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RESUMEN

Los antibidticos son sustancias quimicas que nos han
permitido combatir infecciones bacterianas durante las
Ultimas décadas. No obstante, las bacterias han desarrollado
una serie de mecanismos que les permiten resistir la
exposicion a diversos antibiéticos sin sufrir dafios. Estos
mecanismos involucran la destruccién y la modificacion de
la molécula del antibidtico; la alteracién de las estructuras
bacterianas que son afectadas por los antibidticos; asi
como la continua expulsién del antibidtico hacia el exterior.
Las bacterias que poseen alguno de estos mecanismos
lo transfieren a su descendencia, y es posible que los
compartan con otras bacterias circundantes por medio de
transferencia genética. Otro factor clave en la propagacién
de la resistencia antimicrobiana es el uso inadecuado de
antibiéticos por parte de los humanos, dado que su uso
constante e intermitente conduce a la muerte de bacterias
susceptibles, a la vez que contribuye a la seleccién y a la
proliferacion de bacterias resistentes a varios antibioticos.

Palabras clave: Bacterias resistentes, Resistencia a
antibiéticos, Genes de resistencia, Transferencia de genes.
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Abstract

Antibiotics are chemical substances that allowed us to fight
against bacterial infections over the past decades. However,
bacteria have developed a number of mechanisms to resist
the effect of antibiotics, these mechanisms are related with
the destruction or modification of the antibiotic molecule,
the modification of bacterial components that are affected
by the antibiotic, and the continuous expulsion of the
antibiotic. Bacteria that possess any of these mechanisms can
share them both to their offspring and to other surrounding
bacteria through gene transfer. Another key factor in the
spread of antimicrobial resistance is the inappropriate use of
antibiotics, since their constant and intermittent use can lead
to the death of susceptible bacteria and the proliferation of
resistant bacteria to several antibiotics.

Key words: Antibiotic resistance, Antibiotics, Gene transfer,
Resistant bacteria.

| . INTRODUCCION

Durante cientos de anos, el ser humano ha tenido que
combatir incesantemente contra infecciones bacterianas. A
través de nuestra historia hemos utilizado remedios a base
de plantas, sales, agua, fuego e incluso rituales para aliviar
dolencias y enfermedades bacterianas, aunque durante
muchos siglos no era conocido que estas dolencias eran
causadas por bacterias (Hutchings et al. 2019). Sin embargo,
no fue hasta que Alexander Fleming en 1928 descubrié la
penicilina, “el primer antibiético”. Una sustancia capaz de
matar bacterias, o en su defecto, frenar su crecimiento
(Mohr 2016). Los antibiéticos han sido utilizados en exceso
durante las décadas posteriores a su descubrimiento,
para controlar infecciones bacterianas con suma facilidad
(Hutchings et al. 2019). Todo indicaba que habiamos ganado
la batalla contra las infecciones, no obstante, en 1945
Fleming advirtié sobre la gran capacidad bacteriana para
cambiar, puesto que con sus experimentos demostré que
utilizar dosis bajas de penicilina provocaba que las bacterias
lentamente cambiaran su naturaleza y comenzaran a resistir
los efectos téxicos del antibiético, lo que lo llevé a considerar
que el uso negligente de la penicilina podria causar un
problema atin mas grande que la solucién misma (Fleming,
1945). Poco tiempo después de la implementacién del uso
de los antibidticos, las bacterias mostraron una habilidad
oculta para nuestro conocimiento, puesto que naturalmente
poseen mecanismos que les permiten tolerar y sobrevivir
el efecto téxico de los antibiéticos. Debido a esta habilidad
llamada Resistencia Antimicrobiana (RA), las infecciones
bacterianas hoy en dia son un problema de salud publica
que empeora cada vez mas (Frieri et al. 2016). Actualmente,
la pandemia de COVID-19 ha provocado que se utilicen
mas antibiéticos, ya que en pacientes con COVID-19 los
antibiéticos se utilizan como un tratamiento preventivo
para evitar co-infecciénes bacterianas, sin embargo este uso
excesivo conlleva a la resistencia a antibiéticos, haciendo
mas obsoleta nuestra defensa contra bacterias (Ukuhor
2020).

Pero ¢cémo fue que llegamos a esta situacién? éCémo es que
las bacterias pueden volverse resistentes a los antibiéticos?
Para dar respuesta a esta Ultima pregunta, primero debemos
conocer un poco acerca de los antibiéticos, entender cuéles
son los mecanismos que les permiten a las bacterias generar
resistencia; y cdmo es que se comparten esta habilidad
entre bacterias. Finalmente, entenderemos como una
fuerza de seleccién permite que las Bacterias Resistentes a
Antibiéticos (BRA) sean las que prevalezcan en un entorno y
al mismo tiempo aportar informacién que permita contribuir
a disminuir la propagacién de la resistencia.

2. ANTIBIOTICOS

Para entender cémo las bacterias obtienen RA, es
indispensable conocer acerca de la gran variedad de
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antibidticos que se utilizan actualmente.

Beta-lactamicos. Dentro de este grupo se encuentra la
penicilinay sus derivados, fueron de los primeros antibidticos
en ser utilizados para controlar enfermedades infecciosas
como la sifilis. Poseen un anillo de cuatro carbonos en su
estructura, llamado anillo beta lactamico, el cual interrumpe
la sintesis de la pared celular bacteriana y por consecuencia,
la bacteria muere (Bonomo 2017).

Sulfamidas. También conocidos como sulfas, éstas son
moléculas que contienen un anillo de 6 carbonos unidos a un
grupo sulfonamida (-SO2NH-). A pesar de que la penicilina
fue el primer antibiético descubierto, las sulfamidas fueron
los primeros antibiéticos en comercializarse y se utilizaron
ampliamente en la segunda guerra mundial. Las sulfas
impiden el crecimiento bacteriano al evitar la produccién
de acido félico dentro de la bacteria, el cual es indispensable
para que los seres vivos puedan producir los componentes
basicos del material genético (ADN) (Kapoor et al. 2017).

Aminoglucésidos La estructura de estos antibidticos
contienen azucares aminados Yy ejercen su efecto
principalmente en bacterias Gram negativas. Los
aminoglucésidos son producidos naturalmente por distintos
microorganismos, un ejemplo es la gentamicina que es
producida por la bacteria Micromonospora purpurea, o la
estreptomicina producida por actinobacterias del género
Streptomyces (Germovsek et al. 2017).

Tetraciclinas. Estan conformados por cuatro anillos ciclicos
de 6 carbonos Estos antibidticos son considerados de
amplio espectro, ya que actlan contra una gran variedad
de bacterias, tanto Gram positivas, como negativas. Las
tetraciclinas ejercen su efecto al unirse a los ribosomas
bacterianos y detener asi la produccién de proteinas
(Gossman 2016).

Glucopéptidos. Son antibiéticos que su estructura posee
azlcares y aminoacidos. Ejercen su efecto al inhibir la
formacién de la pared celular bacteriana. Uno de los
glucopéptidos mas utilizado para tratar infecciones por
bacterias Gram positivas es la vancomicina, de especial
utilidad por ser capaz de combatir a la bacteria Staphylococus
aureus resistentes a meticilina (Kapoor et al. 2017).

Macrélidos Son un grupo de antibiéticos que se
caracterizan por tener un anillo que contiene mas de 12
atomos de carbono. Su mecanismo de accién se basa en
impedir la produccién de proteinas bacterianas al unirse a
los ribosomas. Este grupo de antibiéticos solo tiene efecto
sobre bacterias Gram positivas (Dinos 2017).

Quinolonas: Son antibiéticos que poseen dos anillos en
el centro de la molécula. Estos antibiéticos funcionan al
bloquear la actividad de la DNA-girasa, una enzima esencial
en la replicacion del DNA bacteriano. Estos farmacos
actualmente son utilizados para contrarrestar infecciones
causadas por bacterias que poseen resistencia a diferentes
tipos de antibiéticos, como Pseudomonas aeruginosa o
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o S. aureus meticilina resistente (Bush et al. 2020).

3. MECANISMOS DE RESISTENCIA

Las BRA tienen distintas estrategias para sobrevivir a
los efectos téxicos de los antibidticos. Algunas bacterias
sobreviven a estos compuestos al no permitir que lleguen
a su interior, otras modifican la estructura molecular del
antibiético para disminuir su toxicidad y otras pueden
modificar el objetivo diana del antibiético con el fin de
protegerlo (Blair et al. 2015). A continuacién, abordamos
estos mecanismos.

Impedir la internalizaciéon del antibiético

Las BRA tienen dos mecanismos para evitar que el antibidtico
llegue a su interior. Uno de ellos consiste en disminuir la
capacidad de la membrana de permitir que compuestos
externos ingresen en la célula bacteriana. Esto lo pueden
hacer al reducir la expresién de proteinas llamadas
transportadores y porinas, las cuales facilitan la entrada a la
célula de compuestos exdgenos (Blair etal. 2015). El segundo
mecanismo utiliza un conjunto de proteinas llamadas bombas
de eflujo, que permiten expulsar las moléculas de antibiético
que pudieron penetrar en la bacteria. Ambos mecanismos
son utilizados para mantener una baja concentracién de
antibiéticos dentro de la bacteria de manera que no llegue a
ser toxico y permita su supervivencia (Munita y Arias 2016).

Modificacion del antibidtico

Uno de los métodos mas eficientes que utilizan las BRA,
es modificar directamente la molécula de antibidtico.
Poseen enzimas con la capacidad de destruir el antibidtico,
un ejemplo de ellas son las B-lactamasas que destruyen la
estructura molecular de los antibiéticos derivados de las
penicilinas (Pontes et al. 2018). Un segundo mecanismo es
modificar al antibidtico, esto se realiza mediante otro tipo
de enzimas que tienen la capacidad de transferir moléculas
pequenas a diferentes sitios del antibidtico en especial
a los grupos funcionales, de esta manera la estructura
molecular del antibiético cambia y por consecuencia
disminuye su efectividad. Ejemplos de estas enzimas son las
fosfotransferasas o acetiltransferasas que transfieren grupos
fosfato y grupos acetilo respectivamente (Blair et al. 2015).

Modificacion en la diana terapéutica

Este mecanismo opera de manera similar al anterior, no
obstante, aqui se transfieren pequenas moléculas a los
componentes bacterianos que seran afectados por el
antibiético, es decir, a la diana terapéutica del antibiético.
Dicha transferencia evita que el antibiético ejerza su accién
sobre la diana terapeutica de manera habitual (Kapoor et al.
2017). Un ejemplo claro de este mecanismo es el llevado
a cabo por la enzima eritromicina ribosoma metilasa, que
anade grupos metilo a diferentes sitios del ribosomay evita el
efecto de antibiéticos como la eritromicina y la azitromicina
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(Reygaert 2018).
Mutaciones

Las mutaciones en el ADN bacteriano también son
una fuente importante de RA. En el ADN se encuentra
codificada la informacién necesaria para producir proteinas
y diversos componentes celulares, en este sentido, si el
ADN bacteriano experimenta cambios en su secuencia
debido a una mutacién, posiblemente las proteinas, los
componentes bacterianos o las dianas terapéuticas de los
antibidticos eventualmente cambiaran (Xia et al. 2016).
Estos ligeros cambios pueden generar una BRA, ya que un
antibiético solo puede ejercer su efecto bactericida si se
une especificamente a su diana terapéutica, sin embargo,
los cambios en la diana terapéutica pueden evitar que el
antibiético interactle con ella (Reygaert 2018). Un ejemplo
de este mecanismo es la resistencia a la rifampicina, este
antibiético se une a una proteina celular llamada RNA-
polimerasa. En condiciones normales, esta proteina cumple
la funcién de sintetizar moléculas de RNA empleadas en la
producciéon de proteinas, en la formaciéon de componentes
celulares (como los ribosomas) etc. Sin embargo, cuando la
rifampicina se une a la RNA-polimerasa, ésta se bloquea y
detiene la sintesis de RNA provocando que se interrumpan
los procesos donde intervienen las moléculas de RNA. No
obstante, algunas bacterias han desarrollado resistencia a
este antibiético, debido a que ciertas mutaciones en el gen
de la RNA-polimerasa, las cuales provocan que la estructura
de la RNA-polimerasa cambie ligeramente su estructura, lo
que evita la unién de la rifampicina (Goldstein, 2014).

4. LA HaBiLIDAD DE COMPARTIR
RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

Los mecanismos de RA son eficientes, pero no basta con
que una sola bacteria los posea para que sea considerado
un problema grave. La problematica radica en que los
mecanismos de RA estan codificados en genes en el ADN
bacteriano, y que las bacterias poseen la habilidad de
transferir sus genes de manera rapida y eficiente entre ellas.
Esto lo logran por diversos mecanismos, el mas comun es
que lo hereden a sus descendientes (transferencia vertical
de genes), es decir, una célula bacteriana se divide en dos,
por el proceso conocido como fisién binaria, genera asf
una célula madre y una célula hija. Ambas células poseen
el mismo acervo genético y por lo tanto, las mismas
caracteristicas fenotipicas, es decir en este caso particular
mostraran la misma RA (Fig I), este ciclo se puede repetir
indefinidas veces hasta obtener una poblacién de millones
de BRA (Li et al. 2019). Sin embargo, esta no es la Unica
forma en la que estos microorganismos pueden transferir
sus genes. Las bacterias poseen la habilidad de compartir
su informacién genética con otras bacterias circundantes
mediante tres mecanismos diferentes, los cuales se

se conocen como transferencia horizontal de genes.
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Figura 1. Transferencia vertical de genes. Las bacterias transfieren una
copia idéntica de su material genético a sus descendientes, por lo que las
células hijas adquieren la RA que posee la célula madre.

La transformacién es un proceso celular por el cual una
bacteria puede internalizar y utilizar ADN que se encuentra
libre en el medio extracelular (Fig. 2A) (Thomas y Nielsen
2005). Por otro lado, la conjugacién es una forma por la
cual una bacteria puede transferir moléculas de ADN
circular llamadas plasmidos, a otras bacterias circundantes,
este método de transferencia de genes es clave para la
transferencia de RA, debido a que los genes que otorgan RA
se encuentran usualmente en plasmidos y en transposones
(Fig. 2B). De esta manera una BRA puede transferir los
genes de resistencia a una bacteria sensible, y convertirla en
una BRA, aunque pertenezcan a especies diferentes (Daubin
y Szollési 2016). Finalmente, la transduccién es un proceso
en cierta forma accidental, donde un virus que infecta
bacterias puede “robar” fragmentos de ADN bacteriano,
y posteriormente insertarlo en otra bacteria, otorgandole
nuevos genes y nuevas actividades metabdlica, en este caso
RA (Fig. 2C) (Von Wintersdorff et al. 2016).
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Figura 2. Mecanismos de transferencia horizontal de genes. A:
Transformacion: Las bacterias tienen la capacidad de internalizar ADN que
se encuentre en el medio extracelular, proveniente de otros organismos.
B, Conjugacién: Una bacteria que posee un plasmido con genes de RA
puede transferir una hebra del plasmido a una bacteria que no lo posea,
mediante un tubo de conjugacién llamado pili. C Transduccién. Cuando
un virus infecta una bacteria, corta el ADN bacteriano en segmentos, al
momento de formar nuevos fagos, accidentalmente pueden “robarse”
genes bacterianos, los cuales internalizara en otras bacterias.

5. PROPAGACION DE LA

ISSN: 2448-846 |
RESISTENCIA Y SELECCION POR
ANTIBIOTICOS

En adicién con los métodos de transferencia genética,
existe un fenémeno que favorece la propagacion de
genes de resistencia entre bacterias, y al que se exponen
continuamente las bacterias patégenas de humanos. Este
fenémeno es la seleccién mediada por antibiéticos, el cual
es un cuello de botella producido por el antibiético. En
otras palabras, una comunidad bacteriana es expuesta a un
antibiético determinado, en consecuencia, todas aquellas
bacterias que no poseen ninglin mecanismo de resistencia
en contra del antibiético, moriran, mientras que sobreviviran
aquellas bacterias que posean uno o mas mecanismos de
resistencia. Las bacterias sobrevivientes, se multiplicaran
y dejaran descendencia con la capacidad de resistir la
toxicidad del antibiético, es decir, proliferaran comunidades
de BRA. Este proceso se puede repetir multiples veces con
diferentes antibiéticos en cada exposicién, produciendo
BRA con resistencia a mas de un antibiético (Fig. 3) (Hughes
y Andersson 2017; Martinez 2014).
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Figura 3. Seleccién bacteriana por antibiéticos. Administrar un antibiotico
a una comunidad bacteriana, provoca un cuello de botella, donde mueren
todas las bacterias sensibles al antibidtico y sobreviven las BRA. Anadir
otro antibiético diferente, generard otro cuello de botella que va a
seleccionar bacterias que posean mas de un mecanismo RA.

6. CONCLUSION

Las bacterias poseen diferentes mecanismos para
sobrevivir a los efectos bactericidas de los antibidticos.
Estos mecanismos se basan en disminuir la internalizacién
del antibiético, modificar su estructura o generar cambios
en las dianas terapéuticas. Las bacterias que no poseen
ninguno de estos mecanismos, los puede adquirir mediante
transferencia de genes. Una vez que la bacteria ha adquirido
los mecanismos de resistencia, tiene la capacidad de
transferir dicha RA a su descendencia. Ademas, otro factor
que influye en la propagacién de RA es el uso indiscriminado
de antibiéticos, ya que se promueven cuellos de botella, es
decir, la eliminacién de bacterias sensibles y la permanencia
de BRA.
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Hoy en dia las BRA son una gran problematica en el
ambiente intrahospitalario ya que han encontrado la forma
de sobrevivir a la constante “presién de seleccién” a la que
estan sometidas. Logran sobrevivir gracias a su habilidad
de compartir mecanismos de RA entre ellas, sin embargo
esto ha generado “bacterias-stper-resistentes” capaces
de resistir a todos los antibiéticos de uso clinico. En este
sentido, si una persona se adquiere una infeccién a causa de
éste tipo de bacterias, es sumamente dificil su recuperacion,
dado que ya no tenemos antibiéticos eficaces para combatir
la bacteria en cuestion. A este paso, las bacterias-super-
resistentes podrian ganar la batalla contra los humanos,
por lo que es de vital importancia hacer conciencia del
uso adecuado y responsable de los antibidticos, asi como
seguir apoyando las investigaciones para el descubrimiento
y desarrollo de nuevos antibiéticos con el fin de frenar la RA
y seguir combatiendo las infecciones bacterianas.
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