aportando datos concretos de
producción de resistencia debida a mutaciones en los
genes que codifican las outer membrane proteins (OMP),
por sí solas o asociadas a otros mecanismos. Simonet et
al36, utilizando mutantes de laboratorio, han descrito cómo
dos sustituciones concretas en el canal OmpF de E. coli,
G119D y G119E, generan una disminución diferencial en
la difusión de cefalosporinas, siendo cefepima el antibió-
tico más afectado (la CMI pasa de 0,06 a 1 mg/l).
Trastornos de la permeabilidad en K. pneumoniae tienen
escasa trascendencia en la resistencia antibiótica; sin
embargo, asociados a otros mecanismos pueden generar
distintos fenotipos de resistencia. En un aislado clínico de
K. pneumoniae se dedujo que la resistencia a ceftazidima y
piperacilina/tazobactam que presentaba era debida a la
asociación de la alteración de la permeabilidad por
cambios en las OMP y la hiperproducción de SHV-1 por
una única mutación en la secuencia del promotor37.
Martínez-Martínez et al38 han demostrado en cepas de K.

pneumoniae portadoras de BLEE o de enzimas tipo AmpC
mediadas por plásmidos que la ausencia de determinadas
porinas contribuye a disminuir la sensibilidad a
carbapenemas.

Resistencia a glucopéptidos

La resistencia a glucopéptidos en enterococos se debe a la
producción de diferentes ligasas capaces de sustituir en su
función a la D-alanina-D-alanina ligasa original, con lo que
se abre una vía alternativa a la síntesis del peptidoglicano,
proceso donde actúan estos antibióticos. Hasta hace poco,
6 genotipos de resistencia distintos habían sido descritos y
caracterizados; cuatro de ellos adquiridos (vanA, vanB,
vanD, vanE) y dos intrínsecos y característicos de deter-
minadas especies como E. gallinarum, E. casseliflavus y
E. flavescens (vanC1 y vanC2/C3). Recientemente, McKessar
et al39 han aislado en Australia 4 cepas de E. faecalis con
moderada resistencia a vancomicina (CMI = 12-16 mg/l) y
sensibilidad a teicoplanina (CMI = 0,5 mg/l). Este fenotipo
es similar al generado por vanB y vanE, pero en estas
cepas no se obtuvo amplificación por PCR con ninguno de
los cebadores específicos de los distintos genotipos de
resistencia conocidos. La resistencia a vancomicina
objetivada en estos aislamientos se debía a un nuevo locus

de resistencia no descrito hasta la fecha y que los autores
han denominado vanG. El locus vanG contiene 7 marcos
abiertos de lectura organizados de forma diferente a como
lo hacen los otros genes van de enterococo. Además, el
producto final vanG muestra una semejanza de menos del
50% de los aminoácidos con los productos finales del resto
de los genes van, lo que sugiere un origen evolutivo
diferente. En Brasil ha sido descrito recientemente el
primer enterococo resistente a vancomicina aislado en
América del Sur40. Se trata de un E. faecium con alto
grado de resistencia a vancomicina (CMI = 256 mg/l), pero
sensible a teicoplanina (CMI = 4 mg/l). No se obtuvo

amplificación con ninguno de los iniciadores específicos
de los genes van conocidos, pero sí con cebadores van

degenerados. Su secuenciación demostró la existencia de
un gen desconocido hasta la fecha que codificaba un
péptido con aproximadamente un 84% de identidad con
las únicas tres ligasas tipo VanD descritas en la base de
datos GenBank. Las secuencias correspondientes a estas
tres ligasas no son idénticas entre sí, por lo que estos
autores proponen denominarlas vanD1, vanD2 y vanD3.
De acuerdo con las recomendaciones para la
estandarización en la nomenclatura de genes, y debido a
que presenta menos del 20% de diferencia con las
secuencias de los otros genes vanD, a este nuevo gen capaz
de codificar resistencia a vancomicina se le ha
denominado vanD4. A pesar de que el 84% de homología lo
engloba como un subtipo de vanD, presenta una gran
divergencia con los otros subtipos de vanD que entre sí
presentan una homología superior al 96%.

Los mecanismos implicados en la disminución de
sensibilidad a glucopéptidos en Staphylococcus aureus se
están investigando. En cepas de esta especie intermedias
a glucopéptidos (GISA) se han encontrado distintas
alteraciones en la composición del peptidoglicano, pero
ninguna de ellas está presente en todos los aislamientos
GISA estudiados hasta la fecha, e incluso algunas de estas
modificaciones se han podido objetivar en cepas sensibles
a esta familia de antibióticos41.

Diseminación interespecies de la resistencia

La posibilidad de intercambio de genes de resistencia
entre distintas especies bacterianas es bien conocida y
está en continuo estudio. La presencia del gen mefA/E

hasta en el 60% de las cepas de Streptococcus del grupo
viridans aisladas de la orofaringe de pacientes con
síntomas de faringoamigdalitis estudiadas por Aracil et
al42, les lleva a sugerir el presumible intercambio de este
determinante de resistencia entre cocos grampositivos
aerobios, como S. pyogenes y Streptococcus del grupo
viridans, que comparten como nicho ecológico común la
orofaringe.

Ferrándiz et al43 han caracterizado los genes parC y
gyrA en aislados de S. pneumoniae resistentes a
fluoroquinolonas. El patrón en mosaico que encuentran
sugiere una recombinación genética que podría tener su
origen en la transformación con ADN procedente de otras
especies bacterianas, probablemente Streptococcus del
grupo viridans, con los que están íntimamente
relacionados.

Un nuevo gen que codifica resistencia a tetraciclina,
tet(W), descrito recientemente en anaerobios estrictos de
la flora intestinal de los rumiantes, se ha encontrado
también en bacterias aisladas de muestras de heces de
humanas44. La semejanza genética entre el tet(W)
caracterizado en la flora de los rumiantes y el encontrado
en cepas de origen humano de Fusobacterium prausnitzii

y Bifidobacterium longum es mayor al 99,9%, lo que
sugiere una posible transferencia de este determinante
de resistencia entre distintas especies de anaerobios.

La resistencia a estreptograminas en grampositivos es
infrecuente. Sin embargo, la mayoría de los gramnega-
tivos presentan una resistencia intrínseca a estos
compuestos. Se han identificado genes que codifican ace-
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tiltransferasas que actúan sobre virginiamicina (una
estreptogramina A) en plásmidos presentes en
microorganismos grampositivos resistentes a
estreptograminas. Seoane et al45 han encontrado en Y.

enterocolitica un fragmento cromosómico capaz de
sintetizar un polipéptido muy semejante a la
acetiltransferasa descrita en grampositivos y con una
actividad acetiladora de estos antibióticos demostrada in

vitro. Una cepa de E. coli sensible fue transformada en
resistente por la introducción de un plásmido que contenía
este gen. La gran semejanza entre estas enzimas
acetiladoras de estreptograminas descritas en
grampositivos y ésta de Y. enterocolitica hacen sugerir a
los autores la posibilidad de un origen evolutivo común.
Tampoco se podría descartar la existencia de un flujo de
información genética desde algunos microorganismos
gramnegativos, intrínsecamente resistentes a
estreptograminas, hacia bacterias grampositivas, en
general sensibles a estos compuestos.

El gen mef codifica una bomba que expulsa al exterior
celular macrólidos de 14 y 15 átomos en ciertos
microorganismos grampositivos como S. pyogenes y S.

pneumoniae. Recientemente se ha identificado este gen en
cepas clínicas de organismos gramnegativos como
Acinetobacter junii y Neisseria gonorrhoeae46. Estos
autores fueron capaces, además, de transferir dicho gen de
cepas de esas especies a otras de Moraxella catarrhalis,
especies de Neisseria y Enterococcus faecalis, con lo que
demostraron la gran capacidad de transferencia de este
gen entre distintos organismos gramnegativos y
grampositivos.

Recientemente, Stinear et al47 han descrito en Australia
la presencia del gen vanB en anaerobios aislados de
muestras fecales de humanos. Mientras intentaban
descubrir portadores de enterococos resistentes a
vancomicina mediante la realización de PCR con
iniciadores específicos para el gen vanB, encontraron
hasta 13 muestras que amplificaban con estos cebadores,
pero en las que no se aislaban enterococos resistentes a
vancomicina. Sólo en dos de ellas lograron identificar al
microorganismo portador de este determinante de
resistencia. Ambos eran anaerobios, uno de ellos
semejante a Eggerthella lenta (98% de identidad genética)
y otro a Clostridium innocuum (92% de identidad
genética). La secuenciación del gen vanB presente en
estas cepas demostró que se trataba de un gen homólogo
al de los enterococos. Basándose en estos datos, los autores
postulan que la transferencia de este determinante
genético entre distintas especies de la flora intestinal
humana, algunas de las cuales son poco habituales en
clínica, pueden actuar como reservorio es una posibilidad
a tener en cuenta.
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