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La resistencia bacteriana a antibiéticos es un problema que esta volviéndose insoluble.
Muchos son los factores que condujeron a esta situacion. En un principio fueron su venta en
farmacias sin requerir la prescripcion médica, errores en la administracién durante tratamientos
en domicilio y la utilizacion en la industria de la alimentacion [1]. Estas préacticas siguen
vigentes a despecho de las campafas orquestadas por organizaciones publicas y privadas
para corregirlas o detenerlas.

Las bacterias, dada su larga experiencia de vida en nuestro planeta, también aportaron
mas que su granito, su tonelada de arena para defenderse. Sus sistemas de transferencia, o
sea conjugacioén, transduccién y transformacion, les permiten propagarse entre diferentes
especies conllevando genes de resistencia a antibioticos [2]. Es necesario agregar a su
promiscua capacidad de transferencia caracteristica similares a nivel molecular, ya que la
homologia de secuencias no es un requisito indispensable para la recombinacion de sus
acidos nucleicos que pueden utilizar mecanismos especificos de sitio, como por ejemplo la
transposicion [1].

Agreguemos las infecciones hospitalarias y el cuadro que se presenta deja dudas
sobre quién esta ganando la batalla.

Si bien el disefio de nuevos antibidticos parece haber alcanzado un limite no es ése el
caso para el arsenal de supervivencia bacteriano. Ahora sabemos que los mecanismos de
respuesta a estrés de las bacterias también tienen como blanco a los antibiéticos ya que es

evidente que les causan molestias.

Uno de esos mecanismos es la respuesta estricta que tiene lugar al disminuir la
concentracion de aminoacidos en un cultivo y como consecuencia detenerse la sintesis de
proteinas. Esta interrupcién constituye una senal para la sintesis de las alarmonas pentafosfato
y tetrafosfato de guanosina, (p) ppGpp, que contribuyen a la represion de los genes de
crecimiento y a la activacion de los que aseguren la sobrevida [3]. La proteina RelA y similares
estan involucradas en la sintesis de (p) ppGpp en microorganismos tanto Gram+ como Gram-.

Trabajos seminales, realizados en laboratorio y principalmente con el microorganismo
modelo Escherichia coli, sefialaron la asociacién de RelA con la resistencia bacteriana a
antibiéticos [4,5]. Este fendmeno se dio también en las cepas de Staphylococcus aureus
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resistentes a meticilina (MRSA) mecanismo de resistencia que afecta a todos los antibiéticos -
lactamicos ya que inhibe la sintesis de la pared bacteriana. A esto se agrega otra particularidad
que dificulta la cura de las infecciones causadas por S.aureus MRSA, la existencia en una
misma cepa, de una subpoblacién con alto nivel de resistencia. Al comparar el genoma de las
bacterias que expresaban baja y alta resistencia, se vio que la Unica diferencia detectada era la
aparicion en estas ultimas de dos mutaciones en el gen relA [6].

¢,Pero qué sucede en la realidad presentada por las infecciones adquiridas en
hospitales? Dentro de ese ambiente especial hay un género que predomina: Enterococcus.
Sus especies se caracterizan por presentar multiple resistencia a antibiéticos, tanto intrinseca
como adquirida, incluyendo Vancomicina el ultimo que se agregd a la larga serie de
compuestos utilizados para combatirlas. Mas aun presentan una alta capacidad de
transferencia que les permite diseminar la resistencia a través de bacterias de otras especies
presentes en el ambiente hospitalario [7]. Dos especies E. faecalis y E. faecium son las que

mas prevalecen en humanos y por lo tanto las mas relacionadas con infecciones clinicas.

Los pacientes inmuno suprimidos presentan otras de las facetas del problema: su alta
susceptibilidad a las infecciones y a la vez la permisividad para la aparicién de nuevas
resistencias dadas por mutacién o transferencia. Un caso reciente lo demuestra. La paciente
era una bebé inmuno suprimida afectada de leucemia a la cual durante el curso de la
quimioterapia se le detecté en sangre la presencia de E. faecium resistente a Vancomicina. La
paciente fue tratada con una antibioterapia adecuada pero su cura llevé 26 dias. Dado lo
prolongado del tratamiento los autores procedieron a analizar el genoma de las cepas E.
faecium que habian sido aisladas. En algunos aislamientos se detecté una mutacién en el gen
relA, coincidente con un aumento en el nivel de ppGpp, que aparecié a los 3 dias de
empezado el tratamiento y persistié hasta su final retrasando la curacion [8].

¢, Debemos perder la esperanza de poder controlar las infecciones bacterianas? No, en
parte porque ya se estan cambiando las estrategias para encontrar nuevos antibioticos. En la
busqueda tradicional los compuestos se caracterizaban principalmente determinando la
concentraciéon inhibitoria  minima, MIC por sus siglas en inglés (minimal inhibitory
concentration), de cultivos en medio nutritivo. Este enfoque presenta un inconveniente, por
ejemplo, para E.coli se sabe que en esas condiciones los genes esenciales para su
crecimiento son 303 y en medio minimo es necesaria ademas la expresiéon de otros 109 genes.
En condiciones adversas ya sea determinadas en un laboratorio 0 en una persona enferma
existen evidencias, como ya se ha descrito, de que hay otros genes que se expresan. Dentro
de este paradigma se detectaron nuevos blancos para la accién de posibles antibiéticos de

nueva generacion.

Pseudomonas aeruginosa es un patégeno asociado a la fibrosis quistica, una grave
enfermedad pulmonar. En este microorganismo una reaccion que tiene lugar en el ciclo de
Krebs, la desviacion (shunt) del glioxalato, le permite conservar compuestos carbonados que
luego se transformaran en nutrientes esenciales para su sobrevida en el pulmoén. Tomando
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como blanco dicha reacciéon se han podido detectar compuestos que la inhiben impidiendo el

crecimiento de P.aeruginosa tanto in vitro como en ratén [9].

Otro enfoque fue el analisis del genoma P.aeruginosa en dos condiciones de
crecimiento, en esputo de fibrosis cistica y en medio de cultivo normal. De esta manera se
pudo detectar la necesidad de ciertas vitaminas para su crecimiento en pulmén y ademas que
diferentes cepas tenian distintos requerimientos nutricionales hecho que pone en evidencia la
necesidad de tratamientos especificos [10].

La resistencia a antibidticos se presenta entonces como un problema harto complejo
que requiere acciones de distintos actores. Evitar la venta de antibiéticos sin receta requeriria,
en principio una accién enérgica en los ambitos en los cuales ejercen sus acciones los
médicos, como ser sus asociaciones y las instituciones hospitalarias, que a su vez deberia
complementarse con la difusién del problema a la sociedad. Pero sobretodo es necesaria la
gestion temprana de los organismos responsables del estado antes que la situacion se torne
inmanejable.

Ciertas esperanzas surgen a partir de los adelantos que hemos comentado pero, si
bien se abre una perspectiva posible de encontrar nuevos antibidticos con caracteristicas
adecuadas en esta etapa de alta resistencia, no se debe olvidar que las bacterias siempre
encontraran la forma de evadirlos. Por consiguiente nos encontramos en la vispera de

investigaciones permanentes.

Entre las estrategias que la American Society for Microbiology utiliza para hacer conocer los problemas
de la resistencia a antibiéticos al gran publico figuran mufiecos de microorganismos multi-resistentes, en
este caso Staphylococcus aureus MRSA (Giantmicrobes, Inc. All Rights Reserved).
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