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Resumen

El uso indiscriminado de antibioticos ha generado un
grave problema en la salud piiblica debido al aumento enla
resistencia bacteriana. La produccion por algunos gérmenes
de betalactamasas tipo AmpC forma parte de los mecanismos
de resistencia bacteriana; estas enzimas se caracterizan
por ser activas frente a penicilinas, cefalosporinas y
algunas combinaciones de antibioticos B-lactdmicos mds
inhibidores. La primera linea de tratamiento de estos
microorganismos han sido los carbapenémicos y en la
actualidad se estudia la utilizacion de agentes alternativos
como cefepime, piperacilina-tazobactam, entre otros.
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Abstract

The indiscriminate use of antibiotics has generated
a serious public health problem due o the increase
in bacterial resistance. The production of AmpC-type
beta-lactamases by some bacteria forms part of the
mechanisms of bacterial resistance; These enzymes
are characterized by being active against penicillins,
cephalosporins and some combinations of B-lactam
antibiotics plus inhibitors. The first line of treatment for
these microorganisms has been carbapenems and the
use of alternative agents such as cefepime, piperacillin-
tazobactam, among others, is currently being studied.
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El objetivo de esta revision narrativa es comentar los
aspectos bdsicos relacionados a los gérmenes productores
de betalactamasas tipo AmpC. Mediante una biisqueda
bibliogrifica amplia utilizando palabras claves, se realizo
una descripcion narrativa de los principales hallazgos. Este
problema de salud continua en expansion y se constituye
en una amenaza continua a la salud piiblica mundial.

Palabras clave: B-lactamasas, AmpC, Resistencia
antimicrobiana, Tratamiento.

The objective of this narrative review is to comment on
the basic aspects related to AmpC-type bela-lactamase-
producing bacteria. Through a broad bibliographic
search using keywords, a narrative description of the
main results was made. This health problem continues
to expand and constitutes a continuous threat to global
public health.

Keywords: B-lactamases, AmpC, Antimicrobial
resistance, Treatment.

INTRODUCCION

La resistencia a los antibioticos es un fenomeno mundial
que ha alcanzado niveles alarmantes. De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud, pocos paises cuentan
con planes integrales para prevenir y luchar contra este
flagelo. El consumo de antibidticos sin ninguna indicacion
médica, uno de sus principales determinantes, sigue siendo
una préctica habitual en muchos paises, incluso durante la
pandemia por SARS-COV-2 (1).

La produccion de beta lactamasas tipo AmpC por algunos
gérmenes forma parte de los mecanismos de resistencia
bacteriana. Se caracterizan por ser activas frente a penicilinas,
cefalosporinas, carbapenémicos y algunas combinaciones
de antibioticos B-lactimicos mds inhibidores (2). Algunas
de las cepas bacterianas capaces de expresar este tipo de
enzimas se han descrito en enterobacterias agrupadas con el
acronimo HAMPCES queincluyen: Hafnia alvei, Acinetobacter
baumannii/Aeromonas, Morganella morganii, Providencia
spp, Proteus, Pseudomonas, Citrobacter spp, Enterobacter
spp, Serratia spp. También se presentan en E. coli, Shigella
spp, Klebsiella pneumoniaey Salmonella spp (3).

Para abordar este problema de forma amplia, se planifico
realizar una revision narrativa intentando incluir reciente
y amplia informacion. Se realizaron busquedas en las bases
de datos PubMed, Scielo y Google Scholar, estableciendo
un limite de tiempo de 12 afios, sin restriccion idiomatica
(desde 01-01-2010 hasta 31-08-2022). Las palabras claves
empleadas fueron: [B-lactamases, AmpC, antimicrobial
resistance, treatment, las cuales fueron combinadas con
el término booleanos. La busqueda arrojo un total de
77 articulos de los cuales se excluyeron articulos que
no tuvieran disponible el texto completo o no tuvieran
relacion con el objetivo de esta revision y se tomaron en
cuenta los de mayor relevancia de acuerdo con el concepto

de los autores. Finalmente se evaluaron 38 articulos de los
cuales presentamos una sintesis narrativa.

ASPECTOS GENERALES Y CLASIFICACION
DE LAS B-LACTAMASAS

Las f-lactamasas (BL) son enzimas producidas principalmente
por bacterias gram negativas, capaces de inactivar mediante
hidrolisis los antibioticos betalactimicos (penicilinas,
cefalosporinas, monobactdmicos y carbapenémicos),
desactivando sus propiedades antibacterianas (4).

Su produccion puede ser inducible (1a enzima solo se sintetiza
en presencia de un sustrato) o no inducible o constitutiva
(caso en el cual la enzima se sintetiza continuamente) (2). Se
clasifican de acuerdo a dos métodos: la clasificacion de Ambler
que divide las BL en 4 clases de acuerdo a sus secuencias de
aminodcidos: las clases A, Cy D son serina-3-lactamasas y
la clase B son metalo-B-lactamasas dependientes de zinc
(4). Por otro lado, 1a clasificacion de Bush-Jacoby-Medeiros
separa las BL en grupos del 1-4 teniendo en cuenta su perfil
hidrolitico (penicilina, cefalosporina, cefalosporina de espectro
extendido, carbapenémico) y sus inhibidores (inhibidores de
[B-lactamasas, clavulanato, tazobactam) (5).

Las BL tipo AmpC pertenecen al grupo 1 de la clasificacion
de Bush-Jacoby-Medeiros y a la clase C de la clasificacion de
Ambler. Los genes que codifican este tipo de BL se pueden
localizar en los cromosomas o en los pldsmidos bacterianos
(5). A nivel cromosomico, la expresion de estos genes se
puede encontrar sobre expresado por diferentes tipos de
mutaciones que pueden ser o no inducidas en respuesta a
la exposicion a antibidticos betalactimicos. Por otro lado,
los genes ubicados en los pldsmidos bacterianos derivan
a su vez de genes cromosomicos inducibles que se han
transferido entre diversos microorganismos (6).
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Ademds de estas 2 clasificaciones mencionadas, las AmpC
mediadas por pldsmidos han sido nombradas de acuerdo
a la resistencia producida a cefamicinas (CMY), cefoxitina
(FOX) y moxalactam o latamoxef (MOX, LAT), ya retirados
del mercado; de acuerdo al lugar de descubrimiento, como
el Hospital Miriam en la isla Rhode en Estado Unidos (MIR-
1) o el Hospital Dhahran en Arabia Saudi (DHA); segin
el tipo de f-lactamasa, como tipo AmpC (ACT) o clase G
de Ambler (ACC) y en algunas ocasiones de acuerdo al
nombre del paciente en quien se aislé como Bilal (BIL-1)
(5). Se han reportado al menos 72 variantes de CMY, de
las cuales CMY-2 es la mds comin y CMY-10 aunque es muy
rara, tiene bastante importancia clinica porque es capaz de
hidrolizar carbapenémicos (2).

EPIDEMIOLOGIA Y DISTRIBUCION

No se dispone de datos exactos de prevalencia. Esta
falencia responde principalmente a la falta de un
método estandarizado para su deteccion fenotipica,
existiendo diferentes rangos de prevalencia segin el
tipo de enzima y localizacion geografica (2). Algunos
reportes epidemiologicos sobre prevalencia de bacterias
productoras de AmpC provienen de regiones de Africa,
Asia, Europa, Medio Oriente, Norte América, América
Central y América del Sur (7). En poblacion pedidtrica los
datos son aun mds limitados. Fakioglu y colaboradores,
reportaron un caso de meningitis neonatal causada por
E.coli productora de AmpC (8).

En Colombia, fue a partir del ano 2001 que comenzé a
reportarse de forma sistemdtica este tipo de resistencia
bacteriana gracias a la adaptacion de sistemas de vigilancia
implementados por diversos grupos de investigacion (9).
La mayoria de los casos reportados corresponden a bacilos
gram negativos aislados de urocultivos que expresan
B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), siendo muy
pocos los que reportan AmpC (10). Sin embargo, existen
regiones del mundo, donde no se han reportado estudios
epidemiologicos al respecto, lo que ha limitado atin mds el
conocimiento de su prevalencia.

FACTORES DE RIESGO PARA LA OCURRENCIA
DE CEPAS PRODUCTORAS DE AMPC

Los principales factores de riesgo encontrados en
algunos estudios incluyen hospitalizaciones prolongadas
(especialmente en unidades de cuidados intensivos),
uso previo de antibioticos o terapias empiricas

inapropiadas (especialmente cefalosporinas de amplio
espectro o betalactimicos mds inhibidores), trasplante
renal, presencia de catéteres urinarios permanentes,
dispositivos de acceso vascular, inmunosupresion, cirugias
intrahospitalarias o comorbilidades como leucemia, cincer,
diabetes (11). En un estudio que incluy6 140 pacientes
con cepas productoras de AmpC, el 90% de ellos tenian
una enfermedad cronica subyacente y la adquisicion de la
infeccion bacteriana fue intrahospitalaria (43%), asociada
a los cuidados médicos (hogares geriatricos)(41%) y en
la comunidad (16%) (12). Sin embargo, algunos estudios
han reportado altas tasas de aislamientos de estas enzimas
en la comunidad, probablemente como resultado del uso
indiscriminado de antibiéticos y el transporte fecal entre
las personas de comunidades con recursos limitados (13).

MECANISMOS DE EXPRESION
Y REGULACION DE AMPC

Loquedeterminael grado deresistenciaalosbetalactimicos
es el nivel de expresion del gen AmpC (6). En la mayoria
de enterobacterias que lo poseen, este gen se encuentra en
los cromosomas y su expresion es baja e inducible (5). Se
ha descrito que las cepas bacterianas que expresan el gen
AmpC cromosémico inducible son: Enferobacter cloacae,
Klebsiella aerogenes, Citrobacter freundii, Serratia
marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Hafnia alvei,
Morganella morganii, Providencia stuartii. De este grupo
anterior, Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes y
Citrobacter freundii exhiben un riesgo alto/moderado de
induccion de AmpC (14). Por otro lado, 1as cepas bacterianas
que expresan el gen AmpC cromosomico pero NO inducible
(constitutivo) incluyen E. coli, Shigella spp, Acinetobacter
baumannii, y Klebsiella pneumoniae (15).

De igual manera, las AmpC de codificacion plasmidica
pueden ser inducibles o no. La evidencia reciente sugiere
que los genes que codifican estas enzimas derivan de los
genes ampC cromosomicos, que se encuentran de forma
natural en las enterobacterias anteriormente mencionadas
y se han integrado a los pldsmidos, facilitando la
diseminacion a diferentes microorganismos (2). Las AmpC
plasmidicas, se encuentran en bacterias como Salmonella
spp, K. pneumoniae, E.coli 'y Proteus mirabilis que no
poseen genes de ampC de forma natural (2). El mecanismo
de expresion de ampC como un gen cromosomico se ha
descrito en gran medida en cepas de Enterobacter, pero se
cree que es similar en otros organismos (16).
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Elfenomeno de induccion estd regulado
por un operon amp que requiere la
presencia del B-lactamico y al menos
cinco genes (ampC, ampR, ampD,
ampG, ampE) (15). Este proceso inicia
cuando los antibioticos betalactimicos
actian sobre la pared bacteriana de
peptidoglicano, generando productos
de degradacion de pared llamados
1,6 anhidromuropéptidos (1,6 amp)
(17). Estos ingresan al citoplasma
bacteriano a través de una permeasa

transmembrana denominada AmpG
(codificada por el gen ampG), actuando
como molécula sefial (promotora o
inductora) del activador transcripcional
AmpR (codificado por el gen ampR) (17).

Cuando el AmpR se une a 1,6 amp, se
induce la expresion del gen ampC'y
de esta manera, se produce la enzima
AmpC, la cual ejercerd su efecto
hidrolitico sobre los betalactdmicos para
los cuales tiene accion (17) (Figura 1).

Figura 1. Mecanismo de expresion y regulacién de AmpC*.

Induccion de AmpC

Espacio
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Antibiético
B-lactdmico
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bacteriana
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Celular

Espacio
Citoplasmico
Cromosoma

*Mecanismo de expresion y regulacion de AmpC. 1) Antibidtico actia sobre pared
bacteriana. 2) Productos de degradacion de peptidoglicanos (1,6 amp). 3) Permeasa
transmembrana AmpG. 4) 1,6 amp ingresa a citoplasma y se une a AmpR, para inducir
produccién de AmpC. 5) Enzima AmpC. Fuente: Autores.

Por otro lado, existe un mecanismo
que reprime (no se expresa) la
transcripcion del gen ampC y por
ende la produccion de la enzima. Este
sistema represor se basa en la accion
de la enzima AmpD, ubicada en el
citoplasma, la cual realiza el clivaje
de los 1,6 amp hasta transformarlos
en dcido 1,6 anhidromurdmico
y péptidos. Los péptidos son

procesados hasta tripéptidos, que
son empleados para la formacion
del precursor de la pared celular
UDP-N-acetilmuramilpentapéptido
(UDP-Nampp). Este ultimo, se une
con el activador transcripcional
AmpR y lo bloquea, reprimiendo asi
la transcripcion del gen ampC (18)
(Figura 2).

Se ha establecido el perfil de induccion
de algunos betalactimicos. La
ampicilina, cefalosporinas de primera
generacion, cefoxitina y cefotetan, son
consideradas como inductores fuertes
y como buenos sustratos de AmpC, por
tanto, las cepas expuestas tendrian un
perfil resistente a esos antibicticos (15).
Imipenem se considera una excepcion,
debido a que es un inductor fuerte pero
pobre sustrato de AmpC. Asi, las cepas
expuestas tendrian un perfil sensible a
este antibiotico (15). De manera similar,
cefepime y meropenem, se consideran
inductores débiles, pobres sustratos de
AmpC y también presentan un perfil
sensible (15).

Por otro lado, el principal mecanismo
que brinda la capacidad de resistencia
a betalactimicos en las cepas
productoras de AmpC, se conoce como
derrepresion (18). Este mecanismo
consiste en mutaciones que afectan
la funcion de la enzima AmpD,
llevando a un exceso de productos de
degradacion (1,6 amp), que activa a
AmpR y por ende, la transcripcion de
AmpC generando resistencia, con la
excepcion de carbapenémicos (y en
algunos organismos, cefepime) (18).

La derrepresion puede ser parcial
o total. Los genes con mutaciones
parcialmente derreprimidos expresan
un incremento moderado de los
niveles de AmpC, mientras que las
mutacionestotalmentederreprimidas,
expresan altos niveles. Se considera
que el riesgo de desarrollar el
mecanismo de derrepresion es mayor
en Enterobacter y Pseudomonas,
aunque también se ha descrito en
E.coliy Shiguella (18). Las infecciones
por  Pseudomonas  aeruginosa
pueden ser mds virulentas que las de
Enterobacter, debido a que multiples
genes ampD controlan la expresion de
AmpCy a que pueden presentar otros
mecanismos de resistencia (bombas
de eflujo y canales de porina) (15).
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Figura 2. Mecanismo represion de AmpC*.
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*1) Elantibidtico actia sobre pared bacteriana. 2) Formacion de productos de degradacion
de peptidoglicanos (1,6 amp). 3) Ingreso mediante la permeasa transmembrana AmpG. 4)
Se puede inducir la produccion de AmpC mediante su union a AmpR. 5) Se puede inducir
represion por la enzima AmpD. 6) Esta degrada los 1,6 amp y forma UDP que inactivan la
sintesis de AmpC. El fenomeno de resistencia ocurre por el desarrollo de mutaciones en
AmpD, que evitan la represion y estimulan la induccién de AmpC. Fuente: Autores

METODOS DE DETECCION
Y DIAGNOSTICO

A diferencia de las BLEE, las AmpC
no poseen un método no molecular
estandarizado segun las guias actuales
de CLSI (del inglés Clinical Laboratory
Standard Institute), que permita
dilucidar fenotipicamente si se estd en
presencia de una AmpC cromosomica
o plasmidica (19). Este hecho, sumado
a la carencia de inhibidores de AmpC
para uso in vivo, ademds que puede
confundirse con las presentaciones de las
BLEE, transforman a estas enzimas en un
emergente problema terapéutico (20).

Hasta el momento, se han descrito al
menos 5 métodos no moleculares parala
deteccion de AmpC; Estos métodos son:
1. Método de aproximacion de discos sin
EDTA (Sanders y Sanders), 2. Deteccion
de AmpC con inhibidores especificos,
3. Técnica con AFB en caso coexistencia

BLEE-AmpC, 4. Técnica de deteccion de
discos con EDTA (Blacky col), 5. Prueba
tridimensional modificada (M3DT).
Desafortunadamente, ninguno de
estos métodos se considera el método
de eleccion.

Algunos autores consideran que el
método con discos es una forma ripida
y confiable en la deteccion de AmpC,
en comparacion con otros métodos
descritos (21); no obstante, un estudio
reciente encontro que la deteccion de
AmpC coninhibidores, especificamente
con 4cido boronico, era el método mas
sensible (53,02%), en comparacion con
la técnica de deteccion de discos con
EDTA (41,6%), técnica de deteccion de
discos sin EDTA (48,3%) y la prueba
M3DT (51%) (22).

Los métodos moleculares como el
isoelectroenfoque y la caracterizacion
genotipica con la técnica de

reaccion de cadena polimerasa
(PCR) multiplex, se consideran los
estindares de oro para la deteccion,
dado que permiten identificar con
mayor poder discriminatorio, entre la
presencia de genes ampC transferibles
conocidos y aquellos aislados de cepas
sospechosas de hiperproduccion.
Ademds, la PCR multiplex de ampC
también permite discriminar entre
genes transferibles de ampC que
codifican para [-lactamasas AmpC
inducibles, lo que puede contribuir
en la vigilancia de cepas clinicas que
aumenten el riesgo de infeccion, asi
como identificar sus mecanismos de
resistencia, lo que puede contribuir
a un tratamiento mds adecuado del
paciente; sin embargo, son pruebas
costosas y no disponibles para muchos
laboratorios (23).

TRATAMIENTO

Debido a la dificultad para la
identificacion fenotipica de AmpC,
son escasos los estudios que evalian el
éxito o fracaso clinico del tratamiento
de infecciones producidas por cepas
productoras de estas enzimas (2). Las
AmpC tienen actividad de resistencia
frente a penicilinas y cefalosporinas de
primera, segunda y tercera generacion
(24). Este ultimo espectro de resistencia
es problemdtico en los organismos
AmpC cromosomicos inducibles, ya
que los aislamientos pueden parecer
inicialmente susceptibles a estos agentes,
pero pueden volverse resistentes
durante la terapia debido al fendmeno
de derrepresion (25). Es por esto,
que algunos autores no recomiendan
cefalosporinas de tercera generacion
(ceftriaxona o ceftazidima), para el
manejo de este tipo de infecciones (26).

Los antibioticos carbapenémicos se
consideran la terapia de primera
linea especialmente imipenem y
meropenem; ertapenem ha demostrado
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su efectividad, pero hay que tener en cuenta que no tiene
actividad contra Pseudomonas aeruginosa o Acinefobacter
baumannii (27).

A pesar de esto, en los ltimos afios ha habido un aumento
en la resistencia a los carbapenémicos a nivel mundial,
generando la necesidad de reevaluar el uso actual de
antibioticos, ademds de explorar opciones alternativas de
ahorro de carbapenémicos para este tipo de infecciones (2).
Una de las opciones que mds ha llamado la atencion es el
uso de cefepime, debido a que es un inductor débil capaz de
atravesarrapidamentelasmembranascelularesbacterianas,
convirtiéndolo en una de las estrategias terapéuticas mds
evaluada en la actualidad, aunque el perfil de sensibilidad
y resistencia puede variar (28). Hasta el momento no se
han reportado ensayos clinicos aleatorizados que evalien
el manejo con cefepime comparado con carbapenémicos
en infecciones causadas por AmpC. La evidencia a favor del
uso de cefepime se basa en estudios observacionales que
han demostrado resultados clinicos similares a la terapia
con carbapenémicos.

En el estudio retrospectivo de Tamma ef al, se incluyo
una cohorte de 64 pacientes adultos hospitalizados
en cuidados intensivos con aislamientos de cepas
de enterobacterias productoras de AmpC en muestras
de sangre, lavado bronco alveolar y fluidos
intraabdominales. Se compard lamortalidad alos 30 dias
yel tiempo de estancia hospitalaria en pacientes manejados
con cefepime vs meropenem. Los resultados mostraron un
total de 10 muertes (31.2%) en el grupo de cefepime
y 11 muertes (34.3%) en el grupo de meropenem
(26). Por otra parte, Scok Hoon Tan et al, mediante el
estudio de una cohorte de 241 pacientes adultos con
bacteremia por gérmenes productores de AmpCy en la que
se compard la monoterapia con carbapenémicos frente al
manejo con cefepime, mostraron que el uso de cefepime
no se asoci6 con una mayor mortalidad a los 30 dias en
comparacion con la terapia con carbapenémicos (29).
Algunos expertos recomiendan el uso de cefepime en casos
de infecciones con indculo bajo (por ejemplo: Infecciones
de piel / tejidos blandos, IVU) o en algunos casos de
infecciones intraabdominales (24). Por el contrario, en
pacientes con bacteremia, neumonia grave, neumonia
asociada a ventilacion mecdnica o aquellos pacientes que
no pueden someterse al control de la fuente de infeccion, se
recomienda el uso de carbapenémicos con el fin de generar
mayor probabilidad de resultado favorable (24).

La guia IDSA (Infectious Diseases Society of America) en su
ultimo informe, recomiendan emplear cefepime para el manejo

de infecciones causadas por organismos con alto/moderado
riesgo de induccion de AmpC (Enterobacter cloacae,
Klebsiella aerogenes 'y Citrobacter freundii), siempre y
cuando la Concentracion inhibitoria minima (CIM) para
cefepime sea < 2 pg/ml. En casos donde el CIM para cefepime
sea > 4 ug/ml, recomiendan emplear carbapenémicos debido
a que puede existir co-produccion de BLEE (14). Para el caso
de cepas que no tienen riesgo alto/moderado de induccion de
AmpC la eleccion de la terapia antimicrobiana se basa en los
resultados del antibiograma (14).

Por otro lado, el papel de piperacilina/tazobactam permanece
incierto debido ala variabilidad en los resultados de algunos
estudios (30). Por el momento no se recomienda su uso en
el manejo de infecciones causadas por organismos con
alto/moderado riesgo de induccion de AmpC (14). De igual
manera, los nuevos betalactimicos como el cefiderocol y las
nuevas combinaciones de betalactdmicos con inhibidores de
betalactamasas como ceftazidima/avibactam o meropenem/
vaborbactam se reservan para infecciones resistentes a
carbapenémicos (14,31).

Otras opciones terapéuticas han sido evaluadas. Los
aminoglucdsidos como amikacina generalmente brindan
una mejor cobertura contra cepas productoras de BLEE
y AmpC (32). Para el caso especifico de cistitis aguda no
complicada por AmpC, se puede emplear nitrofurantoina,
trimetropim sulfametoxazol o una dosis inica endovenosa
de amikacina (33,34).

La tigeciclina es una glicilciclina que no se ve afectada por
las BLEE, AmpC o carbapenemasas (30). En un estudio
reportado por Hope et al, 1a tigeciclina fue activa frente
al 99% de las cepas de E. coli productoras de AmpGC
(35). A su vez, la temociclina, derivado de la ticarcilina, ha
demostrado ser activo contra enterobacterias productoras
de BLEE y AmpC. Desafortunadamente estd disponible para
uso intravenoso en muy pocos paises (como Reino Unido y
Bélgica), ademds hay muy poca experiencia publicada con
respecto a su uso contra estos patogenos (36).

Finalmente, 1a fosfomicina es un antibiético antiguo con
actividad contra la mayoria de las cepas de E. coli, K.
pneumoniaey otras enterobacterias, productoras de BLEE
y AmpC (2). Se ha empleado como dosis tinica en casos de
cistitis aguda en especial en pacientes con factores de riesgo
para gérmenes resistentes; sin embargo, uno de los principales
problemas ha sido la aparicion de resistencia durante la
terapia, que parece ser menos frecuente en £. coli que en
otras bacterias (37). En el momento se estin llevando a cabo
estudios que lo comparan con otros antibioticos (38).
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CONCLUSIONES

La produccion de beta lactamasas tipo AmpC forma parte
de los mecanismos de resistencia bacteriana que han
aumentado de manera progresiva a nivel mundial en los
ultimos anos; desafortunadamente, en Colombia este
fenomeno no ha sido bien documentado ni estudiado.
Los carbapenémicos son el tipo de antibioticos que se
han empleado tradicionalmente para tratar este tipo de
gérmenes, lo que ha llevado a la necesidad de buscar
estrategias alternativas con el fin de preservar su actividad
antibiotica. En esta era de creciente resistencia a los
antibioticos, es necesario aumentar el conocimiento y
comprension acerca de los tipos y mecanismos que llevan
a este fenomeno.
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