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ESQUIVANDO BALAS MAGICAS

La evolucién de la resistencia a antibiéticos en las bacterias

ALVARO SAN MILLAN

Las bacterias resistentes a antibiéticos representan uno de los principales problemas actuales de

salud publica y predicciones recientes indican que pronto se convertirdn en la primera causa de

mortalidad a nivel mundial. El funesto recorrido desde la introduccion de los antibiéticos en la préac-

tica clinica hasta la actual amenaza de una era postantibiética se ha transitado en tan solo unas po-

cas décadas. Asi, la evolucién de la resistencia a los antibiéticos es probablemente el ejemplo mas

espectacular de evolucién de innovaciones en un sistema biolégico que hemos podido observar

en tiempo real. En este articulo discutimos algunas de las claves evolutivas y moleculares que han

permitido a las bacterias recorrer este camino.

Palabras clave: innovacidn evolutiva, resistencia a antibiéticos, bacterias, pldsmidos, transferencia

genética horizontal.

B INTRODUCCION

La capacidad de los seres vivos para explotar nuevas
oportunidades ecoldgicas depende de su habilidad para
innovar. La evolucién de innovaciones consiste en la
adquisicién de nuevos caracteres que permiten a los
organismos expandir su nicho y afrontar nuevos retos
ambientales. Algunos ejemplos cldsicos de innovacién
evolutiva son la aparicion de las flores en las plantas o de
la capacidad para volar en los animales (Mayr, 1963).
En muchos casos estas innovaciones son obvias a nivel
fenotipico, incluso espectaculares; solo hay que levan-
tar la vista y observar una ban-
dada de aves cruzando el cielo
para comprobarlo. Sin embargo,
las bases moleculares que subya-
cen a estas adaptaciones no son
tan evidentes. ; Como se generan
las innovaciones? ; Cudles son las
bases genéticas de este proceso?
Estas preguntas han sido objeto
de estudio durante décadas y contindan abiertas a pesar
de todo lo aprendido al respecto (para mas informa-
cién sobre el origen de las innovaciones, véase Wagner,
2015). En este articulo vamos a intentar ilustrar algu-
nas de las claves del proceso de innovacién evolutiva
a través de uno de los ejemplos mds dramadticos de los
que disponemos actualmente: la evolucion de resistencia
a antibidticos en las bacterias.

«700.000 personas mueren
cada aio en el mundo como
consecuencia de infecciones
resistentes a los antibidticos»

B UNA ADVERTENCIA DESATENDIDA

Los antibiéticos son sin lugar a duda uno de los descu-
brimientos de mayor relevancia en la historia de la hu-
manidad. Estas «balas magicas», como las definié Paul
Ehrlich ya a principios del siglo XX (Tan y Grimes, 2010),
son moléculas capaces de inhibir especificamente el cre-
cimiento bacteriano y han supuesto la base para el de-
sarrollo de la medicina y la cirugia modernas. Y es que,
de hecho, parecen balas mégicas; los antibi6ticos son in-
creiblemente eficientes en el tratamiento de infeccio-
nes bacterianas. Paraddjicamente, esta gran efectividad
ha sido también el origen de su
declive, ya que durante décadas
se ha producido un uso desme-
surado y en muchos casos inade-
cuado de este preciado recurso,
lo cual ha promovido la evolucién
de la resistencia a antibiéticos
en las bacterias. Este fenémeno
no deberia sorprendernos, puesto
que, en su discurso de aceptacién del Premio Nobel
en 1945, Alexander Fleming ya nos avisé de la habilidad
de los microorganismos para adquirir resistencia a anti-
bidticos y del peligro que esto suponia (Fleming, 1945).
Desgraciadamente, esta advertencia no ha sido atendida,
y el abuso de los antibidticos desde que se introdujeron
en la practica clinica a mediados del siglo pasado ha con-
ducido a un incremento constante de las frecuencias
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de resistencia en los patégenos bacterianos.
De hecho, la diseminacion de la resistencia
a antibidticos entre patégenos de interés cli-
nico se ha convertido en uno de los principales
problemas actuales de salud publica (Figura 1),
como reconocen todas las organizaciones in-
ternacionales de salud, las Naciones Unidas
e incluso el Fondo Monetario Internacional
(CDC, 2013; ECDC, 2013; Jonas, Parry, Chi-
sholm, Banatvala y Ladminarayan, 2014; OMS,
2016). Por ejemplo, la Organizacién Mundial
de la Salud subraya que «si no se toman me-
didas urgentes, el mundo estd abocado a una
era postantibidticos en la que muchas infec-
ciones comunes y lesiones menores volveran
a ser potencialmente mortales» (OMS, 2018).
De acuerdo con estimaciones recientes, apro-
ximadamente 700.000 personas mueren cada
afio en el mundo como consecuencia de infec-
ciones resistentes a los antibidticos (O’Neill,
2016). Estas predicciones también indican que,
de no revertirse la tendencia actual de dise-
minacién de la resistencia a antibi6ticos, para
el 2050 las infecciones resistentes podrian con-
vertirse en la primera causa de mortalidad en el
mundo y provocar diez millones de muertes
anuales.

CDC / James Archer

B ADAPTANDOSE A LOS ANTIBIOTICOS

La evolucién de la resistencia a antibiéticos en las bac-
terias es un ejemplo simple y elegante de adaptacién
mediante seleccién natural (Figura 2). Una bacteria ad-
quiere un mecanismo de resistencia que es seleccionado
en presencia del antibidtico. En ausencia del antibi6-
tico, el mecanismo de resistencia generalmente produce
un coste bioldgico en términos de una reduccién del fit-
ness o eficacia bioldgica de la bacteria (definida como
una disminucién de su tasa reproductiva). Sin embargo,
esta reduccion de eficacia bioldgica se puede corregir
mediante mutaciones compensatorias que alivian el coste
asociado con la resistencia. Considerando esta dindmica,
es facil comprender cdmo el uso excesivo de antibiéticos
ha promovido la diseminacién de la resistencia a antibi6-
ticos a nivel global.

La resistencia a antibidticos es, por tanto, un ejemplo
fascinante de evolucién de innovaciones, ya que una bac-
teria sensible a un antibiético necesita innovar para ad-
quirir la resistencia. Lo que es atin mds fascinante es el
hecho de que para estudiar esta innovacién evolutiva
no necesitamos investigar restos fésiles, ya que la hemos
presenciado en tiempo real, durante las dltimas décadas.
Es mds, podemos incluso reproducir parcialmente este
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Figura 1. En 2013, el Centro de Control y la Prevencién de Enfer-
medades de Estados Unidos (CDC en sus siglas en inglés) lanzé un
informe catalogando las principales amenazas para la salud publica
provocadas por la resistencia a antibiéticos entre patégenos de in-
terés clinico (CDC, 2013). En la imagen, ilustraciones en 3D de la
estructura de las tres bacterias calificadas como «amenaza urgente»
en este informe (de izquierda a derecha): A) Clostridium difficile
(que puede causar colitis y diarrea de gravedad); B) clones perte-
necientes a la familia Enterobacteriaceae resistentes a antibiéticos
carbapenémicos, y C) cepas resistentes a antibiéticos de Neisseria
gonorrhoeae (el agente causal de la gonorrea).

«Para el 2050 las infecciones resistentes
podrian convertirse en la primera causa
de mortalidad en el mundo»



proceso de evolucion en nuestros
laboratorios, utilizando la llamada
«evolucién experimental» (Buc-
kling, Craig Maclean, Brockhurst
y Colegrave, 2009). Por dltimo, y este es un punto cru-
cial, gracias a los avances tecnoldgicos, hoy en dia po-
demos determinar exactamente cudles son las bases
genéticas que subyacen a la evolucidn de la resistencia
a antibidticos en las bacterias.
En definitiva, todo lo expuesto
anteriormente nos sitda en una
posicién ideal para responder al-
gunas de las preguntas clave sobre
la evolucién de innovaciones res-
ponsables de la resistencia a an-
tibidticos, y asi lo intentaremos
en las préximas lineas.

B RUTAS HACIA LA RESISTENCIA

La adquisicion de resistencia a antibidticos en las bacte-
rias puede seguir fundamentalmente dos rutas: @) muta-
ciones cromosdémicas y b) la adquisicién de mecanismos
especificos de resistencia mediante transferencia gené-
tica horizontal (Figura 3). Estos dos procesos son fun-
damentalmente diferentes en varios aspectos clave.
Las mutaciones cromosdmicas consisten en alteraciones
en los genes codificados por la bacteria que desembocan
en un fenotipo de resistencia a los antibiéticos. Este

«La evolucion de la resistencia
a antibidticos en las bacterias
es un ejemplo simple y elegante
de adaptacion mediante
seleccion natural»

MONOGRAFICO

Formas infinitas

es un poderoso mecanismo adaptativo,
dada la alta tasa de mutacién constitu-
tiva de las bacterias (que se ve ademads
incrementada en presencia de algunos
antibidticos) y el gran tamafio de las
poblaciones bacterianas (que aumenta
las probabilidades de que al menos un in-
dividuo de la poblacién adquiera la mu-
tacion adecuada).

Las mutaciones que confieren re-
sistencia pueden afectar a las dianas
celulares de los antibidticos, y modifi-
carlas para que estos no las reconozcan.
Por ejemplo, si el mecanismo de accién
de un antibidtico se basa en el bloqueo
de una enzima bacteriana, las mutaciones
que alteren la estructura de esta enzima,
y por tanto eviten el reconocimiento
por parte del antibiético (e idealmente
sin alterar significativamente su activi-
dad), conduciran a la resistencia. Otro
tipo de mutaciones que confieren resis-
tencia son aquellas que producen la dis-
minucién de la concentracion intracelular
de los antibiéticos a través de la expulsién o de la re-
duccién de la captacidn de los mismos. En esta catego-
ria se incluyen, por ejemplo, mutaciones que producen
la sobreexpresion de bombas de eflujo que retiran acti-
vamente el antibidtico del compartimento intracelular
bacteriano. En definitiva, la adquisicién de resistencia
a través de mutaciones cromosdmicas se basa en la alte-
racién del material genético preexistente en la bacteria
y se transmiten de forma vertical
a la descendencia.

La segunda ruta de adquisicién
de resistencia a antibidticos es a
través de transferencia genética
horizontal (TGH). La TGH es el
movimiento de material genético
entre organismos independiente
de la herencia vertical y consiste
basicamente en el intercambio
directo de ADN entre individuos.
Este proceso juega un papel crucial en la evolucién de los
seres vivos y es particularmente frecuente y relevante
en las bacterias, ya que alivia su carencia de reproduc-
cion sexual. La TGH en bacterias puede realizarse di-
rectamente a través de la captacion de ADN desnudo
del medio, que posteriormente se recombina con el
material genético bacteriano, en un proceso conocido
como transformacion. Mas relevante atin para la evolu-
cién de innovaciones en bacterias es la TGH vehiculada
por elementos genéticos méviles (EGM), que son estruc-
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turas genéticas capaces de transferirse activamente
entre bacterias. Entre estos elementos destacan
los virus bacteri6fagos (o fagos) y los plasmidos,
que median los procesos conocidos como trans-
ducciony conjugacion, respectivamente (Figura 3).
Los EGM portan los genes necesarios para su ci-
clo bioldgico, pero ademads codifican multiples ge-
nes accesorios con elevado valor adaptativo para
las bacterias. De este modo, los EGM dan acceso
a las bacterias receptoras a un repertorio de genes
completamente nuevos, de forma que les permite
adaptarse a nuevos nichos ecolégicos y resistir dife-
rentes insultos ambientales de manera practicamente
inmediata. ;Imaginan poder adquirir el color de ojos
de la persona sentada a su lado, el olfato de su perro
o incluso las alas de un pdjaro, en cuestién de mi-
nutos? Ese es el poder de la TGH en las bacterias.

Eficacia bioldgica

«La resistencia a antibiéticos mediada
por plasmidos ha emergido como uno
de los problemas de mas dificil solucién
en ambientes clinicos»

Los EGM de mayor relevancia en la evolucidn de la
resistencia a antibidticos en bacterias en los ambientes
clinicos son los pldsmidos (San Milldn, 2018). Los plas-
midos son pequefias moléculas circulares de ADN que se
replican independientemente del cromosoma bacteriano
y que se transfieren a través de un tinel proteico que es-
tablece contacto directo entre bacterias en un proceso
conocido como conjugacion. Estos elementos
genéticos codifican sofisticados mecanismos
de resistencia, muchos de ellos adquiridos
a partir de las bacterias ambientales que llevan millones
de afios produciendo los antibidticos que utilizamos
actualmente en los hospitales. Y lo que es mds preo-
cupante: estos plasmidos portan normalmente no uno,
sino varios mecanismos de resistencia diferentes, y con-
fieren asi resistencia a multiples antibiéticos en un
dnico evento de conjugacion. Ademds, los pldsmidos
se mantienen en multiples copias en las bacterias hos-
pedadoras y proporcionan un aumento en la dosis de los
genes que codifican, lo que sirve de combustible para
la continua evolucién de innovaciones a partir de estos
(Rodriguez-Beltran et al., 2018; San Mill4n, Escudero,
Gifford, Mazel y MacLean, 2016). Por todas estas razo-
nes, la resistencia a antibiéticos mediada por plasmidos
ha emergido como uno de los problemas de mas dificil
solucién en los ambientes clinicos a lo largo de las tl-
timas décadas.
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Figura 2. Esquema de la evolucién de la resistencia a antibiéticos
por parte de las bacterias. Una bacteria sensible a antibiéticos (A)
adquiere resistencia mediante mutaciones cromosémicas o trans-
ferencia genética horizontal (TGH). El mecanismo de resistencia
impone un coste biolégico o reducciéon de eficacia biolégica (B), que
se corrige mediante mutaciones compensatorias (C).

CREDITO: Alvaro San Millan
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Figura 3. Esquema de los mecanismos de adquisicion de resistencia
a antibiéticos por parte de las bacterias. Como se observa en la Figura
2, las bacterias pueden adquirir resistencia a antibiéticos mediante
mutaciones cromosémicas o mediante transferencia genética ho-
rizontal (TGH). En la imagen, pueden observarse las principales
vias de la TGH: la conjugacion (transferencia directa de plasmidos
entre bacterias), la transformacién (captacién de ADN del medio
ambiente) y la transduccién (transferencia de ADN mediada por
virus bacteriéfagos).

CREDITO: Alvaro San Millan
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Figura 4. Ademas de la investigacion en nuevos antibiéticos, se
hace necesario promover un uso mas racional de estos para dismi-
nuir la presién selectiva sobre las poblaciones bacterianas. En este
sentido, gobiernos de todo el mundo estéan lanzando campafias de
informacioén tanto a la ciudadania como al personal médico para
terminar con el uso abusivo de estas «balas méagicas». En la imagen,
péster de campafia del Plan Nacional frente a la Resistencia a los
Antibidticos, en activo en Espafia desde 2014 y cuya segunda fase
(2019-2021) acaba de iniciarse.

B CONCLUSION

El estudio de la evolucién de la
resistencia a antibidticos nos estd
permitiendo comprender algunas
de las reglas que gobiernan la evo-
lucién de innovaciones en las bac-
terias, y por extension en el resto
de los seres vivos. La evolucion
de la resistencia es testimonio
de la increible capacidad adapta-
tiva de las bacterias, que normalmente encuentran no una,
sino varias soluciones genéticas para sobrevivir a los
antibidticos. Por lo tanto, si queremos seguir disfrutando
de los enormes beneficios de estas balas mégicas en el
futuro, serd necesario promover un uso mas racional
de los antibidticos que contribuya a disminuir la presion
selectiva sobre las poblaciones bacterianas (Figura 4).
Finalmente, lo mds fascinante del tema objeto de este
articulo probablemente sea el hecho de que, durante

«Seré necesario promover
un uso mas racional de los
antibidticos si queremos sequir
disfrutando de los enormes
beneficios de estas balas
magicas»

los minutos que ha tardado en leerlo, todos los me-
canismos genéticos de adaptacion que describimos

han ocurrido en tiempo real en su tracto intestinal,
en algunas de las aproximadamente treinta billones

bacterias que lo habitan. ®
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