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Resumen 

 En este escrito se hace realiza una exposición de diferentes tipos de organismos con la capacidad de 

presentar resistencia a medicamentos. Estos son acompañados por los mecanismos encargados de lograr 

dicha resistencia, los peligros que implican y las perspectivas que dicha problemática genera en la 

comunidad científica, especialmente en el área de síntesis orgánica y farmacia. Se listan los mecanismos 

de reversión de dicha resistencia y sus posibles dianas biológicas que serán de utilidad al lector, como apoyo 

en la investigación y desarrollo de nuevos prospectos de medicamento, capaces de revertir tal inminente 

amenaza. 
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MULTIDRUG RESISTANT ORGANISMS AND REVERSAL 

MECHANISMS 

Abstract 

In this document we expose several drug resistant organisms and the associated mechanisms for generating 

resistance, implied risks and several perspectives left to the scientific community, especially in the synthesis 

and pharmacology sector. We list reversion mechanism and possible biologic dianas, that the reader might 

find helpful in new medicament prospects research and development, to try to stop this known menace.  
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1. Introducción 

La resistencia a medicamentos generalmente 

es asociada a microorganismos, 

específicamente bacterias, sin embargo, en la 

actualidad se conoce que esta propiedad se 

extiende a una gran y alarmante variedad de 

microorganismos, tales como, las bacterias, 

(Saha y col., 2021) hongos, (Gulshan y col., 

2007) protozoarios, (Koning y col., 2017) y 

más recientemente células cancerosas 

(Mansoori y col., 2017). 

La resistencia a medicamentos es de igual 

manera dependiente de las diferencias 

químicas, farmacológicas y estructurales de 

los mismos. Siendo una característica 

adquirida, se cree que tiene origen en la 

amplia gama de medicamentos utilizados en 

terapia humana, de animales (de compañía y 

para consumo) y la habilidad de un organismo 

para mutar, adaptarse y finalmente sobrevivir 

a los tratamientos utilizados. Por este motivo, 

la aparición de organismos resistentes a 

multidrogas (ORMD) ha sido considerada e 

incluso llamada como “una de las amenazas 

globales más importantes de este siglo” 

(Mansoori y col., 2017). 

 

 

2. Diferentes organismos resistentes 

Un factor de gran importancia en la aparición 

de ORMD es el uso y abuso de 

medicamentos, la baja variabilidad de estos 

en el tratamiento de una misma afección, 

propiciando como consecuencia la 

adaptación de organismos a diferentes 

variaciones de un mismo centro activo. El 

primer reporte de resistencia bacteriana del 

cual se tiene registro es del año 1946, cuando 

Neisseria gonorrhoeae, cuyo tratamiento 

implicaba el uso de sulfonamidas, penicilinas 

y tetraciclinas, súbitamente presentó 

resistencia a estas (Unemo y col., 2014). 

Cuatro casos reportados fueron confirmados 

con estudios in vitro (Reyn y col., 1958). 

Dada la capacidad bacteriana de propagar 

información genética, este descubrimiento 

generó gran alarma ante la aparición de dicha 

resistencia (Davies y col., 2010). 

Otro organismo que ha presentado resistencia 

a lo largo de los años son varios hongos 

patogénicos. Dicha habilidad representa una 

mayor amenaza, dada la limitada cantidad y 

variedad de tratamientos efectivos para 

manejar infecciones por hongos (Gulshan y 

col., 2007). Dichos organismos resistentes 

fueron identificados por la aparición el factor 

transcripcional Pdr1p (inductor de expresión 
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de genes en respuesta a medicamentos), 

encontrado por primera vez en 

Saccharomyces cerevisiae, (Rank y col., 

1975) y asociado a transportadores 

transmembranales. Otras especies como 

Candida albicans y Candida glabrata 

también desarrollaron resistencia, y se les 

asoció fuertemente con la fungemia (Pfaller y 

col., 2001). 

En cuanto a los protozoarios, se ha 

demostrado su capacidad de generar 

resistencia, y ante una mayor limitación en 

tratamientos capaces de eliminarlos, basados 

en moléculas que no han sido actualizadas y 

con una probable resistencia cruzada entre 

medicamentos, generan una mayor 

incertidumbre, que sin embargo, no es 

discutida en la mayoría de los artículos de 

investigación (Koning y col., 2017). Algunos 

ejemplos son la malaria (resistente a 

antifolarios y cloroquinonas) (Hyde y col., 

2022; Ecker y col., 2012) y Tripanosoma 

brucei brucei (resistente a aceturato de 

diminazeno) (Koning y col., 2004).  

La terminología de resistencia, asociada a 

infecciones de patógenos, se ha descrito en 

células cancerosas, y se relaciona fuertemente 

con el desarrollo de metástasis en casos de 

cáncer avanzado, dada la proliferación de las 

células supervivientes al tratamiento inicial 

(Mansoori y col., 2017). La aparición de 

dichas células cancerosas resistentes, difíciles 

de eliminar conlleva a un peor pronóstico 

para los pacientes que padecen de dichas 

afecciones (Wang y col., 2017). La aparición 

de resistencia ha sido observada en leucemia, 

(Tsuruo y col., 1981) cáncer de mama, (Cano 

y col., 2017) intestino delgado, (Tulsyan y 

col., 2016) estómago, (Zhang y col., 2018) 

riñón, (Mo y col., 2012) tiroides (Hardwick y 

col., 2013) e incluso en placenta (Sigsimud y 

col., 2018). 

 

2.1 Mecanismos de resistencia 

A la fecha se conocen cinco diferentes 

mecanismos generales para la generación de 

resistencia (Figura 1), los cuales se definen a 

continuación. Estos mecanismos, que han 

sido mayoritariamente estudiados en 

bacterias y células humanas (dada la poca 

investigación realizada en hongos o 

protozoarios), se muestran a continuación. 
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Figura 1. Mecanismos de resistencia conocidos. 

Modificado de Emran y col en 2022 y Wallace y 

col. en 2021. 

 

2.1.1 Cambios Metabólicos 

Para contrarrestar los efectos de 

medicamentos específicos a ciertas rutas 

metabólicas, cuya finalidad generalmente es 

la interrupción de la división celular, un 

ORMD tiene la capacidad de encontrar un 

método alternativo dentro de sus vías 

metabólicas para asegurar un suministro 

adecuado de energía y mantener el ciclo 

celular. Un ejemplo es Staphylococcus 

aureus, el cual en presencia de algunos 

antibióticos es capaz de iniciar un programa 

transcripcional alternativo, obteniendo folato 

de sus alrededores, en lugar de sintetizarlo 

(Fernández y col., 2019). Este mecanismo 

asegura la supervivencia de la colonia 

bacteriana. 

En células de mamíferos, este mecanismo 

también es observado en células de cáncer de 

estómago, que poseen una sobre expresión 

del receptor al factor de crecimiento 

epidermal 2 (HER2) (Huang y col., 2016). 

Esto tiene como resultado la regulación 

positiva del factor de transcripción “caracol”, 

incrementando movilidad y permitiendo la 

migración celular y comunicación entre 

células, generando una resistencia a la terapia 

con cis platino (Kurrey y col., 2009). El 

mecanismo completo aún no se encuentra 

totalmente elucidado.  

Otros cambios en la química de los 

medicamentos por acción biológica de 

enzimas u otras especies en el interior del 

ORMD también se consideran dentro de esta 

categoría. 

 

2.1.2 Alteraciones epigenéticas 

En este escenario, cuando se habla de 

bacterias, hongos e incluso células 

cancerosas, la presencia de microambientes 

se ha comprobado y toma alta importancia. 
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(Ren y col., 2018; Kowalskia y col., 2020; 

Anderson y col., 2020). 

Un microambiente es capaz de proveer a los 

organismos con nutrientes, factores entre 

otros que pueden tener como efecto la 

alteración de los blancos de diferentes 

medicamentos (Li y col., 2006). Un ejemplo 

en células de mamífero involucra a la 

doxorrubicina, el popular anticancerígeno 

puede ser inactivo hacia células cancerosas, 

debido a la mutación de su principal objetivo, 

la topoisomerasa II. 

Un caso de estudio en el cual la mutación de 

dicha enzima fue comprobada en células de 

leucemia, las cuales presentaron resistencia a 

doxorrubicina, dada la generación de 

diferencias morfológicas suficientes para 

prevenir la acción de este medicamento sobre 

la enzima (Huang y col., 2016; Hinds y col., 

1991). Este tipo de modificaciones han sido 

encontradas para generar resistencia a varios 

tipos de anticancerígenos como el imatinib, 

dasatinib y nilotinib (inhibidores de cinasas). 

(Kurrey y col., 2009). 

 

2.1.3 Cambios genéticos 

Cuando las circunstancias correctas 

convergen, es posible alterar y heredar 

procesos químicos y morfológicos, 

resultando en la expresión de resistencia. A 

diferencia de los cambios epigenéticos, los 

cuales suelen deberse a alteraciones de 

histonas, transposición de cromatina o 

metilaciones del ADN (Lee y col., 2014), las 

mutaciones involucran un cambio en el ADN. 

Varias mutaciones presentes en ORMD 

tienen como consecuencia el incremento de la 

capacidad de reparación del ADN, 

disminuyendo el efecto citotóxico de ciertos 

medicamentos intercalantes (Pagter y col., 

2015). Favorablemente los cambios en el 

ADN, ARN y los micro ARNs no suelen ser 

transmitibles entre especies, siendo 

solamente las bacterias capaces de dicha 

transmisión por medio de transferencia 

genética horizontal (HGT) (Farrell y col., 

2023). 

Como resultado de dicha transferencia, existe 

una diseminación rápida de genes de 

resistencia entre bacterias y especies que 

permiten dicho intercambio, ocurriendo en 3 

pasos: Conjugación, transducción y 

transformación (Figura 2). 
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Figura 2. Transferencia de genes horizontal en 

bacterias. Modificado de Saha y col. en 2021. 

Afortunadamente esta diseminación rápida 

no suele ocurrir en otros organismos antes 

citados. Se puede aventurar que los cambios 

genéticos tienen una gran influencia en la 

mayoría de los mecanismos aquí presentados 

dado que todos los agentes biológicos que 

actúan para incrementar o promover la 

resistencia son producidos después de varias 

interacciones y generalmente presentes en el 

genoma de nuevas generaciones de ORMD. 

 

2.1.4 Disminución del flujo entrante 

La absorción de medicamentos puede ocurrir 

por transferencia pasiva, difusión facilitada o 

transporte activo hacia los organismos. El 

transporte pasivo ocurre cuando los 

medicamentos se adentran a los organismos 

en la dirección del gradiente por tres 

transportadores de la familia ABC, que son 

dependientes de ATP y se encuentran 

compuestos por dos dominios 

citoplasmáticos, generando un canal entre los 

dos dominios transmembranales (Sampath y 

col., 2006). 

Los ORMD pueden generar resistencia al 

modificar los receptores a los cuales se unen 

los medicamentos en los transportadores o 

reducir la expresión de transportadores 

cargadores de soluto (SLC). Las mutaciones 

en los genes codificantes de SLC llegan a 

lograr este objetivo, y un ejemplo de gran 

importancia es la mutación en el gen 

codificante para el transportador de folato 

(hRFC), que genera resistencia al metotrexato 

en todos los tipos y subtipos de leucemia 

linfoblástica (Woktuszkiewicz y col., 2015). 

Existen más tipos, de mayor especificidad, de 

transportadores hacia la célula, pero no son 

tan efectivos cuando se les compara con los 

transportadores o expulsores de sustancia de 

la célula.  

 

2.1.5 Incremento del flujo de salida 

Como se mencionó con anterioridad, la 

familia de proteínas ABC son capaces de 

generar un canal entre 2 dominios 

transmembranales, siendo este el método más 
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conocido de los ORMD de eliminar 

medicamentos citotóxicos del citoplasma. 

La familia ABC presenta tres miembros que 

se han asociado con el desarrollo de 

resistencia, la glicoproteína P (P-gp/ABCB1), 

la proteína de resistencia en cáncer de mama 

(BCRP/ABCG2) y la proteína asociada a 

resistencia a multidrogas 1 (MRP1/ABCC1). 

Sin embargo, el medio principal por el cual 

los medicamentos entran a la célula es por la 

acción de los SLC, el cual se encarga del 

transporte de vitaminas y minerales (Croop y 

col., 1989). 

 Esta familia se compone de 7 subfamilias, 49 

genes codificantes y 21 pseudo genes. Tres de 

proteínas expresadas por esta familia 

eliminan medicamentos utilizando ATP, al 

moverlos contra el gradiente químico. Estas 

son: 

 

2.1.5.1 MRP1/ABCC1 

Siendo el primer miembro identificado de la 

familia ABC, se ha encontrado expresado en 

todos los tejidos de células eucariotas y 

hongos mas no en bacterias o protozoarios. 

Transporta una amplia variedad de metales, 

drogas y proteínas conjugadas entre otras. 

Contiene tres dominios transmembranales y 2 

dominios citosólicos. Está codificado por el 

gen ABCC1 y su secuencia es muy diferente 

al resto de los genes pertenecientes a esta 

familia, lo que incrementa su especificidad 

(Hipfiner y col., 1999). Se encuentra 

ampliamente expresado en la barrera 

hematoencefálica, ayudando en la protección 

de químicos peligrosos (Mercier y col., 

2004). Este “canal” no tiene la capacidad de 

eliminar químicos mandándolos hacia la bilis 

o la orina, colocándolos en el espacio 

intersticial en su lugar. Varios polimorfismos 

de MPR1 han mostrado el incremento en la 

resistencia a antraciclinas y hacia 

tratamientos contra el VIH (Yin y col., 2009). 

 

2.1.5.2 BCRP/ABCG2 

Esta proteína contiene 6 hélices 

transmembranales, con el sitio de unión de 

nucleótidos en el extremo del sitio N terminal. 

Está codificada por el gen ABCG2, y esta 

superfamilia carece de un homólogo en todas 

las subfamilias ABC humanas (no expresado 

en bacterias, hongos o protozoarios), y por 

este motivo sólo se han obtenido estudios a 

partir de especies heterodiméricas (Sarkadi y 

col., 2020). Se encuentran principalmente 

expresados en intestino delgado, colon, 

barreras espinales sanguíneas, entre otros 
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(Mao y col., 2015) BCRP son generados en el 

retículo endoplasmático y se translocan hacia 

la membrana plasmática, donde son activados 

por ATP, bombeando antracenos como 

mitoxantrona, cancertinib, sulfasalazina, 

pantoprazol, flavopiridol entre otras, 

generando resistencia (Mao y col., 2015). 

 

2.1.5.3 P-gp/ABCB1 

Siendo el tipo más común y generalmente 

expresado de proteína asociado a bombas de 

eliminación de medicamentos, es natural que 

sea uno de los más estudiados a la actualidad. 

Presente en células eucariotas y procariotas, 

se encuentra codificado por ABCB1 y con 

tres isoformas conocidas, las proteínas 

expresadas se encuentran con una cara hacia 

el interior de la célula, generando un puente 

entre la bicapa lipídica y la parte interior, 

además de contar con varios residuos de 

aminoácidos encargados del reconocimiento 

de medicamentos generando un amplio 

espectro de resistencia (Li y col., 2014).  

Para el año de 1996, la lista de medicamentos 

no efectivos hacia células cancerosas que 

expresan P-gp incluían la Actinomiocina D, 

daunorubicina, doxorrubicina, etopsida, 

mitoxantrona, taxol, teniposida, vinblastina y 

vincristina. Es de importancia mencionar que 

la mayoría de los medicamentos 

anticancerígenos generales presentaban poca 

o nula actividad ante dichos organismos 

(Borges-Walmsey y col., 2003). Los 

mecanismos pueden ser observados en la 

Figura 3. La proteína P-gp está naturalmente 

expresada en intestino delgado, médula ósea, 

linfocitos, músculo cardiaco y estriado 

(Croop y col., 1989). Se ha encontrado una 

mejor interacción entre la P-gp y moléculas 

con grupos electro donadores en moléculas 

con anillos aromáticos (Desai y col., 2012). 

Los medicamentos pueden ser capturados por 

enlaces de hidrógeno, interacciones 

electrostáticas débiles, siendo esta última una 

mejor opción de captura de medicamentos y 

expulsión a sistemas acuosos (Li-Blatter y 

col., 2010). 

 

Figura 3. Mecanismo general de acción de la P-

gp. Modificado de Li y col. en 2014. 

 

58



 

 
 

3. Reversión de resistencia 

Debido a que las proteínas principales y 

mecanismos responsables de la resistencia 

son conocidos, varios grupos de investigación 

han enfocado sus esfuerzos en el desarrollo de 

medicamentos que puedan alterar, disminuir 

o bloquear dichos mecanismos. Dada la 

generalidad de la P-gp, ha sido la más 

estudiada y se muestran algunos resultados 

referentes a medicamentos de especial 

interés, como la Ningalina A por ejemplo. 

  

3.1 Mecanismos de reversión de resistencia 

Los compuestos que pueden revertir la 

resistencia a MDR pueden ser clasificados en 

3 categorías. 

3.1.1 Primera generación de moduladores 

Estos compuestos están conformados por 

bloqueadores de canales de calcio. Dada la 

necesidad de una fuente de calcio 

(generalmente del retículo endoplasmático) 

para un correcto desdoblamiento proteico, y 

dado que la P-gpg, BCRP y MPR1 se generan 

en el retículo endoplasmático, un bloqueo 

efectivo de canales de calcio genera 

saturación de calcio intracelular, deteniendo 

el proceso de desdoblamiento y generando al 

mismo tiempo diferentes rutas apoptóticas 

(Preissler y col., 2020). 

Algunos de estos son el verapamil, 

felodipina, isradipina, bepidril, nicadipina, 

diltiazem y nifedipina. (Krishna y col., 2000) 

Posteriormente se encontraron diferentes 

antagonistas a calmodulina como la 

cloropromazina, trifluoroperazina y 

trifluoropromazina, (Ganapathi y col., 1984) 

medicamentos anti-malaria quinina y 

quinidina, (Solary y col., 1990) así como 

ciclosporina A que mostraron una 

disminución en la resistencia de manera 

significativa (Kukl y col., 1992). 

 

3.1.2 Moduladores de segunda generación 

Como se mencionó con anterioridad, el efecto 

de los bloqueadores de calcio es la muerte 

celular, y dada la alta dosis necesaria y poca 

especificidad de los compuestos 

anteriormente mencionados, se continuó con 

la búsqueda de compuestos más adecuados. 

Empezó con la generación de derivados de 

verapamil como el dexaverapamil, emopamil 

y galopamil. Sin embargo, estos 

medicamentos presentaron una alta toxicidad, 

y fueron descartados (Pirker y col., 1990). Un 

miembro de importancia de esta generación 
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es el quimiosensibilizador PSC 833 que 

mezclado con doxorrubicina redujo 

significativamente el efecto de resistencia, 

con una especificidad media (Watanabe y 

col., 1996). 

 

3.1.3 Tercera generación de moduladores 

Con algunos mecanismos bioquímicos ya 

establecidos, variantes de los medicamentos 

fueron desarrolladas con mayor especificidad 

y menor cantidad de efectos secundarios. Uno 

de los mecanismos de mayor popularidad 

implica el bloqueo (ya sea del canal o del sitio 

activo) de los canales formados por genes 

codificantes para resistencia. Algunos de 

ellos son la ciclopropildibenzosuburano, 

dicetopiperacina, VS-853, derivados de 

maleimidas y ningalinas B. (Cano y col., 

2017; Boger y col., 2000). 

  

4. Conclusiones 

En este documento se discuten los 

mecanismos de resistencia en diferentes 

organismos, siendo los más estudiados en 

células humanas y bacterias, señalando 

causas conocidas, efectos y posibles dianas a 

utilizar o que se encuentran en estudio para su 

uso en el desarrollo de nuevas alternativas 

que permitan desarrollar fármacos que 

reviertan la resistencia a medicamentos. Se 

espera que este documento sirva de guía o 

base para comprender y fomentar futuras 

investigaciones en este campo, 

incrementando el mayor entendimiento de 

toda la comunidad científica o fuera de ella, 

de la actual problemática conocida como 

resistencia a medicamentos. 
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