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Los hospitales son lugares donde los antimicrobianos
ejercen una alta presion selectiva. Por este motivo, las
bacterias que producen infecciones hospitalarias necesitan
ser no solo virulentas, sino también resistentes a los
antimicrobianos. En esta revision analizamos el efecto que
tiene la adquisicion de un fenotipo de resistencia a los
antimicrobianos sobre el fitness y la virulencia bacteriana.
Ademas de ello, revisamos la existencia de mecanismos
comunes a la virulencia bacteriana y a la resistencia a los
antimicrobianos. En esta linea, se hace especial hincapié
en el papel que tienen los sistemas de bombeo multiple de
drogas sobre la virulencia bacteriana. Dado que los
patégenos oportunistas tienen con frecuencia un origen
medioambiental, se discute también el papel que tienen
los ecosistemas naturales, y su eventual contaminacion, en
la seleccion de bacterias resistentes a los antimicrobianos.
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Antimicrobial resistance and bacterial virulence

Hospitals are places with high selective pressure by
antimicrobial agents. For this reason, bacteria producing
nosocomial infections need to be not only virulent, but
also resistant to antimicrobial agents. In the present
review we analyse the effect of the acquisition of an
antibiotic resistance phenotype in bacterial fitness and
virulence. Besides that, we review as well the existence of
common mechanisms for resistance to antimicrobial
agents and bacterial virulence. In this line, we highlight the
role of multidrug efflux pumps on bacterial virulence. Since
opportunistic pathogens frequently have an environmental
origin, we also discuss the role of natural ecosystems, as
well as their potential contamination, on the selection of
bacteria resistant to antimicrobial agents.
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Introduccién

La infeccién bacteriana es un proceso complejo en el que
tiene un papel importante, no sélo la bacteria infecciosa,
sino también el huésped. De hecho, parte importante de
los problemas derivados de la infeccién se deben a la res-
puesta del huésped a la misma. Ademas, hay situaciones
fisiolégicas o clinicas que favorecen la infeccién (p. €j., in-
munodepresion, intubacién, cateterizacién, etc.). Asi, es
bien conocido que hay patégenos (patégenos oportunistas)
que sélo infectan a individuos inmunodeprimidos, con ro-
turas en las barreras epiteliales o con otras enfermedades
previas!. Estos patégenos oportunistas son la mayor fuen-
te de infeccién en los hospitales?. Por otra parte, en los
dltimos afios se ha comenzado a desvelar la existencia de
una base genética que justifica una mayor o menor predis-
posicién de cada individuo a cada tipo de infeccién?. En
este panorama de interacciéon huésped/patégeno hay un
nuevo elemento que no es fruto de la evolucién natural,
sino de la “evolucion cultural” humana. Este elemento son
los antimicrobianos. Los antimicrobianos han sido excep-
cionalmente eficaces en el tratamiento de la infeccién, de
modo que incluso cuando fallan las respuestas antiinfec-
ciosas del huésped (p. €j., pacientes inmunodeprimidos) es
posible luchar contra la enfermedad. Sin embargo, las
bacterias se han hecho resistentes a los mismos. Con muy
escasas excepciones, hemos de asumir que una vez un an-
tibiético se ha introducido en el mercado, la apariciéon
de estirpes resistentes al mismo es s6lo un problema de
tiempo*.

De hecho, desde el punto de vista de la bacteria, hoy en
dia, para poder producir de modo eficaz una infeccién, so-
bre todo en el ambiente hospitalario que esta saturado de
antimicrobianos, es necesario ser virulenta, pero también
resistente a los antibacterianos®. Hemos de tener en cuen-
ta sin embargo que la adquisicién de un fenotipo de resis-
tencia a los antimicrobianos puede producir cambios en la
fisiologia microbiana®, de modo que los pardmetros de in-
feccién de las bacterias resistentes no sean exactamente
los mismos que los de las bacterias sensibles. Para poder
elaborar estrategias més eficaces para el tratamiento de
la infeccion es, por tanto, necesario comprender las bases
de la interrelacién entre virulencia y resistencia a los an-
timicrobianos (fig. 1) para intentar predecir su evolucién
en un futuro®. Un aspecto esencial en la virulencia micro-
biana que a menudo se olvida es el estado del huésped”.
Ademas, hemos de tener en cuenta que un porcentaje con-
siderable de las infecciones debidas a patégenos oportu-
nistas estén producidas por bacterias medioambientales.
Para poder infectar a un nimero suficiente de individuos,
el patégeno oportunista requiere por tanto persistir en el
medio ambiente. Para que un patégeno sea eficaz es nece-
saria la correcta integracion de estas caracteristicas.
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Determinantes comunes de virulencia bacteriana y
resistencia
a los antimicrobianos

Un elemento importante cuando se analiza la interrela-
cién entre la resistencia a los antimicrobianos y la viru-
lencia microbiana es si existen mecanismos comunes im-
plicados en ambos fenémenos. La primera pregunta seria
saber si la infeccidn, o al menos ciertos tipos de infeccion,
puede favorecer situaciones de resistencia fenotipica® que
no son detectables mediante los habituales ensayos in vi-
tro de antibiograma.

Un ejemplo concreto de esta situacién son los patégenos
intracelulares. Hay muchas bacterias que son capaces de
invadir las células de mamiferos a incluso viajar de célula
a célula a través de protrusiones de la membrana sin ne-
cesidad de entrar en contacto con el medio extracelular®.
Se sabe, por otra parte, que las células de mamiferos no
son totalmente permeables a ciertos antimicrobianos y
que un bajo pH, como el que se encuentra en los fagoliso-
somas, puede asimismo disminuir la bioactividad de cier-
tos antimicrobianos!®. Como consecuencia de ello, puede
ocurrir que los patégenos intracelulares no respondan
adecuadamente a la terapia cuando estan dentro de las
células. Ademaés de ello, se ha descrito que la localizacién
intracelular puede producir modificaciones! en las protei-
nas fijadoras de penicilina, que son el blanco de accién de
los betalactdmicos. Aunque no se ha estudiado en detalle,
dichas modificaciones podrian alterar la sensibilidad a
esta familia de antimicrobianos cuando las bacterias cre-
cen intracelularmente. Un ejemplo de esta falta de sensi-
bilidad lo tenemos en el caso de Legionella pneumophila,
que puede adquirir de modo transitorio un fenotipo de re-
sistencia a los antimicrobianos cuando crece dentro de las
células del huésped'2.

Otro ejemplo que ha recibido bastante atencién en los
ultimos afios es la formacién de biocapas y su papel en la
resistencia fenotipica. Las bacterias forman frecuente-
mente biocapas cuando estan produciendo infecciones cré-
nicas y también en el caso de infecciones asociadas a cuer-
pos extrafios, como prétesis o catéteres. Se ha descrito que
las biocapas bacterianas son mas resistentes a los antimi-
crobianos que las bacterias plancténicas!3, aunque hay
todavia un importante debate sobre las causas de dicha
resistencia (la estructura de la biocapa que impide la en-
trada de los antimicrobianos o el estado metabdlico de las
bacterias creciendo en la biocapa'*), el hecho de que las
bacterias sean més resistentes cuando estan creciendo de
este modo hace que se haya propuesto y desarrollado un
sistema especifico para analizar la resistencia a los anti-
microbianos de bacterias que crecen formando biocapas'®.

Ademass de la resistencia fenotipica asociada a la infec-
cion, se han descrito algunos ejemplos de genes que tienen
un papel, tanto en resistencia a los antimicrobianos como
en virulencia bacteriana. En los tltimos afios, el estudio
de los sistemas de bombeo multiple de drogas (MDR del
inglés multidrug resistance) ha suscitado un gran inte-
rés’S. Las bombas MDR estan distribuidas de modo ubicuo
en todos los organismos analizados hasta el momento.
Ademaés de ello, cada especie bacteriana posee un reperto-
rio de bombas MDR que est4d presente en todas sus estir-
pes. Por iltimo, la expresién de las bombas MDR esté re-
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Figura 1. Factores que influyen la infeccién por patdgenos oportunistas. Los
patdgenos oportunistas son con frecuencia bacterias medioambientales que
infectan tan solo a individuos debilitados, inmunodeprimidos o con patologias
previas y que habitualmente estan bajo tratamiento antibidtico. Para que un
patdgeno oportunista sea eficaz, debe por tanto ser virulento, resistente a los
antimicrobianos y capaz de persistir en el medio ambiente no hospitalario.

primida, al menos bajo condiciones de cultivo in vitro. Los
sistemas MDR son capaces de expulsar desde el interior
celular una amplia gama de compuestos, estando implica-
dos en la resistencia intrinseca a los mismos. Adema4s, el
tratamiento con antimicrobianos selecciona mutantes re-
sistentes (habitualmente de bajo nivel) en los que la ex-
presién de los sistemas MDR est4 desreprimidal®, de modo
que los sistemas MDR contribuyen también a la resisten-
cia adquirida.

A pesar de que los sistemas MDR se caracterizaron ini-
cialmente como sistemas de resistencia a los antimicro-
bianos, es dificil pensar que su funcidn fisiolégica esencial
sea tan sélo dicha resistencia. En el caso de bacterias pa-
tégenas, cabe la posibilidad de que los sistemas MDR pu-
dieran contribuir a su virulencia. Esta posibilidad ha sido
explorada en algunos casos: para producir una infeccion,
las bacterias deben ser capaces de resistir la accion de di-
ferentes compuestos antibacterianos producidos por el
huésped. Dentro de este tipo de compuestos cabe citar las
sales biliares, los acidos grasos de cadena larga y los pép-
tidos antimicrobianos catiénicos. Las sales biliares se en-
cuentran en el ecosistema intestinal, de modo que las en-
terobacterias, para poder establecerse en dicho ecosistema,
han desarrollado sistemas de resistencia a estos compues-
tos. El mejor caracterizado es el sistema AcrAB', uno de
los primeros sistemas MDR que se caracterizaron en bac-
terias. Se ha visto que, ademas de contribuir a la resisten-
cia mualtiple a farmacos, AcrAB estd implicado en la resis-
tencia a sales biliares en enterobacterias!?, hasta tal
punto que un mutante de Salmonella enterica serotipo
Typhimurium defectivo en AcrAB es avirulento en un mo-
delo de raton'®. De modo semejante, el sistema MDR
CmeABC confiere resistencia a un amplio grupo de anti-
microbianos y es necesario para la colonizacién del siste-
ma gastrointestinal en un modelo aviar por parte de Cam-
pylobacter jejuni'®. Tenemos por tanto una situacién en la
cual la resistencia a los antimicrobianos y la virulencia
bacteriana estan ligadas en el mismo gen. De modo seme-
jante, los acidos grasos de cadena larga y los péptidos an-
timicrobianos, que estdn presentes en las superficies mu-
cosas, tienen accién antimicrobiana. Las bacterias que
colonizan dichas superficies han desarrollado sistemas
para resistir estos antimicrobianos. En muchos casos di-
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chas estrategias estdn basadas en la expulsién de los anti-
bacterianos. Por ejemplo, se ha descrito que los sistemas
MDR MtrCDE y FarAB expulsan acidos grasos y péptidos
antimicrobianos y son necesarios para la colonizacién de
mucosas por parte de Neisseria gonorrhoeae. Sin embar-
go, el efecto de ambos sistemas es diferente. La bomba de
expulsion MtrCDE es necesaria para la infeccién genital
en un modelo de hembras de rata?’, mientras que datos
epidemiolégicos en humanos han demostrado que el siste-
ma FarAB es necesario para la colonizacién en infecciones
rectales?!. Esto demuestra que la funcién de los sistemas
MDR no es inespecifica, sino que cada uno de ellos puede
servir para colonizar exclusivamente un habitat concreto
entre aquellos en los cuales la bacteria puede producir
una infeccion.

Un ultimo aspecto en el que los sistemas MDR tienen un
papel importante es en la senalizacién intercelular. Cier-
tas especies bacterianas son capaces de determinar la den-
sidad de poblacién en un lugar de terminado. Cuando el
numero de individuos sobrepasa un cierto limite, se dispa-
ra una respuesta denominada quorum sensing (QS) que
provoca cambios en la transcripcién de un considerable ni-
mero de genes bacterianos (fig. 2). Una de las bacterias en
las que la respuesta QS estd mejor estudiada es Pseudo-
monas aeruginosa??. En esta especie microbiana, la res-
puesta QS dispara la transcripcién de un nimero elevado
de factores de virulencia. P. aeruginosa contiene en su ge-
noma al menos diez sistemas MDR (http://www.pseudomo-
nas.com). Se ha determinado que alguno de ellos es capaz
de expulsar sefiales QS?3-%5. Esto quiere decir que la expre-
sion de genes de resistencia a los antimicrobianos (MDR) y
de virulencia (QS) est4 integrada en una red compleja de
senalizacion intercelular que responde a sefiales medioam-
bientales, como podria ser la respuesta a infeccién. Algo
semejante (aunque en este caso no debido a la respuesta
QS) ocurre también en el caso de Escherichia coli. En esta
especie existe un regulon (Mar, de Multiple antibiotic re-
sistance) que comprende genes implicados en virulencia,
respuesta a estrés oxidativo (como el producido por los ma-

)

C

Figura 2. Respuesta qudrum sensing (QS). Los sistemas de respuesta QS se
basan en la presencia de una molécula sefial y un receptor intracelular que a
su vez es un factor de transcripcion. Cuando una poblacién bacteriana se mul-
tiplica (linea azul), produce constantemente la sefial QS (linea roja). Cuando
dicha sefial alcanza una concentracion umbral, se une al receptor (zona verde)
y la actividad del mismo modifica la transcripcién de un cierto nimero de ge-
nes (regulén @S).
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créfagos) y determinantes de resistencia a los antimicro-
bianos, como el anteriormente citado AcrAB?$. El regulén
Mar esté presente en otras enterobacterias y tiene una im-
plicacién clara en la respuesta simultdnea a situaciones de
infeccién y de presencia de antimicrobianos.

Seleccion cruzada de virulencia bacteriana
y resistencia a los antimicrobianos

Las bacterias pueden hacerse resistentes a los antimi-
crobianos, bien por mutacién, bien como consecuencia de
la adquisicién de genes de resistencia. En este ultimo
caso, los genes de resistencia pueden residir en pldsmidos
que contengan otros genes que permitan su seleccién en
ambientes en los cuales no haya presion selectiva por an-
timicrobianos?’. Un ejemplo de esta situacién es el de los
pléasmidos de resistencia a sulfamidas. A pesar de que es-
tos antimicrobianos se han dejado de usar, estudios reali-
zados en Inglaterra han demostrado que la resistencia a
las sulfamidas no ha disminuido?®. El an4lisis de los plés-
midos que contienen los genes de resistencia a sulfamidas
demostré que en muchos casos estamos en presencia de
plasmidos de multirresistencia, con genes que confieren
resistencia a otros antimicrobianos que aun se estan utili-
zando en clinica?.

Una situaciéon semejante podria producirse en el caso de
genes de resistencia contenidos en plasmidos que a su vez
contengan genes de virulencia?. En este caso, una situa-
cion infectiva puede coseleccionar los genes de resistencia
a los antimicrobianos. Los pldasmidos vir (de virulencia)
son relativamente frecuentes en las bacterias patégenas.
Alguno de dichos pldsmidos se han secuenciado y se ha
visto que en ocasiones contienen genes de resistencia a los
antimicrobianos®. La presencia de genes de resistencia y
virulencia en el mismo elemento génico permiten la cose-
leccion de ambos determinantes: en situaciones no infecti-
vas pero en presencia de antimicrobianos, el determinante
de resistencia permite la seleccion del factor de virulencia,
mientras que en situacion de infeccién, la presencia del
factor de virulencia garantiza el mantenimiento del plas-
mido, y por tanto de los genes de resistencia a los antimi-
crobianos, incluso en ausencia de presion selectiva. Estos
elementos son por tanto claves en la evolucién conjunta de
la resistencia a los antimicrobianos y la virulencia bacte-
riana.

Coste y compensacion de la resistencia
a los antimicrobianos

Los antimicrobianos ejercen su accion sobre elementos
bésicos para el funcionamiento de las bacterias. Si una
bacteria adquiere resistencia por mutacién, esto produci-
ra cambios estructurales en dichos elementos bésicos. Se
puede prever, por tanto, que la eficiencia metabélica del
mutante resistente a los antimicrobianos sera menor® que
en el caso de la bacteria sensible (menor fitness). Si es
cierta esta asuncion, eso significa que si se retira un cierto
tipo de antimicrobianos por un periodo de tiempo, las po-
blaciones bacterianas sensibles pueden desplazar a las
resistentes aliviando de este modo el problema de la resis-
tencia a los antimicrobianos. Esto ha llevado a proponer y
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en ocasiones ejecutar estrategias ciclicas de tratamiento
con antimicrobianos3’: durante un cierto periodo de tiem-
po se utilizarian una serie de familias de antimicrobianos
y, pasado este periodo, se retirarian del tratamiento y se
utilizarian otras familias estructuralmente distintas y con
otros blancos de accién. Esta estrategia eventualmente
deberia permitir que la resistencia a ciertas familias de
antimicrobianos disminuyera en el espacio de tiempo du-
rante el cual no son utilizados.

A pesar de su consistencia tedrica, la utilizacién de esta
estrategia no ha dado resultados concluyentes. Por ello,
resulta necesario analizar mds en detalle la interrelacién
entre un fenotipo de resistencia y la virulencia microbia-
na. En primer lugar es necesario evitar generalizaciones.
La resistencia a los antimicrobianos puede producir efec-
tos distintos dependiendo de la especie bacteriana y el tipo
de resistencia implicados. En segundo lugar, el coste de la
resistencia puede ser diferente en funcién del ambiente
(infectivo o no) en el que estén creciendo las bacterias.
Esto es especialmente relevante, porque el coste de la re-
sistencia a los antimicrobianos no tiene forzosamente que
ser igual in vitro e in vivo. Por ejemplo, es facil seleccionar
in vitro mutantes de Salmonella con resistencia de alto
nivel a quinolonas. Sin embargo, dichos mutantes no son
frecuentes in vivo, lo que ha llevado a elaborar la hipéte-
sis de que el coste asociado a dicha resistencia seria exce-
sivo para que este tipo de mutantes se seleccionara y dise-
minara en la naturaleza3!l. Por dltimo, los mutantes
resistentes a los antimicrobianos, con un fitness menor
que las bacterias susceptibles, pueden acumular mutacio-
nes que compensen el efecto de la resistencia sobre el me-
tabolismo microbiano®2. De este modo, las bacterias conti-
nuarian siendo resistentes, pero el efecto de la resistencia
sobre el metabolismo quedaria eliminado. Este tipo de si-
tuacion se ha analizado in vitro y se ha llegado a la conclu-
sion de que, efectivamente, al menos en los casos estudia-
dos, las bacterias resistentes con un fitness reducido
acumulan mutaciones que eliminan dicho defecto hacién-
dolas incluso mas competitivas que las bacterias sensibles
originales. Si esta fuera la situacién en todos los casos,
una estrategia ciclica de uso de los antimicrobianos como
la descrita anteriormente no tendria ningtn valor.

Es dificil, sin embargo, hacer generalizaciones. Como ya
se ha dicho, la eliminacién del uso de sulfamidas en Ingla-
terra no ha producido un descenso en paralelo de la preva-
lencia de aislados resistentes a las mismas?. Como vimos
anteriormente, esto es debido posiblemente a que dicha
resistencia es esencialmente plasmidica y el manteni-
miento de los plasmidos implicados esta favorecido por la
presencia en los mismos de otros genes de resistencia a los
antimicrobianos. Recientemente se ha demostrado que la
presencia de estos plasmidos puede mejorar el fitness bac-
teriano incluso en ausencia de presion selectiva®?,

Sin embargo, la reduccién en el uso de avoparcina en la
alimentacién animal ha producido una disminucién de
la resistencia a glucopéptidos en bacterias que infectan
animales y también pueden infectar seres humanos34.
Esta experiencia nos indica que puede haber situaciones
en las que no sea posible paliar el coste debido a la resis-
tencia a los antimicrobianos, a pesar de los resultados que
se observen en experimentos realizados in vitro. De hecho,
se ha demostrado que el tipo de mutaciones compensato-
rias que se seleccionan in vitro e in vivo son diferentes®2.
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Si pensamos que las bacterias pueden tener distinto tipo
de actividad metabélica en funcién del nicho ecolégico en
el que vivan, estd claro que los tipos de compensaciéon han
de ser necesariamente distintos. En el caso de bacterias
que ocupen diferentes habitats, las mutaciones que com-
pensen los defectos en alguno de dichos hédbitats pueden
ser perjudiciales para sobrevivir en otros (fig. 3). Por ejem-
plo P. aeruginosa, ademas de infectar humanos, puede
infectar otros animales, plantas y colonizar ecosistemas
acuaticos y terrestres. Cuando una cepa ambiental de
P. aeruginosa produce una infeccién (bacterias verdes en
la figura), puede hacerse resistente a los antimicrobianos
(bacterias rojas). Dado que la adquisicién de un fenotipo
de resistencia conlleva con frecuencia una disminucién
del fitness bacteriano, las bacterias resistentes a los anti-
microbianos acumulan con frecuencia mutaciones “com-
pensatorias” (bacterias azules). Sin embargo, cuando es-
tas bacterias vuelven al medio ambiente no infectivo,
tienen que competir con las poblaciones previamente pre-
sentes en el mismo. Se ha descrito que las mutaciones que
compensan los defectos de fitness son diferentes en los dis-
tintos ecosistemas?2. Esto justificaria el hecho de que, a
pesar de que se pueden seleccionar durante la infeccién
mutaciones que compensen los defectos asociados a la re-
sistencia, las bacterias resistentes sean incapaces de com-
petir y desaparezcan en medioambientes no infectivos y
sin presion selectiva de antimicrobianos.

Ademés de analizar el efecto de la resistencia a los anti-
microbianos sobre el metabolismo general bacteriano, es
necesario conocer, de un modo especifico, dicho efecto
sobre la virulencia bacteriana. Diversos trabajos han mos-
trado que con frecuencia las bacterias resistentes son me-
nos virulentas, al menos utilizando modelos en el labora-
torio®. Aunque en muchos casos se desconocen las causas
de esta menor virulencia, en ocasiones se han podido de-
terminar los mecanismos moleculares subyacentes. Por
ejemplo, cuando se obtienen mutantes que expresan cons-
titutivamente los sistemas MDR de P. aeruginosa impli-
cados en QS, el nivel de acumulacién intracelular de dicha
senial es bajo y la respuesta QS no se dispara. Como conse-

Figura 3. Coste y compensacién de la resistencia a los antimicrobianos en dis-
tintos ecosistemas. Los patdgenos oportunistas de vida libre pueden colonizar
distintos ecosistemas, de modo que la adaptacion a todos ellos es un requisito
necesario para su eficacia colonizadora (véase texto).
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Figura 4. Efecto de la sobreproduccién de sistemas MDR (multidrug resistance) en la virulencia bacteriana. Se ha descrito que hay sistemas MDR que expulsan
al exterior celular las senales QS (véase texto). En situacion normal, las bacterias disparan la produccion de factores de virulencia (panel 1) cuando se sobrepasa
una concentracién umbral de sefial @S. Si una bomba MDR expulsa dicha molécula, no se alcanza la concentracién intracelular necesaria para disparar la corres-
pondiente respuesta. En estas condiciones, no se producen los factores de virulencia regulados por QS y 1a bacteria es menos patdgena (panel 2).

Figura 5. La resistencia a los antimicrobianos es un factor de colonizacion en
el paciente tratado. En un individuo normal, una de las barreras para la evitar
la colonizacién por bacterias patdgenas (en rojo) es la flora comensal (en ver-
de). Como se muestra a la izquierda, en la mayor parte de los casos, la flora
comensal compite eficazmente con las bacterias exdgenas. Sin embargo en pre-
sencia de un antimicrobiano (panel de la derecha), las bacterias comensales
(sensibles) desaparecen y el ecosistema puede ser ocupado por bacterias fora-
neas resistentes.

cuencia de esta situacion, las bacterias producen bajos ni-
veles de factores de virulencia y son menos virulentas3® 37
que las bacterias sensibles (fig. 4). Otro ejemplo intere-
sante es la resistencia a isoniazida de Mycobacterium tu-
berculosis. La isoniacida es un proantibiético que necesita
activarse en el interior celular. La activacion la hace la
proteina KatG. Mutaciones en katG producen por tanto
resistencia a isoniazida?®®. Adema4s de esta actividad, KatG
es una superoxidodismutasa, posiblemente implicada en
la respuesta al ataque por macréfagos y con un papel
esencial en la virulencia de M. tuberculosis®. Se ha visto
que ciertos mutantes katG resistentes a isoniazida son
menos virulentos en modelos animales. Sin embargo, hay
otras mutaciones en dicho gen que no conllevan una re-
duccién en dicha virulencia®’. Incluso en el caso de los mu-
tantes avirulentos, pueden aparecer mutantes que com-
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pensan esta mayor sensibilidad a estrés oxidativo
mediante la sobreexpresién de la alkilhidroperoxidasa
AhpC4L,

Si las bacterias resistentes a los antimicrobianos tienen
una disminucién en fitness y son menos virulentas ;por
qué se seleccionan? En primer lugar podriamos hablar de
las mutaciones compensatorias discutidas anteriormente,
pero ademaés hemos de tener en cuenta que la resistencia
a los antimicrobianos cubre la misma funcién ecolégica
que un factor de colonizacién en el paciente tratado®. Los
factores de colonizacién son elementos que ayudan a que
una bacteria se establezca y eventualmente desplace al
resto de poblaciones microbianas en un determinado eco-
sistema2. En el caso de un paciente tratado el antimicro-
biano matara a las poblaciones sensibles, de modo que el
hébitat quedara vacio para ser ocupado por la poblacién
resistente (fig. 5). Esta situacion hace que el tratamiento
antibiético sea un factor de riesgo frente a la infeccién por
patégenos resistentes a los mismos.

Evolucion futura de la asociacién virulencia/
resistencia a los antimicrobianos

Alolargo del articulo hemos comentado distintos aspec-
tos de la interrelacién entre la resistencia a los antimicro-
bianos y la virulencia bacteriana. Un punto importante es
evaluar la evolucién de esta asociacién en el futuro. Para
ello hemos de considerar:

1. La probabilidad de aparicion de la resistencia. Esta
probabilidad dependera de la frecuencia de mutacién®? del
blanco en particular o de la posibilidad de adquirir genes
de resistencia a partir de otras bacterias*. La probabili-
dad de mutacién de un gen determinado depende de dis-
tintos factores, entre los que se encuentran la estructura
del gen, el nimero de copias, el nimero de posiciones per-
misivas para la mutacién y la frecuencia intrinseca de

56



Linares-Rodriguez JF y Martinez-Menéndez JL. Resistencia a los antimicrobianos y virulencia bacteriana

mutacién del aislado en particular®®. En los dltimos afios
se ha desvelado que un cierto porcentaje de los aislados de
las poblaciones microbianas son estirpes hipermutadoras,
con frecuencias de mutacién que pueden ser hasta mil ve-
ces superiores a las de las estirpes silvestres. Se ha deter-
minado que en el caso de infecciones crénicas, como la fi-
brosis quistica, el porcentaje de bacterias hipermutadoras
se incrementa enormemente y que este incremento se co-
rrelaciona, como se podria prever, con un aumento en la
resistencia a los antimicrobianos*’. En este caso vemos,
pues, que la infeccién crénica puede favorecer la apariciéon
de mutantes resistentes a los antimicrobianos. En el caso
de adquisicién de determinantes de resistencia, la situa-
cién es més compleja. Para poder adquirir dicho determi-
nante, la bacteria patégena debe coexistir con otra que ya
lo posea. Debe por tanto poder adquirirlo, bien de bacte-
rias medioambientales, bien de bacterias comensales. En
esta situacion la seleccion medioambiental de resistencia
a los antimicrobianos?’, tanto por contaminacién, como
por el uso de antimicrobianos en ganaderia puede incre-
mentar la posterior difusiéon de genes de resistencia en
poblaciones patégenas (fig. 6). Por ejemplo, hay un cierto
numero de plasmidos que contienen genes de resistencia a
metales pesados y a antimicrobianos. La contaminacién,
bien natural, bien por accién del hombre, por metales
pesados es la més abundante a dia de hoy. En zonas conta-
minadas por metales pesados, se producira una coselec-
cién de resistencia a los antimicrobianos como consecuen-
cia de la presencia de ambos tipos de determinantes en el
mismo plasmido. Se sabe también que hay sistemas MDR
que, ademds de antimicrobianos, pueden expulsar deter-
gentes, solventes y biocidas. La contaminacion debida a
estos compuestos producird también la seleccién de bacte-
rias resistentes a los antimicrobianos. De igual modo, el
aumento de la resistencia en poblaciones de bacterias co-
mensales puede contribuir a que también se incremente
la resistencia en las poblaciones de bacterias patégenas?®,

2. El efecto de la resistencia sobre el fitness bacteriano y
por tanto la posibilidad de que dicha resistencia sea estable.
Hemos visto que la resistencia puede producir un efecto so-
bre la virulencia bacteriana y que estos defectos pueden
compensarse mediante mutaciones subsiguientes. Sin em-
bargo, los efectos pueden ser distintos en funcién del medio
ambiente en que se encuentran las bacterias. En el caso de
patégenos muy especializados, que ocupan siempre el mis-
mo nicho ecolégico, es de esperar que el coste debido a la
resistencia quede paliado en el futuro, de modo que viru-
lencia y resistencia queden unidas. Por el contrario, en el
caso de bacterias infectivas de vida libre (p. €j., P. aerugino-
sa), la necesidad de compensar distintos defectos en los di-
ferentes ecosistemas ocupados por esta especie bacteriana?’
puede provocar que la fijacién del fenotipo de resistencia en
la poblacién sea mas improbable (fig. 3). Incluso en este
caso, asi como cuando las mutaciones disminuyen mucho el
fitness bacteriano, hemos de tener también en cuenta que
el mismo tipo de mutacién puede aparecer y desaparecer
recurrentemente en la poblacién bacteriana. Por ejemplo,
la sobreproduccion estable de sistemas MDR por parte de
las bacterias patégenas es mucho mas frecuente en aisla-
dos obtenidos tras el tratamiento antimicrobiano que en los
que se obtienen antes del mismo. Esto indica que, al menos
hasta el momento, estos mutantes no son seleccionados
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Contaminacion por melales pesados

Figura 6. Seleccion de resistencia a los antimicrobianos en el medio ambiente.
Los ecosistemas naturales pueden tener lugares con concentraciones locales
altas de antimicrobianos, biocidas o metales pesados, bien de modo natural,
bien como consecuencia de la contaminacion. La presencia de estos compuestos
puede producir la seleccion de bacterias resistentes a los antimicrobianos (véa-
se texto).

fuera del paciente tratado. A pesar de ello, aparecen facil-
mente y pueden constituir un problema terapéutico.

3. La asociacion de la resistencia con otras resistencias
u otros fenotipos seleccionables de modo que, incluso cuan-
do el fitness disminuye, la resistencia se mantiene como
consecuencia de un fenomeno de seleccion de segundo or-
den. En el caso que comentamos anteriormente de la avo-
parcina®4, la resistencia en bacterias aisladas de pollos
disminuyé drasticamente con la retirada del antibiético,
mientras que la resistencia se mantuvo estable en bacte-
rias aisladas a partir de cerdos. Se observé que, en los cer-
dos, los genes de resistencia a macrélidos y glucopéptidos
estaban asociados de modo que cuando disminuyé el uso
de la tilosina, también disminuy6 la prevalencia de aisla-
dos resistentes a los glucopéptidos.

4. La asociacion de la resistencia a grupos clonales pre-
valentes. En ocasiones, se ha demostrado la existencia de
variedades clonales de una especie microbiana que son re-
sistentes a los antimicrobianos. Este tipo de distribucién
puede explicarse de distintos modos (fig. 7): En el panel
1 de la figura, un clon prevalente (azul) adquiere un deter-
minante de resistencia a los antimicrobianos (verde) y di-
cha resistencia se selecciona en pacientes bajo tratamien-
to. La prevalencia del clon se mantiene, o incluso aumenta
(no mostrado). Cuando se elimina la presién antibiética el
clon (ahora resistente a los antimicrobianos) mantiene su
prevalencia. En el panel 2 un clon minoritario (azul) ad-
quiere un determinante de resistencia. Su selecciéon por
tratamiento antibidtico produce que el clon se expanda
(verde) y se mantenga dicha prevalencia incluso cuando
desaparece la presion selectiva. En el panel 3, al igual que
en el ejemplo anterior, un clon minoritario adquiere un
determinante de resistencia y se expande bajo presion se-
lectiva. Sin embargo, en este caso, el coste de la resisten-
cia hace que el clon resistente pierda su prevalencia cuan-
do se retiran los antimicrobianos. En el panel 4, un clon
(prevalente o no) adquiere un determinante de resistencia
y lo transfiere a otros clones. Cuando se retira la presion
selectiva, hay varios clones con distintos niveles de resis-
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Figura 7. Evolucién clonal de la resistencia a los antimicrobianos. Se ha visto
que la resistencia a los antimicrobianos puede tener una distribucién clonal.
Este tipo de distribucién puede explicarse de distintos modos, dependiendo de
si el clon era o no prevalente con anterioridad (1), de la posibilidad de adquirir
un determinante de resistencia (2 y 3) con el efecto que tiene para el fitness y
de la posibilidad de que este determinante se transfiera a otros clones (4). Para
una explicacion detallada, consultar el texto.

tencia que se han hecho resistentes a los antimicrobianos.
La zona recuadrada en la figura 7 indica el tiempo en que
las bacterias se encuentran bajo presién selectiva por an-
timicrobianos.

En el epigrafe anterior hemos visto que los clones bacte-
rianos prevalentes en pollos y cerdos llevan asociados dis-
tintos genes de resistencia a los antimicrobianos. Nos po-
demos preguntar si la diseminacién de dichos clones
corresponde a que los genes de resistencia han sido adqui-
ridos por un clon previamente muy extendido o si es la
adquisicion de la resistencia y la posterior seleccién de di-
cha variedad clonal en un ambiente (habitualmente hos-
pitalario) rico en antimicrobianos, lo que ha producido su
expansion. Los datos que tenemos sobre el particular no
son totalmente concluyentes, pero indican que lo mas po-
sible es que hayan concurrido ambas situaciones. Por
ejemplo, se ha sugerido que la adquisicién del gen mecA
que confiere resistencia a meticilina a Staphylococcus au-
reus ha sido adquirido por esta especie bacteriana en un
numero limitado de ocasiones. Sin embargo, se ha exten-
dido posteriormente a toda la especie por transmisién ho-
rizontal. También parece que hay una serie de clones muy
epidémicos, incluyendo el clon ibérico de MRSA, que se
han diseminado de modo eficaz*®. Estos clones ya eran
epidémicos antes de incorporar mecA. Pero la incorpora-
cion de este elemento de resistencia ha contribuido al éxi-
to de su difusién en un ambiente rico en antimicrobianos.
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