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1. INTRODUCCION

En los dltimos anos, los medios de comunicacién se han hecho eco de la preocupa-
cion de la comunidad cientifica referente al problema de la resistencia bacteriana frente a
los antibidticos y a su repercusién negativa en el tratamiento de las enfermedades infec-
ciosas en el hombre. Con frecuencia, leemos en los diarios cuestiones relacionadas con las
“superbacterias resistentes”, y la diseminaciéon en hospitales de “bacterias intratables”;
ademas, conocemos que las autoridades sanitarias han iniciado campafias de conciencia-
cion ciudadana sobre el problema de la resistencia y acerca del uso responsable de los anti-
bidticos.

En este trabajo, me gustaria profundizar en el maravilloso mundo de las bacterias, qué
son, de donde vienen y donde se encuentran, desde cuando conocemos de su existencia, por
qué se hacen resistentes a los antibioticos, qué estrategias utilizan para ello vy, por dltimo, y
en la medida de lo posible, analizar las posibles vias de avance para controlar el problema
de la resistencia bacteriana frente a dichos medicamentos, de tanto interés en Medicina y en

Veterinaria.

2. CONOZCAMOS UN POCO MAS A LAS BACTERIAS

En este apartado trataremos algunos aspectos histéricos y descriptivos que nos ayudaran

a comprender mejor la importancia de esta clase de microorganismos.
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2.1. ¢QUE SON LAS BACTERIAS Y DESDE CUANDO ESTAN CON NOSOTROS?

Los organismos vivos estan formados por células que pueden ser de dos tipos: proca-
riotas y eucariotas. Las bacterias son organismos constituidos por una anica céluta de tipo
procariota (pro, “antes”, karion “niicleo”), que son las mas sencillas y primitivas que existen.
Se caracterizan porque carecen de niicleo y por ello su material genético (acido desoxiribo-
nucleico, DNA), formado por un Gnico cromosoma, esta disperso en la célula; carecen asi-
mismo de otros organulos subcelulares, como por ejemplo las mitocondrias. Dentro de los
organismos procariotas podemos distinguir las eubacterias (del griego eu, “verdadero”)
y arquecbacterias (del griego arche, “origen”), que se incluyen en los dominios Bacteria y

Archaea, respectivamente.

El resto de organismos vivos (levaduras, hongos, animales, plantas y el propio ser huma-
no) estan formados por células eucariotas, que son mucho mas complejas y evolucionadas. Tie-
nen un nicleo bien delimitado por una membrana nuclear, con m(ltiples cromosomas y poseen

organulos subcelulares como las mitocondrias, vacuolas, aparato de Golgi, etc.

Conviene recordar la diferencia que existe entre las bacterias y los virus. Los virus care-
cen de los atributos propios de las células, ya que para poder reproducirse o realizar las acti-
vidades metabdlicas necesitan infectar a otra célula, la cual puede ser una bacteria, una célula

vegetal, animal o incluso una célula humana.

Las bacterias son los primeros seres vivos que pobiaron la Tierra. De hecho su existencia
data, segln estimaciones realizadas, de hace unos 3.500 millones de afios [1]. Primero, fueron
capaces de sobrevivir en un ambiente sin oxigeno (en lo que denominamos condiciones de anae-
robiosis); posteriormente, cuando las concentraciones de oxigeno aumentaron, eveolucionaron y
aparecieron las primeras bacterias aerobias capaces de sobrevivir en presencia de oxigeno, asi se
fueron poco a poco adaptando a las mas diversas condiciones hasta que, muchos afios después
(hace aproximadamente 1.500 millones de anos), y a partir de la evolucion de los organismas pro-
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cariotas, se cree que aparecieron las primeras células eucariotas, que en su proceso evolutivo die-
ron lugar a los distintos organismos eucariotas unicelulares y pluricelulares de hoy dia.

2.2. MICROBIOGLOGOS CLAVES EN EL DESCUBRIMIENTO DE LAS BACTERIAS

Aunque durante mucho tiempo se sospechd de la existencia de criaturas muy pequefias e
inobservables con el ojo humano, su descubrimiento estuvo relacionado con la invencion del
microscopio. El holandés Antonie van Leeuwenhoek, en 1674, fue el primer microbilogo que
logrd visualizar las bacterias mediante el uso de un microscopio muy elemental. Este descubri-
miento permitid conocer la existencia de los microorganismos y su gran diversidad. La Micro-
biologia no se desarrollé6 como Ciencia hasta que los avances en la microscopia permitieron una
mejor observacion de las bacterias y se idearon técnicas basicas de laboratorio para su estudio.

El desarrollo de estas técnicas esenciales de laboratorio se vio favorecido por la investi-
gacion llevada a cabo durante el siglo XIX en torno a dos asuntos inquietantes. Uno de estos
era la cuestion de la “generacion espontanea”. Durante siglos, la idea de que la materia inerte
podia originar seres vivos por generacién espontanea, tuvo serios defensores. El quimico fran-
cés Louis Pasteur (1822-1895) desech6 completamente esta teoria y demostré que los microor-
ganismos no se generan a partir de la materia inerte, sino que proceden de la division de otros
microorganismos. Pasteur consiguié otros muchos éxitos en Microbiologia y en Medicina. Por un
lado, le debemos los sistemas de esterilizacion por calor, que en su nombre denominamos “pas-
teurizacion”, y también le debemos el desarrollo de vacunas para enfermedades infecciosas

como el carbunco, el célera aviar y la rabia.

La segunda incognita se centraba en la naturaleza de las enfermedades infecciosas. Se
sabia que las enfermedades infecciosas se transmitian de un individuo a otro pero los meca-
nismos de la transmision eran desconocidos. Ya durante el siglo XIX, se pensaba que se podia
transmitir “algo” de una persona enferma a una persona sana y producir en esta dltima la enfer-
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medad de la primera. Muchas enfermedades parecian diseminarse por la poblacion y se llama-
ban contagiosas. Tras el descubrimiento de los microorganismos se sospechaba gque estos
pudiesen ser responsables de enfermedades, pero faltaban las pruebas definitivas. Los descu-
brimientos de Joseph Lister y Ignaz Semmelweis proporcionaron algunas pruebas indirectas
sobre la importancia de los microorganismos como causa de enfermedades en el hombre, pero
la “teoria microbiana de las enfermedades infecciosas” no fue claramente concebida y experi-
mentatlmente probada hasta los trabajos del médico Robert Koch (1843-1910). Koch fue un
microbidlogo clave para establecer la etiologia de las enfermedades infecciosas y a &l le debe-
mos los famosos “postulados de Koch” que establecen las pautas para demostrar que un tipo
determinado de microorganismo es el agente etiolégico de una enfermedad especifica. La apli-
cacién de los postulados de Koch favorecié el desarrollo de cuitivos puros de microorganismos
en el laboratorio. El mayor logro de Koch fue la determinacion de que la bacteria Mycobacte-
rium tuberculosis era el agente causal de la tuberculosis, su aislamiento en cultivo puro en el
laboratorio, y su transferencia a un cobaya ocasionandole la enfermedad [1,2]. Por esta impor-

tante contribucién, Koch recibié en 1905 el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina.

2.3. EXTRAORDINARIA ECOLOGIA. ASOMBROSA DIVERSIDAD DE ESTILOS DE VIDA

Resulta comiin suponer que como las bacterias son tan pequefias (aproximadamente 1
micra), su biomasa en la Tierra también debe ser pequefia en comparacién con {a biomasa de los
organismos superiores. Sin embargo, esto no es cierto. Se estima que el nimero total de proca-
riotas (bacterias) sobre la Tierra es del orden de 5 x 10® células. La cantidad total de carbono que
estd presente en este alto nimero de células equivale al de todas las plantas de la tierra, mien-
tras que el contenido de nitrégeno y fosforo en estas células procaridticas es 10 veces mayor que

la de toda la biomasa vegetal [1]. Muchas de las bacterias que existen en la naturaleza aun no
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han sido identificadas y caracterizadas, ya que se encuentran en habitat poco explorados, por lo

que aln queda mucho por descubrir acerca de este tipo de microorganismos.

Las bacterias son los organismos vivos con mayor capacidad de adaptacién a los mas
diversos ambientes, incluso en las condiciones mas extremas que impiden la vida de otros orga-
nismos. De esta forma, las podemos encontrar en ambientes con altas y bajas concentraciones
de oxigeno, en las aguas termales a temperaturas proximas a los 100°C y, asimismo, en ambien-
tes helados, en las profundidades marinas, en los ambientes hipersalinos —como es el caso del
Mar Muerto—, en ambientes acidos, etc. Las bacterias son extraordinarias con respecto a la gran

diversidad de nichos ecolégicos en los cuales determinadas especies pueden sobrevivir.

A las bacterias que estan adaptadas a condiciones de vida extremas se las denomina
“extremofilas”; constituyen hoy en dia una herramienta crucial en la biotecnologia ya que con
frecuencia albergan enzimas con caracteristicas especiales (mayor resistencia a las altas o bajas
temperaturas, mayor capacidad de actuar en ambientes acidos o salinos, etc.), que las hacen
muy idoneas para su uso en la industria. De hecho, numerosos grupos de investigacion han
enfocado sus trabajos a la deteccion y caracterizacion de bacterias “extremdfilas”, muchisimas
de ellas desconocidas hasta el momento, con el objetivo de buscar aplicaciones biotecnologi-
cas de interés a partir de las mismas y de las biomoléculas que contienen. Por citar un ejem-
plo, los geiser del Parque Nacional de Yellowstone en USA, cuyas aguas sulfurosas estan
préximas a los 100°C, son un verdadero laboratorio para los microbiélogos en su afan por cono-
cer mejor los microorganismos que pueden sobrevivir en estas condiciones. En este sentido,
comentaremos el caso de la PCR (Reaccidn en cadena de la polimerasa), técnica de la biologia
molecular que permite “fotocopiar el DNA”, y que ha revolucionado las investigaciones en todos
los campos bioldgicos, valiéndole el premio Nobel de Quimica a su inventor Karis Muley en
1993. Pues bien, el desarrollo de la PCR solo fue posible cuando se descubrié que habia micro-

organismos de las aguas termales, en concreto, Thermus aquaticus, que poseen enzimas poli-
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merasas (encargadas de duplicar su DNA) que no perdian su actividad a temperaturas proximas
a los 100°C, como ocurria con las enzimas del resto de 1os organismos conocidos, por lo que

estas enzimas pudieron ser utilizadas en la revolucionaria técnica de la PCR.

ZPor qué las bacterias poseen esta extraordinaria capacidad de adaptacion? La enorme capa-
cidad de adaptacion de las bacterias estd muy relacionada con su extraordinaria velocidad de cre-
cimiento. Una bacteria tipo, como Escherichia coli (la mas estudiada y conocida por los cientificos),
se multiplica cada 30 minutos, dando lugar a dos bacterias hijas por lo gue, al cabo de 12 horas,
habria, en teorfa y si se siguiese la misma tasa de replicacién, méas de 8 millones de bacterias
generadas a partir de una Gnica bacteria inicial. Cada vez que una bacteria se divide en dos, debe
duplicar su material genético (DNA) para repartir copias idénticas en ambas células hijas, y cada
vez que se produce una duplicacién del DNA es posible que existan errores, denominados muta-
ciones. Las células tienen mecanismos de reparacion de errores, pero estos mecanismos son
menos eficaces en las bacterias que en los organismos eucariotas, A pattir del DNA se generan las
proteinas, moléculas de crucial importancia para tos organismos vivos. Cuando existen mutacio-
nes en el material genético, es posible que se generen proteinas diferentes, v, en ocasiones, por
azar, se originan nuevas proteinas con cualidades de interés que le permiten a la bacteria sobre-
vivir en un ambiente hostil, muriendo las restantes por no poseer esta cualidad. Los errores en la
duplicacién del DNA son una clave fundamental para la evolucién de las bacterias y como estas
se dividen a velocidad extraordinaria, la posibilidad de que por azar se obtengan mutaciones ven-
tajosas es relativamente elevada. En ocasiones, se habla de “inteligencia de las bacterias” por
esta enorme capacidad de adaptacion a las condiciones mas adversas y por su gran habilidad de
respuesta a situaciones de estrés (entre ellos el provocado por los antibiéticos como veremos méas
adelante). No obstante, no se trata de inteligencia, sino de “niimero” y las bacterias “son muchas”,

aungue de tamahfo insignificante.
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3. LAS BACTERIAS Y SU RELACION CON EL HOMBRE. ¢éAMIGAS O ENEMIGAS?

Los microorganismos, y en concreto las. bacterias, colonizan muchas partes de nuestro
organismo (las que de alguna manera estan en contacto con el exterior como son la piel, el
tracto gastrointestinal, la cavidad oral, etc.), mientras que los drganos y tejidos internos de
nuestro organismo, que no estan en contacto con el exterior, permanecen estériles.

Durante los nueve meses de gestacion, nuestro organismo estad libre de bacterias. Sin
embargo, tras el ‘nacimiento, muy rapidamente nos vemos expuestos a una gran diversidad de
microorganismos, procedentes de nuestra propia madre, de otros individuos, de los alimentos y
del ambiente. Se va produciendo la colonizacién de ciertas areas del organismo: primero, de una
manera transitoria y, posteriormente, de forma mas estable, mediante el establecimiento de comu-
nidades microbianas complejas constituyendo lo que llamamos la “microbiota endégena”, espe-
cifica de las distintas localizaciones. Esta poblacién microbiana nos protege, nos ayuda, y nos
acompafia durante toda nuestra vida. Las areas de nuestro organismo mas densamente pobladas
y que presentan las comunidades microbianas mas complejas son el colon, la cavidad oral y el
tracto vaginal. Veamos algunos datos para darnos cuenta de la importancia de las bacterias para
el ser humano. En un individuo de unos 7o Kg., el componente microbiano (en su mayor parte
constituido por bacterias) representa 1,25 Kg. En términos de namero de células, los datos adn
son mas sorprendentes, ya que el nimero de células microbianas (10*) es 10 veces superior al de
células humanas del organismo (10%). Otro dato de interés es el nimero de tipos diferentes
de microorganismos que pueden colonizar las distintas localizaciones. En el caso de la cavidad
oral se estima entre 500 y 700, mientras que en el colon se estima entre 500 y 1.000. El nimero
total de genes (material genético que contiene la informacion para la sintesis de una proteina)
microbianos de estas comunidades en el colon se estima entre 2 y 4 millones (70-140 veces supe-
rior al del huésped humano), lo que representa un enorme potencial metabdlico. Asimismo, se

estima que un tercio del material fecal esta compuesto por microorganismos [1,3]. Por ello, la co-
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-evolucién del ser humano con las comunidades microbianas, que habitan su tracto intestinal (y
otras localizaciones), ha provocado un excelente ejemplo de simbiosis, en el cual tanto el ser
humano como los microorganismos obtienen beneficios. Una situacién parecida acontece en el
caso de los animales que también poseen complejas comunidades microbianas, en su mayor parte
compuestas por bacterias, en su tracto gastrointestinal.

La “microbiota intestinal” (también denominada “flora intestinal”) ejerce una marcada
influencia positiva en el huésped humano, llevando a cabo una amplia variedad de funciones
metabdlicas. Entre estas, podemos citar la produccion de vitamina B,, y de vitamina K, poste-
riormente absorbidas en el intestino. Por otro lado, los microorganismos intestinales intervienen
en la produccion de acidos, en el metabolismo de esteroides (acidos biliares), en la produccion
de gases, etc. Es muy importante que la compleja “microbiota intestinal” se mantenga estable, ya
que esto supone una barrera para la proliferacion de microorganismos patogenos y perjudiciales
para el individuo. Como veremos mas adelante, ciertas sustancias, como es el caso de los anti-
biéticos, producen una descompensacion del equilibrio microbiano, alterando las proporciones de
los microorganismos presentes, lo que puede conllevar problemas para el individuo, ademas de
la potencial generacion de otros efectos negativos, como la seleccion de bacterias resistentes.

Las bacterias no s6lo son “acompafiantes” del hombre en su vida diaria, sino que también
causan con frecuencia infecciones. Estas pueden ser provocadas por bacterias foraneas patoge-
nas “per se”, que siempre se asocian a procesos infecciosos, como es el caso de Mycobacterium
tuberculosis causante de la tuberculosis o de Brucella, causante de la brucelosis, entre otras
muchas. Sin embargo, con mucha frecuencia, las infecciones estan causadas por las propias bac-
terias de la microbiota endégena normal del tracto gastrointestinal, de la piel o de otras locali-
zaciones, las cuales comienzan cuando alguna de estas bacterias llega a una localizacion
tedricamente estéril y sobrecrece causando efectos negativos en el ser humano. De hecho, la bac-
teria E£. coli es la principal causa de infecciones hospitalarias, y con frecuencia procede de nues-
tra propia microbiota intestinal de los pacientes.
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4. LOS ANTIBIGTICOS. PROFUNDICEMOS EN SU CONOCIMIENTO

En este apartado se analiza el concepto de los antibidticos, su evolucién, sus mecanis-
mos de accién y sus empleos mas comunes.

4.1. APUNTES SOBRE SU NATURALEZA Y SU HISTORIA

Los antibi6ticos son compuestos quimicos, producidos por microorganismos, que inhiben
0 matan a otros microorganismos, y que no tienen actividad sobre las células eucariotas. A par-
tir de los compuestos naturales con actividad antibiética, la industria farmacéutica ha desarro-
llado variantes semi-sintéticas para mejorar su actividad y disponibilidad, asi como para reducir
en algunos casos la toxicidad de los productos naturales. En la actualidad se utiliza el término
“antibiético” en un sentido mas amplio, incluyendo también algunos compuestos de sintesis
quimica, cuya estructura no deriva de productos del metabolismo microbiano, y que poseen

actividad especifica frente a las bacterias.

Si hacemos un poco de historia, podemos remontarnos al cientifico aleman Paul Ehrlich,
que en los primeros afios del siglo XX, desarroll6 el concepto de “toxicidad selectiva” (activi-
dad selectiva frente a microorganismos, pero no frente a células humanas), y descubrié los pri-
meros agentes quimioterapéuticos (anteriores a los antibi6ticos), de los cuales el salvarsan,

compuesto por arsénico y usado para el tratamiento de la sifilis, fue el mas famoso.

La historia de los antibidticos comienza en 1928, cuando un cientifico escocés, Alexander
Fleming (1881-1955), descubre accidentalmente la penicilina. Fleming trabajaba en el Hospital
St. Mary de Londres, pero cuando comenzé la Primera Guerra Mundial, participd como médico
militar en los frentes de Francia y quedd muy impresionado por la gran mortalidad causada por
las heridas de metralla infectadas en los hospitales de campaiia. Finalizada la Guerra, regresé

al Hospital St. Mary vy, en el curso de unos experimentos realizados en 1928, Fleming observd
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que un moho que contaminaba una de sus placas de-cultivo habia destruido la bacteria culti-
vada en ella (Staphylococcus aureus) [1]. Este hallazgo lo publicé en 1929 en el British Journal
of Experimental Pathology, cuya publicacion comenzé asi:

“Mientras trabajaba con variantes de estafilococos abandoné sobre la mesa del laboratorio una
serie de placas de cultivo y las fui examinando de vez en cuando. Para poder examinarlas, estas
placas se exponian necesariamente al aire y se contaminaron con una serie de “microorganis-
mos”. Observé que alrededor de una colonia grande de un hongo contaminante, las colonias
de estafilococos se hacian transparentes y sufrian una lisis obvia. Se hicieron resiembras de este
hongo y se realizaron experimentos encaminados a comprobar las propiedades de la sustancia
bacteriolitica que, era evidente, se habia formado en el cultivo del hongo y habia difundido al

medio circundante”.

Fleming caracterizd el producto y como lo producia un hongo del género Penicillium le
dio el nombre de penicilina. Sin embargo, su trabajo no incluyé un proceso para la produccién
a gran escala, ni demostré que la penicilina fuera efectiva en el tratamiento de enfermedades
infecciosas. En 1939, los cientificos de la Universidad de Oxford, Howard Florey y Ernst B. Chain,
motivados en parte por la inminente Segunda Guerra Mundial y por el conocimiento de que las
enfermedades infecciosas eran la principal causa de muerte de los soldados en el campo de
batalla, desarrollaron métodos para el andlisis y ensayo de la penicilina, y para su produccion
en grandes cantidades. Luego, procedieron a ensayar la penicilina en infecciones bacterianas en
seres humanos. La penicilina fue muchisimo mas eficaz en el control de infecciones por estafi-
lococos, neumococos y estreptococos que otros compuestos quimioterapéuticos (sintetizados
quimicamente y no de origen microbiano) ensayados con anterioridad (ej. sulfamidas, que eran
utilizadas por el ejército aleman). Con el agravamiento de la Guerra en Europa, en 1941, Florey
llevd a Estados Unidos el cultivo del hongo productor de la penicilina. Persuadié al gobierno

de dicho pais para que crease un programa de investigacion a gran escala, aunando los esfuer-
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Thanks to PENICILLIN /& <

...He Will Come Heme'!

FiGURA 1. Anuncio sobre

la penicilina publicado en
la revista Life Magazine
el 14 de agosto de

1944 (tomado de Levy,

2002 [43]).

20s conjuntos de la industria farmacéutica, del Departamento de Agricultura y de varias univer-
sidades [1]. Al final de la Segunda Guerra Mundial, se disponia de grandes cantidades de peni-
cilina tanto para el uso militar como civil. Fleming comparti6é el premio Nobel de Fisiologia y
Medicina, en 1945, junto a Florey y Chain.

El descubrimiento de la penicilina revolucion6 el tratamiento de las enfermedades infec-
ciosas y cambid para siempre las artes de la Medicina (Figura 1). Fue el primer antibi6tico: uno
de los hallazgos mas extraordinarios del siglo XX. La mortalidad y la morbilidad infantiles se
redujeron enormemente. A partir de este hallazgo, la industria farmacéutica inicié una carrera

desenfrenada para buscar nuevos compuestos inicidndose la “Era de los Antibidticos”, descu-
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(1940-1950)
- Penicilina (beta -lactimico)
- Neomicina (aminoglucoésido)
- Estreptomicina (aminoglucésido)
- Cefalosporina (beta-lactamico)

Rifamicina Linezolid
(ansamicina) (oxazolidinona*)

1932 1940 1950 1960 1962 2000 2003

Protonsil (1950-1960) Acido nalidixico Daptomicina
(sulfonamida*) | - Cloranfenicol (fenilpropanoide) (quinolona*) (lipopéptido)
— | -Clortetraciclina (tetraciclina)

- Polimixina (lipopétido)

- Eritromicina (macrolido)

- Vancomicina (glicopéptido)

- Virginiamicina (estreptogramina)

Ficura 2. Incorporaci6n al arsenal terapéutico de antibi6ticos representativos de los diferentes grupos
empleados en Medicina (*antibidticos sintéticos) (Elaborado a partir de Wright 2007 [41]).

briéndose asi una gran variedad de ellos, pertenecientes a muy diversas familias (aminoglucé-
sidos, tetraciclinas, macrélidos, etc), producidos por microorganismos ambientales, bien de ori-
gen bacteriano (Streptomyces, Bacillus, etc) o flingico (distintas especies de Penicillium). En la
Figura 2 se presenta la fecha de incorporacién al arsenal terapéutico de los antibi6ticos repre-
sentativos de las diferentes familias.

A Fleming no solo le debemos el descubrimiento de la penicilina, sino también de la liso-
zima (en 1921), enzima presente en las lagrimas y otras secreciones humanas, que tiene la capa-
cidad de destruir algunos tipos de bacterias. La lisozima tiene hoy dia una gran aplicacién tanto
en actividades de investigacion como en la industria alimentaria, permitiéndose actualmente sus
usos enolégicos para el control de las bacterias lacticas durante la fermentacion malolactica del
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vino. Ambos hallazgos (lisozima y penicilina) fueron fortuitos, pero demuestran la gran capaci-
dad de observacion € intuicion de este médico escocés.

4.2. ¢POR QUE CIERTOS MICROORGANISMOS PRODUCEN ANTIBIOTICOS?

Los microorganismos productores de antibi6ticos sintetizan estos compuestos durante lo
que llamamos “el metabolismo secundario”, que se activa cuando dichos microorganismos se
encuentran en condiciones de carencia de nutrientes o de espacio para vivir y, por tanto, con
peligro para su supervivencia. La produccidon de antibi6ticos en estas situaciones “adversas”
permitird eliminar a los microorganismos “competidores” por los escasos nutrientes o por el
espacio vital. Por ello, la producciéon de antibidticos es un mecanismo de defensa para situa-
ciones dificiles en las que la eliminacion de competidores pueda favorecer la supervivencia del
productor. Por otro lado, si un microorganismo produce antibi6ticos, écomo se defendera de los
mismos para evitar su propia muerte? El microorganismo productor posee mecanismos de resis-
tencia para el antibiético que es capaz de sintetizar, y, de esta forma, puede sobrevivir en pre-
sencia del mismo, mientras que el resto morira. De hecho, en el material genético (genoma) de
los microorganismos productores de antibidticos, los genes implicados en la produccion de anti-
biéticos se encuentran muy proximos a los genes de resistencia a los mismos.

Investigaciones muy recientes apuntan a que los antibidticos podrian tener otra funcién.
Asi, ademas de servir como “armas mortiferas” para controlar el crecimiento de otros microor-
ganismos competidores, podrian actuar como sefiales en la comunicacion intercelular, y por
tanto, en la comunicacion entre las bacterias [4].

4.3. ¢COMO ACTUAN LOS ANTIBIOTICOS?

Los antibi6ticos actdan inhibiendo o matando a otros microorganismos, generalmente

bacterias. Los mecanismos especificos de accion de los antibi6ticos son muy variados y afec-
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tan a rutas metabdlicas o a estructuras biolégicas importantes para la supervivencia de’la bac-
teria. En este sentido, hay antibiéticos que inhiben la sintesis de la pared celular, de modo que,
la bacteria, sin dicha pared, morira. Este es el mecanismo de accién de la penicilina y de otros
antibidticos de la misma familia (que denominamos beta-lactdmicos debido a que poseen en
comin el anillo beta-lactdmico). Otros antibidticos alteran la integridad de la membrana plas-
matica, otros inhiben la sintesis de proteinas (la bacteria no puede sobrevivir sin estas biomo-
léculas), otros alteran los mecanismos de duplicacion del DNA, basicos para que la bacteria se

divida, v, asi, otros mecanismos mas [5].

4.4. USOS MEDICOS Y NO MEDICOS DE LOS ANTIBIGTICOS

Numerosos trabajos demuestran que el aumento en la resistencia bacteriana a los antibi6-
ticos es una consecuencia de su elevado uso. Estos compuestos se utilizan tanto en Medicina
como en Veterinaria con dos finalidades: terapéutica (para curar enfermedades infecciosas) y pro-
filactica (para prevenir el desarrollo de enfermedades infecciosas). Durante mucho tiempo (desde
la década de 1950), también se han usado los antibiéticos como promotores del crecimiento de
animales (para el engorde especialmente de pollos y de cerdos), aunque este uso esta prohibido

en la actualidad en toda la Unién Europea, manteniéndose en otros paises, como EE.UU.

Hagamos un poco de historia del uso de antibi6ticos en alimentaciéon animal. La capaci-
dad de los antibidticos para mejorar las tasas de crecimiento de los animales se conoce desde
finales de los afios cuarenta, cuando se observd que las aves alimentadas con productos de la
fermentacion de la bacteria Streptomyeces aureofaciens mejoraban su desarrollo, identifican-
dose, posteriormente, que lo que contenfan dichos extractos era la tetraciclina (un antibiético,
de uso en Medicina y Veterinaria). Mas tarde, se identifico esta propiedad en mudiltiples anti-
bidticos cuando eran usados en dosis subterapéuticas (muy bajas, inferiores a las empleadas

para tratar infecciones en personas o en animales) en el pienso de los animales de abasto.
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Desde la década de los cincuenta, la adicion de antibi6ticos en pequeias dosis al pienso de
los animales fue una préctica habitual para mejorar las producciones en muchisimos paises. En
aquel momento, no se tuvo en cuenta el efecto que estos “factores nutritivos” (como se los

consideraba en un principio) pudieran tener sobre la resistencia bacteriana.

A finales de los sesenta, surgieron las primeras voces de preocupacién sobre el incre-
mento de la resistencia y la posible relaciéon con el consumo de antibidticos como promotores
del crecimiento. En 1969, se public6 el informe britanico Swann, donde se alertaba del posible
riesgo de seleccion de bacterias resistentes en animales, que podrian pasar luego al entorno
del ser humano. Dicho informe recomendaba que no se usasen como promotores antibidticos
que estuviesen siendo utilizados en medicina humana, o antibiéticos que seleccionasen resis-
tencias cruzadas. En 1970, en la entonces CEE, se publico la directiva sobre los aditivos en la
alimentacion animal restringiendo el nimero de antibi6ticos que podian ser empleados con este
fin, aunque todavia permitié un grupo importante de ellos (diferentes a los usados en huma-

nos, pero con mecanismos de accion y de resistencia similares) [6].

A mediados de la década de 1990, diferentes grupos europeos (entre ellos el Grupo de inves-
tigacion de “Ecologia de la Resistencia a Antibioticos” de la Universidad de La Rioja) publicaron
datos que permitian establecer relaciones entre el uso de antibidticos como promotores del creci-
miento animal y el incremento de ciertas resistencias en bacterias de gran interés en Medicina. Se
inici6 un enorme debate en el seno de la UE, en el que también participd la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), lo que ocasiond que, en 1997, se iniciase la prohibicién de algunos antibi6ti-
cos para la alimentacion animal (en algunos paises del Norte de Europa ya se habian prohibido
con anterioridad) y que, en 2006, se prohibiese en toda la UE el uso de todos los antibiéticos con
este fin. En otros paises, la normativa en alimentacién animal es mas permisiva, este es el caso

de EEUU, donde todavia se emplean los antibidticos en alimentacion animal. No obstante, el deba-
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te también se ha iniciado en ese pais, y hay grupos de cientificos que urgen una normativa mucho

mas restrictiva, referente al uso de antibidticos como promotores del crecimiento animal.

4.5. ¢CUANTOS ANTIBIOTICOS CONSUMIMOS?

Aproximadamente, el 90% de los antibidticos consumidos por los espafioles tiene lugar
en el ambito extrahospitalario, mientras que el 10% restante se consume en los hospitales.
Segln un estudio publicado en la prestigiosa revista Lancet [7], Espaia figuraba como el segun-
do pais mas consumidor de antibiéticos de Europa, después de Francia y seguido por Portugal
y Bélgica (los datos incluidos en el estudio corresponden a 1997, expresados en Dosis Defini-
das Diarias de antibi6tico/1.000 habitantes/dia); en el grupo de los paises menos consumidores
de antibi6ticos figuraban Holanda, Dinamarca, Suecia y Alemania. En concreto, Francia (el mas
consumidor) consumia tres veces mas antibi6ticos que Holanda (el menos consumidor). Pero
las diferencias no sé6lo eran cuantitativas, sino también cualitativas, ya que los paises menos
consumidores utilizaban mas los antibi6ticos de espectro bacteriano reducido, y los paises mas
consumidores, entre ellos Espaiia, empleaban mas los antibi6ticos de amplio espectro. Otro
dato de interés, es que Espafa figura entre los paises europeos con mayores tasas de auto-
medicacion y de almacenaje de antibi6ticos en el hogar [8]. Para profundizar en este apartado,

se pueden consultar las referencias 9-11.

5. iY APARECE LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIGTICOS!

Con el descubrimiento y la aplicacion médica de la penicilina y de otros antibi6ticos,
durante las décadas de 1940 y 1950, se pensd que ya se tenia ganada la batalla a las enfer-
medades infecciosas tanto en el hombre como en los animales. Su uso se fue generalizando y

se consiguid reducir drasticamente la mortalidad asociada a muchas enfermedades infecciosas.
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Pero surgidé un problema, aparecieron en escena las bacterias resistentes a los antibi6ticos, que
vendrian a complicar la situacién. De hecho, en 1946 (tres afios después del inicio del uso cli-
nico de la penicilina) comenzaron a detectarse las primeras cepas, al principio esporadicas, de
estafilococo resistentes a este antibidtico; lo mismo ocurrid con otros muchos antibioticos a los
pocos afios de su incorporacidn al arsenal terapéutico. La industria farmacéutica fue modifi-
cando la estructura quimica de las moléculas de antibi6ticos ya conocidos y buscd, asimismo,
nuevos antibidticos que fuesen “esquivando” los mecanismos de resistencia generados por las
bacterias. Sin embargo, aunque estas nuevas moléculas fueron eficaces durante unos afios, las
bacterias de nuevo “desarrollaban” (ya veremos mas adelante como) nuevos mecanismos que
incluian la resistencia a estos nuevos antibidticos. Ha existido durante décadas una verdadera
“batalla” entre la industria farmacéutica en su deseo de buscar nuevas moléculas “activas” fren-
te a las bacterias y las propias bacterias, en su afan por defenderse de la agresion de estas
moléculas que ponian en peligro su supervivencia. Esta “patalla” la han ido ganando de una

manera constante las bacterias.

Los antibidticos se estan utilizando masivamente solo durante las dltimas seis décadas y se
han encontrado con unos organismos pobladores de la tierra durante los dGltimos 3.500 millones
de afios y que han tenido que desarrollar los mas variados mecanismos de adaptacién para poder
sobrevivir en situaciones muy adversas, por lo que son, hoy por hoy, también vencedores en esa
batalla con los antibidticos. La resistencia a los antibi6ticos es un extraordinario modelo de evo-
lucién biolégica. Por citar un caso: en la década de 1940 la mayor parte de las cepas de S. aureus
eran sensibles a la penicilina (y, por tanto, las infecciones por este microorganismo podian ser tra-
tables con penicilina). Hoy en dia, mas del 90% de las cepas de S. aureus son resistentes a la
penicilina por produccién de una enzima beta-lactamasa y mas del 25% de estos organismos
aislados en nuestros hospitales son resistentes a meticilina (nueva penicilina disefiada por la
industria farmacéutica para esquivar la accion de las beta-lactamasas activas en penicilina). Cam-

bios importantes en la sensibilidad a los antibiéticos se han producido en muchisimas bacterias
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(E. coli, Acinetobacter, neumococo, enterococo, etc.). Actualmente existen bacterias que son resis-
tentes a la mayor parte de los antibiéticos incluidos en el arsenal terapéutico por lo que se plan-

tean serios problemas cuando estas bacterias provocan infecciones cuya erradicacion se pretende.

La resistencia a los antibidticos en Europa presenta un claro patron Norte-Sur con unas
prevalencias que, en general, son mas elevadas en los paises mediterraneos (o del Este de Euro-
pa), que en los nordicos o centroeuropeos, siendo Espaiia uno de los paises europeos mas afec-
tados por este problema [9,11]; especialmente, destaca el caso de la resistencia a penicilina en
los neumococos, la resistencia a meticilina en S. aureus, la resistencia a fluoroquinolonas o a
cefalosporinas de tercera generacion en Escherichia coli, o la resistencia a aminopenicilinas en

Enterococcus faecium (programa de vigilancia europeo EARSS, http://www.rivm.nl/earss/result/

Monitoring reports/).

6. LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS. EVOLUCION DE LA DIMENSION
CLINICA A LA ECOLOGICA

En los dltimos afnos, el problema de la resistencia a los antibidticos ha alcanzado dimen-
siones.realmente preocupantes. La comunidad cientifica ha alertado sobre las consecuencias de
la misma, sobre la necesidad de buscar las causas relacionadas con la extraordinaria disemi-
nacion de bacterias resistentes y de encontrar soluciones para controlar, y, si es posible, redu-

cir este problema.

Desde mediados de la década de 1990, y muy especialmente en los dltimos afios, los cien-
tificos han comenzado a concienciarse de una nueva dimension del problema de la resistencia a
los antibidticos. La resistencia no afecta solo a las bacterias patégenas de interés clinico, que se
aislan a partir de procesos infecciosos en el hombre y en los animales, sino que muy frecuente-

mente afecta también a las bacterias comensales (no patdgenas), que forman parte de distintos
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ecosistemas naturales (ej., la microbiota intestinal de humanos y de animales sanos, los ali-
mentos, las aguas, el suelo, etc.) y que se ven expuestas al uso masivo de los antibidticos en
distintos ambitos. Ademas, algunos mecanismos de resistencia altamente preocupantes como
son ciertas variantes de beta-lactamasas (por ejemplo, las del grupo CTX-M, que provocan resis-
tencia a los antibi6ticos beta-lactdmicos de la Gltima generacidn), podrian haber surgido en eco-
sistemas naturales y, posteriormente, podrian haber pasado al ambiente hospitalario. Esto abre

una nueva dimension de la resistencia: la ecoldgica.

Los antibi6ticos pueden ser administrados por varias vias, siendo la via oral la mas fre-
cuente en el ambito extrahospitalario. Tras la ingestion del antibiético, es absorbido actuando
sobre las bacterias pat6genas causantes de infecciones. Ademas, el antibidtico también entra en
contacto con las bacterias que componen la compleja microbiota intestinal, que como hemos
comentado anteriormente, es muy abundante y diversa. Los antibiéticos, por tanto, de una mane-
ra secundaria, ejercen una presion selectiva sobre estas bacterias intestinales (no patégenas y
beneficiosas para el organismo) y pueden provocar dos efectos: 1) inhibir especies o géneros bac-
terianos sensibles a los antibidticos, con el posible sobrecrecimiento de otras especies o géneros
que de manera natural son resistentes al antibi6tico, ocasionando una descompensacion del equi-
librio de dicha microbiota intestinal, (por ejemplo, puede disminuir la proporcién de bacterias lac-
ticas beneficiosas del género Lactobacillus sensibles al antibiético y aumentar la proporcion de
levaduras o de otros géneros de bacterias resistentes al antibi6tico y no beneficiosas para el orga-
nismo); 2) seleccionar cepas de una determinada especie resistentes al antibi6tico usado (por ej.
Escherichia coli resistente a ampicilina), eliminando bacterias de la misma especie que son sensi-
bles al antibiético; en este caso, la proporcion de especies no se modifica pero si se modifica la
sensibilidad a los antibi6ticos de determinadas especies bacterianas de la microbiota intestinal.
Ademas, si se seleccionan bacterias intestinales “no-patdgenas” resistentes a los antibi6ticos,
éstas podran transferir los genes de resistencia a otras bacterias patdogenas causantes de infec-

ciones, con el consiguiente problema que ello conlleva. Por otro lado, a veces en pacientes con
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determinadas patologias, las propias bacterias intestinales pueden causar infecciones y si ya son

resistentes no seran eliminadas por el antibi6tico.

Hace unos afios el interés de la comunidad cientifica se centraba en la realizacion de pro-
gramas de vigilancia de la resistencia a los antibiéticos en bacterias patégenas aisladas en
procesos infecciosos en humanos o animales. Muy recientemente, la situacién ha cambiado.
Existe un enorme interés en el ambito internacional por la realizacion de programas de vigilan-
cia de la resistencia a los antibi6ticos en bacterias tanto patégenas como comensales de los
mas diversos ecosistemas con el objetivo de conocer de forma global el grado de diseminacion
de las bacterias resistentes y de los mecanismos de resistencia, y asi poder predecir su evolu-
cion y establecer estrategias para su control. En estos programas de vigilancia es crucial selec-
cionar bacterias que estén muy diseminadas en muchos ecosistemas y que puedan actuar tanto
como comensales como patégenas, para de este modo analizar la presion selectiva de los anti-
bidticos en los distintos ambientes. Las bacterias E. coli y Enterococcus cumplen los requisitos
anteriormente mencionados y ademas son representantes de los dos grandes grupos de bacte-
rias que conocemos, Gram-negativas y Gram-positivas, respectivamente. Por ello, estos dos
tipos de bacterias son excelentes candidatos para los estudios de vigilancia, y son considera-

dos como “Bacterias centinela de la resistencia”.

Vale la pena resaltar que la comunidad cientifica dispone de una extraordinaria colec-
cion de bacterias, aisladas en la era pre-antibiotica (antes del uso de la penicilina). La com-
paracién de la sensibilidad a los antibi6ticos y de las estructuras genéticas de estas bacterias
en relacion con las bacterias que se aislan en la actualidad en los diferentes ecosistemas
posee un enorme interés cientifico y puede dar claves importantes sobre la evolucion bac-

teriana.

Para profundizar en este apartado se recomiendan las referencias 12-2s5.
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6.1. Universidad de (a Rioja y la “Ecologia de la Resistencia a los Antibidticos”

Nuestro grupo de investigacién de “Ecologia Molecular de la Resistencia a los Antibioti-
cos” de la Universidad de la Rioja ha sido pionero en esta nueva dimension de la resistencia a
los antibi6ticos. El grupo inicié6 sus estudios de ecologia de la resistencia a comienzos de la
década de 1990 y ha realizado la caracterizacion de la resistencia a los antibiéticos en Entero-
coccus 'y E. coli (bacterias “centinelas de la resistencia™ procedentes de los mas diversos nichos
ecoldgicos (agua, alimentos, muestras fecales de animales de consumo, domésticos, salvajes,
humanos sanos y enfermos, etc.) y de las mas variadas localizaciones geograficas, tanto de
nuestro pais como de otros paises europeos y de otros continentes. Los trabajos realizados por
el grupo han permitido: a) conocer la distribucién de bacterias resistentes en los diferentes eco-
sistemas; b) detectar y caracterizar genéticamente nuevos mecanismos de resistencia, no des-
critos con anterioridad por la comunidad cientifica, en bacterias de diferentes ecosistemas; c)
identificar la emergencia de ciertos mecanismos de resistencia en bacterias de ambientes natu-
rales, incluso antes que su deteccién clinica; d) conocer las estrategias de las bacterias para
adquirir y transferir a otros microorganismos de su entorno los genes de resistencia a los anti-
bidticos; y e) detectar nuevas moléculas con actividad antimicrobiana. Algunos de los trabajos

realizados se pueden consultar en las referencias 6, 23, 26-34.

7. ¢QUE ESTRATEGIAS USAN LAS BACTERIAS PARA DEFENDERSE DE LA
PRESION SELECTIVA DE LOS ANTIBIOTICOS?

Un antibidtico se considera eficaz o activo cuando alcanza su diana (lugar de accion en
la bacteria) en una concentracion suficiente y durante el tiempo adecuado para poder inhibir el

crecimiento o matar a la bacteria. Para lograrlo debe atravesar primero las distintas envueltas
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bacterianas y después llegar a su diana de accioén para actuar. Las bacterias pueden utilizar cua-

tro mecanismos generales para hacerse resistentes a la accién de los antibi6ticos:

1) Evitar gque el antibi6tico entre en la bacteria. En este sentido, las bacterias son capa-
ces de modificar su pared celular o su membrana haciéndola impermeable a la entra-
da del antibidtico. Si no entra, no podra actuar y la bacteria podra sobrevivir en

presencia del antibiético.

2) Producir enzimas gue modifican o inactivan al antibiético. Una de estas enzimas son

las beta-lactamasas que inactivan a la penicilina y a otros antibidticos beta-lactamicos.

3) Modificar la “diana” de accioén del antibidtico, de tal manera que el antibi6tico no

pueda actuar sobre la misma.

4) Expulsar el antibi6tico al exterior de la bacteria, a través de la actuacién de unas “bom-

bas de achique”, que eliminan el antibi6tico fuera de la célula.

Frecuentemente, las bacterias pueden desarrollar varios mecanismos de resistencia para
un mismo tipo de antibi6ticos. Por ejemplo, la resistencia a la penicilina puede ser causada por
produccion de enzimas inactivantes (las beta-lactamasas) y por modificacion de la diana (pro-

teinas de la pared celular).

Una vez descritos los mecanismos de defensa nos planteamos las estrategias utilizadas

por las bacterias para hacerse resistentes a los antibioticos, que son fundamentalmente dos:

A) Mutaciones. Las bacterias pueden hacerse resistentes mediante mutaciones en genes
que codifican la sintesis de proteinas importantes para que el antibi6tico actde, bien
por estar implicadas en su transporte, en su diana de accién, o en su expulsion. Como
hemos comentado anteriormente, las bacterias se dividen muy rdpidamente (cada 30

minutos en el caso de algunas bacterias patdgenas para el hombre) y poseen una ele-
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vada tasa de mutacion' (altas posibilidades de modificar su DNA). Si debido al azar,
una de estas mutaciones le permite a la bacteria sobrevivir en pfesencia del antibioti-
co, la misma presion selectiva de éste va a favorecer la aparicion de una poblacién

bacteriana resistente, mientras que la poblacién bacteriana sensible morira.

Hasta hace poco los bidlogos consideraban la mutacién una consecuencia inevitable
de los errores producidos durante la duplicacién del DNA en la célula, a los que habria
que sumar los producidos por la accién de agentes fisicos (ej. radiacion UV), quimicos
(agentes mutagénicos), o bioldgicos (virus). Sin embargo, entre los bidlogos que estu-
dian la base molecular de la evolucidn se estd abriendo paso una nueva idea: la selec-
cién natural ha privilegiado no sélo las mutaciones favorables, sino también la
capacidad de evolucionar de los organismos, es decir, su adaptabilidad a distintos eco-
sistemas. La adaptabilidad seria una consecuencia de la capacidad de generar mutan-
tes que pueden desenvolverse en los nuevos ecosistemas. Cambia asi el significado de
la funcién bioldgica de la mutacion: en lugar de un “error Gtil”, seria una “estrategia
evolutiva de adaptacién”. Hoy dia se sabe que los antibidticos no se limitan a selec-
cionar bacterias resistentes a los mismos, son capaces ademas de incrementar la tasa
de mutacién de las bacterias, acelerando la variabilidad genética y aumentando, por

tanto, las posibilidades de adquisicién de resistencia [35].

B) Ca tacién de enes de resistencia ex enos. La bacteria puede adquirir material gené-

tico exégeno (genes de resistencia) que le permiten sobrevivir en presencia del anti-
biético. Hay una enorme diversidad de genes de resistencia descritos, relacionados con
la sintesis de enzimas inactivantes de antibi6ticos (como son las beta-lactamasas ante-
riormente indicadas) o “bombas de achique” para expulsar el antibiético, entre otras.
La bacteria puede adquirir dicho material genético bien por contacto fisico directo con

otras bacterias resistentes (conjugacion); bien por adquisicion de “DNA desnudo” a tra-
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vés de poros en las envueltas celulares que existen en algunas bacterias de forma

natural (transformacion), o a través de la infeccion con virus (transduccidn).

Una vez que las bacterias adquieren resistencia a los antibioticos, ésta puede diseminar-

se en el mundo microbiano de dos formas:

a)

b)

Dispersidn de un clon bacteriano resistente. En el medio hospitalario, en ocasiones, se
produce la diseminacion de clones bacterianos multi-resistentes que originan serios pro-
blemas epidemioldgicos. Existen circunstancias que favorecen esta situacion: i) el alto
uso de antibiéticos; ii) los pacientes tienen las defensas disminuidas y pueden estar
sometidos a procedimientos clinicos invasivos, que alteran las barreras de proteccion
del individuo; iii) las intervenciones sanitarias en los pacientes facilitan la transferencia
de microorganismos resistentes a través de los utensilios del hospital y las propias
manos del personal sanitario. En ocasiones estos clones multi-resistentes se han dise-
minado en diferentes hospitales, incluso de diferentes paises.

Diseminacion de los genes de resistencia entre distintas bacterias mediante el uso de

“sistemas de movilizacion”. Las bacterias utilizan unos sistemas extremadamente sofis-

ticados, en primer lugar, para acumular genes de resistencia a antibidticos (llamados
integrones) y, posteriormente, para movilizarlos y diseminarlos a otras bacterias, inclu-
so de géneros muy diferentes (los plasmidos y los transposones) (Figura 3).

A continuacién se describen estos elementos genéticos. Muchas bacterias poseen, ademas

de su cromosoma, un material genético extracromosdémico denominado plasmido. Los plasmidos

se caracterizan por contener genes que, en general, no son vitales para la bacteria (por lo cual

pueden sobrevivir sin ellos), pero que le permiten tener ventajas para mantenerse en medios

adversos. Muchos de estos plasmidos contienen genes de resistencia (permitiendo a la bacteria

sobrevivir en presencia del antibidtico) y pueden ser transferidos entre bacterias cuando estas se
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INTEGRON

INTEGRASA

PLASMIDO
MULTI-RESISTENTE

FiGura 3. Representacion de los integrones (sistemas de captacion de genes de resistencia), que pueden

incluirse en transposones, y, posteriormente en plasmidos; estos (ltimos pueden ser movilizados de una
bacteria a otra por conjugacién, sobre todo cuando se encuentran en ambientes con elevada poblacion

bacteriana.

encuentran en contacto fisico muy intimo, mediante el proceso que anteriormente denominamos
conjugacion. Si una bacteria contiene un plasmido de resistencia y lo transfiere a otra bacteria que
carece de él, tanto la bacteria “donante” como la “receptora” tendran una copia del plasmido de
resistencia y, por tanto, ambas podran sobrevivir en presencia del antibi6tico. La transferencia de
plasmidos entre bacterias ocurre fundamentalmente en aquellos ecosistemas en los que hay
muchas bacterias y estas se encuentran muy proximas unas de otras. Este es el caso del intesti-
no grueso en el hombre y en la mayor parte de los animales. Ademas, existen otros sistemas de
movilizacion de genes de resistencia que son los transposones, caracterizados por su gran capa-
cidad de movimiento, pudiendo saltar del plasmido al cromosoma y viceversa (Figura 3). Por ello,
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si los genes de resistencia estan localizados en plasmidos o en transposones conjugativos
representan una seria amenaza, por su facilidad de diseminacién entre bacterias de muy diver-

sos ecosistemas, con la posibilidad de diseminacién global de la resistencia que ello conlleva.

En los Gltimos afios, se ha descrito la existencia, en las bacterias, de unos sistemas natu-
rales tremendamente eficaces para la captacién y acumulacion de miltiples genes de resistencia
a antibidticos, que se han denominado integrones. Los integrones son estructuras genéticas que
se caracterizan por presentar una enzima que permite integrar de manera consecutiva genes, en
su mayor parte “de resistencia a antibi6ticos”, los cuales se pueden expresar conjuntamente
cuando la bacteria los necesita por estar en presencia de alguno de los antibidticos. La mayor
parte de los integrones contienen mas de un gen de resistencia, algunos de ellos pueden alber-
gar mas de 10 juntos, que afectan a muy diversas familias de antibi6ticos. Estos integrones pue-
den estar incluidos en “transposones” vy, posteriormente, estos en “plasmidos”, que seran
plasmidos de “multi-resistencia”. Ademas, estos plasmidos tienen la capacidad de transferirse
facilmente entre bacterias (Figura 3). También se pueden transferir plasmidos entre bacterias
comensales y bacterias patégenas, y viceversa. Se sabe que cuanto mas material genético exoé-
geno posee una bacteria, mayor capacidad tiene para adquirir nuevo material genético. Algunos

autores han denominado a esto “capitalismo genético”.

Como hemos observado, las bacterias poseen una extraordinaria capacidad de intercam-
biar material genético, incluido el relacionado con la resistencia a los antibidticos. Por otro lado,
existe un continuo flujo e intercambio de bacterias en los diferentes ecosistemas (humano, ani-
mal, acudtico, terrestre, etc.). Las personas y los animales, que co-habitan con una enorme can-
tidad de microorganismos, viajan, por lo que la posibilidad de intercambio de bacterias
resistentes y de genes de resistencia se amplifica enormemente (ver Figura 4). Estamos en un

mundo globalizado y la resistencia a los antibi6ticos no escapa a este concepto.

Para profundizar en este apartado se recomiendan las referencias 5, 36-39.
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8. ¢CUAL ES EL ORIGEN DE LOS GENES DE RESISTENCIA? EL RESISTOMA
MICROBIANO

Durante mucho tiempo, la teoria mas aceptada era que los genes de resistencia proce-
dian de los propios microorganismos productores de antibidticos. La mayor parte de los anti-
bidticos usados en Medicina son producidos por microorganismos naturales, que disponen de
mecanismos que les permiten defenderse de dichos antimicrobianos para evitar su propia muer-
te. Estos mecanismos estarian codificados en los genes de resistencia y si estos son captados
por las bacterias patdgenas, se haran resistentes a los antibioticos.

En los dltimos afios, se esta iniciando otra linea de pensamiento acerca del origen de los
genes de resistencia. Muchos genes de resistencia pueden proceder de los microorganismos
productores de antibi6ticos, pero es posible que existan también otros origenes. Algunos genes
de resistencia podrian estar implicados en procesos de detoxificacion (eliminacidon de toxicos
de la bacteria), como sefializadores en la comunicacion intercelular o en procesos biosintéticos.
Se han observado grandes semejanzas entre algunos antibidticos y otras moléculas que parti-
cipan en el metabolismo microbiano. Por ello, es posible que algunos genes de resistencia ten-

gan una doble funcién: actuar en procesos celulares e inactivar a los antibiéticos [35].

La resistencia a los antibi6ticos ha ocurrido en la naturaleza desde siempre y lo que ha
hecho el hombre en estas seis décadas de uso de los antibidticos ha sido acelerar tremendamente
el proceso. Con esta perspectiva, surge un nuevo concepto, muy recientemente denominado el
“resistoma microbiano”, que incluiria los siguientes elementos genéticos: a) todos los genes de
resistencia encontrados, tanto en microorganismos patégenos como en microorganismos produc-
tores de antibi6ticos; b) los genes de resistencia cripticos (que no necesariamente deben expre-
sarse, Yy, por tanto, que pueden ser no observables) presentes en los cromosomas bacterianos; y
o) los genes precursores, que codifican proteinas con una débil actividad de resistencia a anti-

biéticos, que podrian evolucionar para convertirse en genes de resistencia muy efectivos [40,41].
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Uso de antibidticos en animales
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FicurA 4. Posibles rutas de diseminacion de bacterias resistentes a antibiéticos y genes de resistencia.
(Elaborado a partir de Aarestrup 2006 [12]).

El estudio del resistoma, entendido desde esta perspectiva global, es complejo pero permitira
entender las bases moleculares de la resistencia y su evolucion, y se espera que aporte datos para
intentar predecir las estrategias futuras que podrian adoptar las bacterias en su lucha ante los
nuevos antibidticos, lo cual facilitaria adelantarse a esas estrategias.

Estamos en la era de los “omas”. Comenz6 con el genoma (material genético contenido
en un organismo), que alcanzé su cima con la publicacion del genoma humano. Continué con
el transcriptoma (estudio de los perfiles de expresion de todos los genes presentes en el geno-

ma), el proteoma (conjunto total de proteinas sintetizadas a partir de la informacién contenida
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en un genoma completo), y avanzé con el metaboloma (conjunto total de metabolitos de una

célula). El resistoma seria un nuevo “oma” que adicionar en nuestro acervo cientifico.

9. ¢SE PUEDE REVERTIR EL PROBLEMA DE LA RESISTENCIA A LOS
ANTIBIOTICOS?

Una pregunta que muchos cientificos y responsables de politicas de uso de antibi6ticos
en distintos dmbitos se plantean es ése puede revertir el problema de la resistencia a los anti-
bidticos? Hay numerosos trabajos que relacionan el consumo de antibi6ticos con la resistencia
y se conocen ejemplos claros en que la reduccién en el consumo de un determinado antibiéti-
co se ha visto traducida en la disminucién en la resistencia [42]. Sin embargo, a veces los resul-
tados no son tan directos. Vamos a analizar este aspecto para establecer cudles son las causas

de los diferentes comportamientos.

Se asume que cuando una bacteria sufre mutaciones que provocan resistencia a un anti-
bibtico, esto le supone a la bacteria un “coste biolégico”, traducido en una ligera reduccién
en la velocidad de crecimiento. Cuando la bacteria resistente estd en presencia del antibi6ti-
co, tiene ventaja sobre la bacteria sensible porque aunque crezca mas despacio, al menos
puede vivir (cosa que la bacteria sensible no puede hacer). En teoria, si el antibiético desa-
parece (por ejemplo por una politica restrictiva respecto a dicho antibi6tico), las bacterias sen-
sibles irfan poco a poco reemplazando a las bacterias resistentes por poseer una mayor
velocidad de crecimiento. Sin embargo, en muchas ocasiones no ocurre esta sustitucion de
poblaciones resistentes por poblaciones bacterianas sensibles en ausencia de antibiético. Esto
a veces es debido a la produccién, al azar, de “mutaciones compensatorias” en la bacteria

resistente que permiten compensar su mayor “coste biolégico”, incrementandose algo su velo-
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cidad de crecimiento. En este caso, en ausencia de antibi6tico, la bacteria resistente no esta-

ria desfavorecida respecto a la bacteria sensible.

Otro concepto muy importante que debemos introducir es el de la co-seleccion. Con fre-
cuencia, las bacterias son resistentes a varios antibioticos a la vez, incluso a mas de diez. En
muchas de estas bacterias multi-resistentes, los genes de resistencia estan contenidos en un
nico plasmido el cual se expresa y se transfiere a otras bacterias conjuntamente. En esta situa-
cién se puede seleccionar la resistencia a un determinado antibiotico por el uso de antibiéticos
no relacionados, ya que sus genes de resistencia estan localizados en el mismo plasmido. Por
ello, a veces, la restriccion en el uso de un determinado antibidtico no se traduce en la dismi-
nucién en la tasa de resistencia de las bacterias al mismo, porque quizas se esta usando otro

antibi6tico que co-selecciona ambas resistencias.

El uso de los antibi6ticos en Medicina y en Veterinaria es necesario para el tratamiento
de las enfermedades infecciosas y, por ello, la resistencia a los mismos es una consecuencia
inevitable de dicho uso. Sin embargo, el uso responsable de los mismos es la mejor estrategia
para que esta “situacion inevitable” no alcance dimensiones incontrolables. La seleccion y dise-
minacion de la resistencia en el mundo bacteriano es un proceso rapido, pero su reversion es
compleja y mucho mas lenta. Por ello, es tremendamente importante establecer politicas de uso

de antibioticos adecuadas en todos los sectores para controlar dicho problema.

En el asunto de la resistencia a los antibi6ticos no se puede aplicar el concepto, a veces
empleado en otros ambitos, de que “lo que es bueno para el individuo, es bueno para la comu-
nidad”. Asi, si empleamos un antibi6ético muy potente y de amplio espectro de accién cuando
existen antibiéticos menos potentes y con espectro de accion mas reducido, pero igualmente
activos frente a la infeccién, esto puede ser “bueno” para el individuo, pero “malo” para la
comunidad (por la seleccion de resistencias, ademds, de otras cuestiones de tipo econdémico).

Por otro lado, si tratamos infecciones virales (los antibi6ticos no tienen actividad frente a los
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virus) con antibiéticos, es posible que el individuo no se vea afectado (su proceso viral conti-
nuard con independencia o no de los antibidticos) pero la comunidad se puede ver afectada

negativamente a medio o largo plazo.

Hay autores que plantean la gran paradoja de los antibidticos: “como las drogas mila-

grosas estan destruyendo el milagro” [43]. Ante esta situacion, ¢qué nos resta hacer?

En primer lugar, es fundamental abordar la resistencia a los antibi6ticos como un pro-
blema global, en el que miltiples estamentos estan implicados: los responsables del uso de
los antibidticos en Medicina y en Veterinaria, las autoridades sanitarias, y los propios pacien-
tes. En los Gltimos afios, y por primera vez, se han sentado en la misma mesa el sector médi-
co, veterinario, y farmacéutico, junto con los cientificos y las autoridades sanitarias para
abordar el problema de forma conjunta. Aqui no hay culpables ni victimas, existe un proble-
ma y hay que buscar las causas y sobre todo vias de avance para evitar su propagacion. La
industria farmacéutica debe seguir apoyando las lineas de investigacion encaminadas a la bas-
queda de nuevas moléculas activas frente a las bacterias y que escapen a sus mecanismos de
resistencia, apoyandose para ello en las nuevas tecnologias que incluyen la genémica y la bio-
logia estructural (véase la referencia 44 para mas detalles sobre esta materia). Las autorida-
des sanitarias deben realizar campafias de concienciacion para un “uso responsable de los
antibidticos” alertando sobre los problemas de la resistencia (como ya han realizado en 2006).
Por altimo, los propios pacientes tienen una gran responsabilidad en esta cuestién. Es funda-
mental evitar la automedicacion e ingerir los antibi6ticos en la forma, dosis y duracién que

establezca el facultativo para evitar agravar el problema de resistencias.

En definitiva, un problema global exige una respuesta global. Sabemos que estamos
luchando contra un gran ejército que dispone de muchas “armas” para defenderse, pero si
conocemos esas armas y como las pueden adquirir, tendremos una ventaja para predecir lo

que pueda ocurrir en el futuro y adelantarnos. Las bacterias son capaces de encontrar, “por
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azar”, las estrategias adecuadas para defenderse de los antibidticos, pero nosotros debemos

utilizar nuestra “inteligencia” a fin de adoptar las medidas adecuadas para que “las drogas

milagrosas no destruyan el milagro”.
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