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as bacterias son organis-
Lmos sorprendentes que

han colonizado muchas
regiones de nuestro planeta.
Si nuestros ojos pudieran ver a
escala microscopica, veriamos
bacterias por todos lados: en
nuestra piel, en nuestra boca,
en el pelo, en la mesa, en la pa-
red, en el suelo, en el teclado de
la computadora, abajo de las
piedras, arriba de las piedras,
etc. Verdaderamente estdn en
todos lados y a lo largo de la
evolucion hemos aprendido a
convivir con muchos tipos de
bacterias, e incluso a utilizarlas
en nuestro beneficio (como las
bacterias que generan insulina,
los lactobacilos utilizados en la
produccién de quesos y yogur,
o las bacterias de nuestra micro-
biota intestinal—anteriormente
conocida como flora intestinal,
sin las cuales no podriamos di-
gerir una gran cantidad de ali-
mentos). Pero hay ciertos tipos
de bacterias perniciosas que
siguen causandonos proble-
mas de salud importantes que
van desde dolores de garganta
e infecciones estomacales has-

ta la muerte. Antes del descu-
brimiento de la penicilina en
1928 por Alexander Fleming,
existian pocos mecanismos te-
rapéuticos para contender con
infecciones bacterianas, espe-
cialmente cuando dichas in-
fecciones ocurrian en nuestros
érganos internos. Principalmen-
te era nuestro propio sistema
inmune (ayudado por plantas
medicinales y remedios caseros
que no siempre funcionaban)
el que nos protegia contra las
bacterias. El sistema inmune
consiste en un conjunto de cé-
lulas especializadas (linfocitos,
neutrofilos, macrofagos, leuco-
citos, etc.) y de proteinas espe-
cificas (anticuerpos, citoquinas,
etc.), cuya funcion principal es
reconocer a los organismos que
no pertenecen a nuestro cuerpo y
eliminarlos. Desde que nacemos
hasta que llegamos a la adoles-
cencia nuestro sistema inmune
“aprende” a reconocer las cé-
lulas y tejidos que pertenecen
a nuestro cuerpo y diferenciar-
los de organismos o moléculas
externas. Por lo tanto, cuando
una bacteria se mete a nuestro
cuerpo, el sistema inmune, si
esta sano, deberia reconocerla
como un “enemigo invasor” y
destruirla. De hecho, esto es lo
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que pasa con la gran mayoria
de las bacterias con las que es-
tamos en contacto diariamente.
Sin embargo, han habido desde
siempre algunos tipos de bacte-
rias capaces de burlar a nuestro
sistema inmune, provocando in-
fecciones terribles que pueden
conducir a la muerte (tétanos,
tuberculosis, gangrena, gono-
rrea, sifilis, peste negra, etc.). Es
aqui donde los antibiéticos han
jugado un papel fundamental
en nuestra lucha contra las bac-
terias.

Después del descubrimiento
de la penicilina, se pensé que
la guerra contra las infeccio-
nes bacterianas estaba ganada
definitivamente. Sélo se tenia

que administrar una dosis con-
tinua suficientemente alta de
antibiéticos para acabar con
la infeccién. Sin embargo, esta
ilusién duré muy poco tiempo,
pues rapidamente aparecieron
bacterias que eran resistentes
a la penicilina. En efecto, en
1945 no habian pasado ni cinco
anos desde que la penicilina se
comenzara a utilizar con fines
terapéuticos, y ya mas del 20%
de las cepas de Staphilococcus
aureus recabadas en hospitales
eran resistentes a este antibio-
tico. Estas bacterias habian de-
sarrollado la capacidad de crear
una proteina, la betalactamasa,
capaz de destruir a la penicilina
[1]. Desde entonces, la industria

&

ACangsia bF CENCIAS
DE MCREIDE w C

farmacéutica ha desarrollado
decenas de antibiéticos que
actian de formas muy diferen-
tes contra las bacterias (algunos
destruyen la membrana celular,
otros impiden la sintesis de pro-
teinas, otros interfieren con la
sintesis de fosfolipidos, etc.). Sin
embargo, cada vez que se crea
un nuevo antibidtico, rapida-
mente (uno o dos anos después)
aparecen cepas bacterianas
resistentes a él. De una u otra
forma, los genes en las bacterias
mutan, lo cual permite generar
proteinas que destruyen al anti-
bidtico (como la betalactamasa)
0 que simplemente lo “captu-
ran” evitando que el antibidético
entre en contacto con las mo-
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léculas que deberia atacar [2].
Mas aun, cuando una bacteria
ha desarrollado este tipo de ge-
nes que le confieren resistencia,
ilos puede transferir a otras bac-
terias incluso aunque sean de
especies distintas! (Este proceso
se llama transferencia horizontal
de genes) [3]. Actualmente exis-
ten cepas de bacterias, como S.
aureus, que son resistentes a to-
dos los antibiéticos conocidos.
Normalmente S. aureus vive en
las fosas nasales y en la piel de
los seres humanos, y mientras
alli viva todo estd bien. Pero si
S. aureus se introduce al torren-
te sanguineo (a través de una
herida), y si el sistema inmune
esta débil o comprometido (por
ejemplo después de una opera-
cién de trasplante de 6rganos),
S. aureus intentara colonizar el
tejido invadido. Desgraciada-
mente, hay cepas de esta bac-
teria que logran llevar a cabo
dicha colonizacién en pacientes
cuyo sistema inmune es defi-
ciente, sin que podamos hacer
nada para impedirlo, pues no
hay antibiéticos que puedan
matar a este organismo una vez
que ha entrado al cuerpo. (El
lector interesado podra encon-
trar en Internet imagenes muy
dramdticas de este tipo de in-
fecciones).

El hecho de que las bacterias se
estén volviendo resistentes a los
antibiéticos se ha convertido en
un problema de salud mundial.
Estudios llevados a cabo en Es-
tados Unidos muestran que las
cepas de S. aureus resistentes
a los antibidticos causan mas
muertes al aio en ese pais que
el VIH [1]. En México, mas del
70% de las infecciones produci-
das por cepas perniciosas de la
bacteria Escherichia coli corres-
ponden a cepas resistentes a pe-
nicilina, ampicilina, tetraciclina
y trimetoprima-sulfametoxazol
[4]. (Las cepas no perniciosas
de esta bacteria normalmente
viven en el tracto digestivo de
los seres humanos y son parte
de nuestra microbiota.)

iPor qué las bacterias se vuelven
resistentes a los antibiéticos?
Por la misma razén por la que
han colonizado practicamen-
te cada rincén de la superficie
de nuestro planeta: tienen una
altisima capacidad de cambio
y adaptacién que les permite
vivir en ambientes extremos a
los que otras formas de vida no
podrian ni acercarse: ambientes
muy acidos, muy calientes, muy
frios, muy salinos. Incluso inclu-
so existe una especie de bac-
terias, Dinococcus radiodurans,
que puede vivir en ambientes
con altisimos niveles de radia-
cion [5]. ;Como es posible que

puedan hacer esto? Por un lado
la tasa de reproduccién de las
bacterias es muy alta. E. coli, por
ejemplo, se reproduce cada 20
minutos (en condiciones Opti-
mas). Esto es aproximadamente
medio millén de veces mas rapi-
do que la tasa de reproduccién
de los seres humanos (que es
como de 20 anos). jY el creci-
miento es exponenciall En un
dia, una sola de estas bacterias
podria reproducirse y dar lugar
a una poblacién de miles de
millones de bacterias. Por otro
lado, los organismos al repro-
ducirse sufren alteraciones en
su material genético (mutacio-
nes), las cuales pueden producir
cambios en las caracteristicas
del organismo (su fenotipo).
Algunas de estas mutaciones
produciran cambios que per-
mitirdn a la bacteria adaptarse
mejor a condiciones ambienta-
les adversas (como por ejemplo
un medio con antibidticos). Por
lo tanto, con tantas bacterias re-
produciéndose y con tasas tan
altas, no es de extrafhar que de
pronto emerjan algunos indivi-
duos que, por pura variabilidad
genética y buena suerte, sean
mas resistentes a los antibioti-
cos que lo normal. Y son esos
pocos individuos mas resisten-
tes los que eventualmente dan
lugar a poblaciones de bacte-
rias altamente resistentes a los
antibioticos con los que quere-
mos eliminarlas.

No obstante, existen experi-
mentos en los que se observa
que una poblacién de bacterias
puede hacerse altamente resis-
tente a varios antibiéticos a la
vez... jen un solo dia! [6] Esto
ocurre cuando la concentracién
de antibidtico que se administra
a las bacterias se incrementa
poco a poco. Se comienza con
una concentracién baja de anti-
biético que se administra a una
colonia de bacterias. Al echarles
el antibidtico algunas bacterias
mueren y otras sobreviven. Se
deja que las que sobrevivieron
se reproduzcan en el medio
con antibiédtico, y ya que la po-
blacién ha crecido otra vez, se
administra un poco mas de an-
tibidtico. Este proceso se repi-
te varias veces. El resultado es
que al final del experimento las
bacterias que han sobrevivido
estan viviendo en un medio con
una concentracion extremada-
mente alta de antibidtico. Aun
cuando las bacterias mutan de-
masiado y se reproducen a tasas
muy altas, las mutaciones por si
solas no pueden explicar la rapi-
dez con la cual la poblacién de
bacterias se hace resistente en
tan poco tiempo. Esto es por-
que la gran mayoria de las mu-
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taciones o no producen ningun
cambio en el fenotipo, o produ-
cen cambios dafinos que matan
a la bacteria. Sélo una fraccion
muy pequeia de las mutacio-
nes producen cambios favora-
bles en el fenotipo que pueden
conferirle a la bacteria una ven-
taja evolutiva, y esto ocurre con
una frecuencia mucho mas baja
que la necesaria para explicar
la emergencia de la resistencia
en los experimentos descritos
anteriormente. Pero si las mu-
taciones no son suficientes para
explicar la emergencia del feno-
tipo de la resistencia en estos
experimentos, ;como podemos
explicar dicha emergencia que

sin lugar a dudas ocurren? Aqui
entra en juego otro fendémeno
biolégico de fundamental im-
portancia para el desarrollo de
los organismos vivos: la epige-
nética y la herencia epigenética.
Estos mecanismos los discutire-
mos en la segunda parte de este
articulo, a publicarse el proximo
lunes, 19 de mayo.
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