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Uso y abuso de los antibiéticos
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El uso masivo de los antibi6ticos durante las Gltimas décadas estd
ejerciendo una presién selectiva en el mundo de las bacterias,
desencadenando, de modo alarmante, resistencias a numerosos

antibiéticos. Como resultado, tratamientos terapéuticos que
en un principio fueron eficaces ahora resultan inocuos.
En el presente trabajo se analizan las bases bioquimicas y genéticas
de las resistencias y como adquieren éstas determinados organismos.

| descubrimiento de los anti-

bidticos a mediados de los
afios treinta supuso un gran avance
para la curacién de enfermedades
infecciosas, como la neumonfa, la
fiebre tifoidea, la sifilis y la tuber-
culosis, entre otras.

Pero aunque los antibiéticos
parecian ser la solucién a muchas
de las infecciones bacterianas que
hasta entonces eran causa de com-
plicaciones graves e incluso la
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muerte, actualmente siguen sien-
do un problema. Parece que las
bacterias han evolucionado igual
que los antibi6ticos y estamos
ante un nuevo ejemplo de la teo-
rfa darwiniana, donde sobreviven
los mds aptos; es decir, las bacte-
rias han sabido adaptarse e inclu-
so superar la barrera de los anti-
bidticos.

Desde las tltimas décadas existe
un abuso generalizado de estos fdr-

macos. La utilizacién masiva en
clinica humana, en los animales de
granja e incluso en el mundo de la
agricultura ha afectado de modo
general a toda la cadena ecoldgica.

Aunque es muy interesante la
evolucién ecoldgica de las resisten-
cias bacterianas, en este articulo
nos cefliremos a las resistencias,
debido al abuso masivo de antibi6-
ticos con finalidades terapéuticas
humanas.
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Posiblemente, debido a un abuso
inicial en las prescripciones médi-
cas, ademds de generar un coste
sensible a la Administracién sani-
taria, ha dado origen a una supues-
ta utilizacién generalizada por
parte de los usuarios. Son muchas
las personas que ante una infec-
cién, sin saber su origen, se auto-
medican con antibidticos e incluso
los aconsejan a familiares o ami-
gos. Por otro lado, una mala admi-
nistracién de estas drogas, como
administrarse la dosis incorrecta o
la interrupcién del tratamiento,
ademds de causar efectos téxicos,
como dafiar gravemente la flora
intestinal, son el origen de muchas
de las resistencias bacterianas.

Son muchas las personas
que ante una infeccién,
sin saber su origen,
se automedican con
antibidticos e incluso
los aconsejan a familiares
0 amigos

La idea es muy simple, las bacte-
rias pueden adquirir resistencias
ante un antibiético por dos meca-
nismos: mediante mutaciones
especificas del genoma del propio
microorganismo, o mediante la
adquisiciéon de nuevos genes proce-
dentes de otras bacterias. El Dr. J.
Vila, profesor de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Bar-
celona, explica que ante la presién
selectiva debido a un determinado
antibidtico, en una poblacién bacte-
riana sensible a este antibidtico apa-
rece una bacteria mutante resistente
o una de las bacterias adquiere un
gen de resistencia; la presencia del
antibidtico provoca la muerte de las
bacterias sensibles, favoreciendo el
crecimiento de las bacterias resis-
tentes, que pasan a set la poblacién
dominante.

Todo ello ha llevado a los labora-
torios a investigar contrarreloj para
encontrar nuevos antibiéticos o fdr-
macos alternativos a éstos, y asi
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Cromosoma
bacteriano

Fig. 1. a) dibujo de una bacteria con su dotacidn cromosomica: cromosoma bacteriano

y pldsmido; b) forografia de un pldsmido.

contrarrestar las multiples resisten-
cias que se estdan desarrollando.

Bases genéticas y bioquimicas
de las resistencias

Los avances en el mundo de la
genética bacteriana han permitido
entender los mecanismos molecu-
lares y bioquimicos de las resisten-
cias a los antibidticos.

Tal como hemos comentado
anteriormente, conocemos dos
mecanismos moleculares basicos
por los que las bacterias pueden
volverse resistentes. Por un lado
existen las mutaciones cromosémi-
cas, es decir, la secuencia de bases
del 4cido nucleico de las bacterias
(ADN bacteriano) es modificada
debido a factores enddgenos o
ambientales, produciendo una
mutacién que da lugar a una resis-
tencia y ésta puede ser transmitida
a su descendencia (transmisidon
vertical). La base genética de este
tipo de mutaciones demuestra que
los antibidticos seleccionan los
mutantes resistentes espontaneos

que surgen en una determinada
poblacién, es decir, el firmaco
inhibe o mata a las bacterias sil-
vestres sensibles, pero no afecta a
los individuos resistentes que apa-
recen por mutacién espontinea.
Estos se multiplican y pasan a ser
la poblacién dominante.

Por otro lado, las bacterias pue-
den adquirir resistencias provinen-
tes de otras bacterias (transmisién
horizontal); por ejemplo, mediante
la transferencia de pequefias por-
ciones circulares de ADN llama-
dos plismidos R (pldsmidos de
resistencia a antibiéticos) (fig. 1).
Este mecanismo es el que parece
ocasionar mds problemas, puesto
que se pueden transferir de una
bacteria a otra, incluso de distinto
género y especie mediante un pro-
ceso llamado conjugacién (fig. 2).
Pero también existen otros meca-
nismos de transferencia de genes
entre bacterias conocidos como la
transformacién o la transduccién.

A diferencia de las mutaciones
cromosémicas, los pldsmidos,
generalmente no suponen ningdn
tipo de desventaja adaptativa,
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Fig. 2. Conjugacion bacteriana de E. coli. En este proceso la bacteria dadora transfiere,
a través del pili sexual, el ADN a la bacteria receptora.

puesto que no afectan ni a su tasa
de crecimiento ni a su virulencia.

La conjugacién es un importante
mecanismo de intercambio genéti-
co entre bacterias. Se trata de una
especie de intercambio sexual,
puesto que requiere que la cepa
dadora (F) se una a la cepa recep-
tora (F) mediante un pi/i sexual
(fig. 2). La aparicién de resisten-
cias mediante este tipo de inter-
cambio sexual es comin entre las
bacterias gramnegativas, en espe-
cial el grupo de las enterobacterias
como E. coli, Salmonella, Shigella,
Klebsiella y Pseudomonas aeruginosa,
generado resistencias a antibi6ticos
tales como las tetraciclinas, el clo-
ramfenicol, las sulfonaminas, las
penicilinas y los amnioglucésidos.

Aunque menos frecuente, la
transformacién (fig. 3) es otro
mecanismo de intercambio genéti-
co entre bacterias que implica la
incorporacién de ADN desnudo
que se encuentra en el medio
ambiente y que puede penetrar en
la bacteria si ésta se encuentra en
estado competente, es decir, en esta-
do receptivo.

La transduccién (fig. 4) es el ter-
cer mecanismo de intercambio de
ADN entre bacterias. Implica la
intervencién de un bacteriéfago,
un virus que afecta sélo a las bac-
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terias. Los bacteriéfagos pueden
transferir genes de una bacteria
resistente a una bacteria sensible.
Un ejemplo de ello es la resisten-
cia a las penicilinas por parte de
Staphilococcus anreus.

Un buen ejemplo
que ilustra como
las bacterias van
adquiriendo diferentes
mecanismos de
resistencia en funcién
de la presién selectiva
de los antibi6ticos
es el tratamiento
de la gonorrea

La mayoria de las cepas resisten-
tes aislada en clinica, pertenecen al
grupo de resistencias adquiridas
por pldsmidos. Lo mds preocupan-
te es que estos pldsmidos pueden
conferir resistencia a mds de un
antibiético, generando cepas mul-
tiresistentes.

Debido a estos cambios en el
genoma de la bacteria, estos
microorganismos sufren distintas
alteraciones bioquimicas o estruc-
turales, a saber:

— Producir enzimas que destru-
yan el antibidtico, como las enzi-
mas que adenilan, acetilan o fosfo-
rilan a los antibi6ticos del grupo
de los aminoglucédsidos, las acetil-
transefrasas que inactivan al clo-
ramfenicol, o las betalactamasas
que destruyen los antibidticos
betalactdimicos.

— Modificar la permeabilidad de
la membrana bacteriana dificul-
tando la penetracién del antibidti-
co, o activar el flujo del antibidtico
hacia al exterior. El género Pseudo-
monas ha modificado una determi-
nada proteina de membrana del
grupo de las porinas, que impide
el paso de los antibidticos betalac-
tamicos de tltima generacién, al
igual que E. coli, que también ha
modificado la estructura de una de
sus porinas para dificultar la pene-
tracién de algunas quinolonas.

— Modificar los receptores espe-
cificos para un determinado anti-
bidtico, como la bacteria Staphilo-
coccus aurens que produce una
forma especial de una proteina
conocida como PBP2 que posee
baja afinidad por los betalactdmi-
cos como la meticilina.

— Desarrollar una via alternativa
a la que inhibe el antibiético,
como el caso de las resistencias a
las sulfamidas. Determinados plds-
midos R llevan genes que codifi-
can por una dihidropteroico sinte-
tasa muy resistente a la accién de
estos quimioterapéuticos, puesto
que tiene una afinidad mucho
menor que la enzima normal codi-
ficada por la propia bacteria.

Todos estos cambios alteran sig-
nificativamente los patrones de
susceptibilidad a los antibiéticos,
generando numerosos problemas a
los posibles tratamientos terapéu-
ticos.

Pero no todo son malas noticias,
pues en el Instituto de Biologia
Molecular del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC)
de Barcelona se ha descrito un
mecanismo molecular implicado
en la conjugacién. Se trata de un
mecanismo que podria ser dtil
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para diseflar inhibidores que blo-
queen la transferencia del inter-
cambio genético entre bacterias,
evitando as{ la transferencia de
resistencias.

El mecanismo de conjugacién ya
estaba descrito, pero estos investi-
gadores de Barcelona, junto con
expertos de la Facultad de Medici-
na de la Universidad de Cantabria,
han descrito la estructura atémica
de una proteina anclada en la
membrana de las bacterias en
forma de canal por donde se trans-
fiere el ADN entre bacterias. Tal
como indica el Dr. Coll, han des-
cubierto la cerradura y la llave de
uno de los mecanismos de la con-
jugacién bacteriana, y conociendo
la cerradura se podria encontrar
una manera de bloquearla.

Este estudio forma parte de un
proyecto internacional que tiene
como objetivo buscar inhibidores
de la conjugacién bacteriana.

Adquisicion de resistencias a
determinados microorganismos

Un buen ejemplo que ilustra cémo
las bacterias van adquiriendo dife-
rentes mecanismos de resistencia
en funcién de la presién selectiva
de los antibidticos es el tratamien-
to de la gonorrea. En 1960, se uti-
lizaba la penicilina G para su tra-
tamiento, pero con el paso del
tiempo se han incrementado las
dosis, e incluso actualmente se uti-
lizan antibiéticos alternativos,
como las cefalosporinas de tercera
generacién, las fluoroquinolonas o
la espectinomicina. Los gonococos
que producen la gonorrea en pri-
mer lugar adquirieron un cambio
de permeabilidad de su membra-
na, de manera que era necesario
aumentar la dosis de penicilina
para obtener el mismo efecto; pos-
teriormente, por transferencia
génica, adquirieron una betalacta-
masa, una enzima capaz de inacti-
var la penicilina.

La historia de las resistencias
adquiridas por Staphylococcus anreus
es otro de los modelos de la inter-
accién de los microorganismos
patégenos con los antibidticos.
S. awreus forma parte de la flora
saprofita humana, encontrdndose
especialmente en la piel y las
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mucosas. Cuando aparecié la peni-
cilina todas las cepas eran sensi-
bles, pero al cabo de 3 aflos surgie-
ron cepas resistentes productoras
de una enzima, la penicilasa, que
inactiva la penicilina. Estas cepas
se diseminaron rdpidamente oca-
sionando de nuevo graves proble-
mas, pero posteriormente aparecie-

La historia de las
resistencias adquiridas
por Staphylococcus aureus
es otro de los modelos
de la interaccion
de los microorganismos
patégenos con
los antibidticos

ron penicilinas resistentes a la
penicilasa (meticilina) y el proble-
ma se resolvié momentaneamente.
En los afios sesenta aparecieron
nuevas cepas resistentes (MRSA:
S. aureus resistentes a meticilina)
que ocasionaron graves problemas
en hospitales y centros sociosanita-
rios. Estas cepas eran capaces, tal
como hemos comentado anteriormen-
te, de sintetizar una proteina denomi-
nada PBP2a (penicillin-binding-pro-
tein). Las PBP intervienen en la

sintesis de peptidoglucano de la
pared celular bacteriana, y son las
moléculas diana de la penicilina y
los otros betalactdimicos. Al unirse a
éstas, impiden la sintesis de la pared
bacteriana y secundariamente la
replicacién. La PBP2a se caracteriza
por tener una baja afinidad a todas
las penicilinas, de manera que por
modificacién de la diana el antibi6-
tico pierde actividad, puesto que
tiene dificultad para entrar en el
interior de la bacteria.

Mis tarde, a mediados de los afios
ochenta, se descubri6 que las quino-
lonas fluoradas (ciprofloxacino) eran
muy activas ante estas nuevas cepas,
pero lamentablemente aparecieron
en poco mds de un afio nuevas cepas
resistentes.

Junto con las MRSA, han aparecido
las cepas conocidas como MARSA,
también resistentes a los aminoglu-
c6sidos. Asi pues, estas cepas son
actualmente un problema.

Las enterobacteridceas son un
grupo de bacterias que ocasionan
también un gran ndmero de proce-
sos infecciosos, como los géneros
Escherichia, Klebsiella y Proteus, cau-
santes del 90% de las infecciones
urinarias. Estas bacterias forman
parte de la flora intestinal, por lo
que estan expuestas a todos los
antibidticos que se ingieren por
via oral para tratar cualquier pro-
ceso infeccioso. Eso da lugar a unas
condiciones ecoldgicas ideales para
el desarrollo de resistencias en las
propias bacterias de la flora huma-
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Recombinacion
0 sobrecruzamiento

TRANSFORMACION

Fragmento de ADN
de la célula donante

Célula transformada

Fig. 3. Transformacion bacteriana. Consiste en el intercambio genético producido cuando
una bacteria es capaz de captar fragmentos de ADN de otra bacteria y que se encuentran
dispersos en el medio, y mediante un mecanismo de vecombinaciin o sobrecruzamiento puede

incorporar este ADN en su cromosoma.

na y transmitirlas a posibles paté-
genos. Por otro lado, los antibiéti-
cos pueden destruir parte de la
flora intestinal humana, facilitando
la invasién de nuevos patégenos.

Un 40% de las cepas de E. coli son
actualmente resistentes a la amoxi-
cilina y un 30% al cotrimoxazol.
Algunos cientificos creen que en un
periodo breve los tratamientos ora-
les comunes para tratar este tipo de
infecciones no serdn eficaces.

También desde las dltimas déca-
das se han descrito resistencias a
las cefalosporinas de tercera gene-
racién (cefotaxima, ceftriaxona y
ceftacidima) por parte de microorga-
nismos como K. pnreumoniae, E. coli,
Proteus sp., Servatia sp. 'y Salmonella
sp. El estudio de estas resistencias
ha permitido caracterizar la pro-
duccién de nuevas enzimas beta-
lactamasas de espectro amplio, que
son codificadas por pldsmidos y
tienen una gran capacidad de dise-
minacién.
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Las salmonelas implicadas en
infecciones gastrointestinales tam-
bién presentan resistencias a la
ampicilina, pero tienen de momen-
to una buena sensibilidad a la amo-
xicilina-dcido clavuldnico, a cipro-
floxacino y a cotrimoxazol. Este
caso es un buen ejemplo de que la
administracién de antibidticos no
siempre es aconsejable. En caso de
salmonelosis, s6lo es aconsejable la
administracién de antibidticos a
individuos inmunodeprimidos como
los enfermos de sida; en los otros
casos, puesto que la bacteria normal-
mente es eliminada por el propio
enfermo, s6lo es necesario el trata-
miento sintomatico.

Conclusion

El futuro plantea numerosos pro-
blemas en este campo, como la
aparicién de nuevos patrones de
resistencia desconocidos hasta
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ADN

Pared bacteriana

Membrana celular

Fig. 4. Transduccion. Un virus bacteridfago (a, b, c) es el vector de transferencia de genes

entre dos bacterias.

ahora, y las cepas multirresisten-
tes, que serdn un problema tera-
péutico importante.

Para intentar controlar la resis-
tencia existente y evitar los nuevos
mecanismos que puedan aparecer en
un futuro, las principales lineas de
actuacién inmediata deberfan ser:

— El desarrollo de nuevos firma-
cos con mecanismos de accién
diferentes a los conocidos.

— El control riguroso de la admi-
nistracién de antibi6ticos o firma-
cos similares en el mundo animal
y vegetal.

— El diagnéstico etiolégico de
las enfermedades infecciosas, con
un posterior estudio de sensibili-
dad bacteriana para reducir el uso
de antibidticos de amplio espectro.

— Politicas de prevencién de
enfermedades infecciosas, de 4mbi-
to de salud publica y hospitalario.

— El desarrollo de sistemas de vigi-
lancia de control de resistencias en el
dmbito mundial, para la deteccion de
nuevos mecanismos de resistencias.

Sin embargo, no debemos olvi-
dar que se hace necesario, por
parte de todos los usuarios, un uso
racional de este tipo de medica-
mentos, y en cualquier caso con-
sultar al médico y nunca interrum-
pir el tratamiento antes de la pres-
cripcién determinada, puesto que
no tomar estas medidas supone un
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riesgo para el propio enfermo, pero
también supone un dafio a toda la
poblacién. []
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