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Elementos genéticos que codifican y transfieren la
resistencia entre microorganismos: los plasmidos
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Fig.1.- Diferentes estrategias para obtener genes de resistencia a los antibiéticos por transferencia horizontal. Los pldsmidos portadores
de genes de resistencia pueden capturarse del medio ambiente como ADN libre por transformacién, u obtenerse directamente de una
célula vecina por conjugacién. Los fagos también pueden robar algunos genes de resistencia de las bacterias, introduciéndolos en una

Elproblemade laresistenciaalos antibiéticos.
Las bacterias estdn en todas partes, desde
las cimas de las montanas de la Antdrtida
hasta los respiraderos de las profundidades
marinas, ie incluso dentro de ti! Es lo que
llamamos microbioma. El microbioma esta
formado por todas las bacterias (y otros
microorganismos) que viven dentro de
nosotros (por ejemplo, en nuestro intestino)
y sobre nosotros (en nuestra piel). Aunque
la mayoria de las bacterias que viven
con nosotros son inofensivas, algunas de
ellas pueden llegar a ser perjudiciales.
Cuando estas bacterias nocivas crecen
en nuestro interior, enfermamos (es lo
que llamamos una infeccién bacteriana).
Cuando tenemos una infeccién causada por
bacterias, tenemos que tratarla con unos
medicamentos llamados antibiéticos. Los
antibiéticos matan a las bacterias daninas
v nos hacen sentir mejor, pero no siempre
funcionan. Las bacterias, por pequenas
que sean, son increiblemente complejas v,
a veces, algunas de ellas no son eliminadas

nueva cuando se produce la infeccién (transduccién).

por estos antibiéticos. Cuando esto ocurre,
puede dificultarnos el tratamiento de
infecciones y enfermedades.

Plasmidos. Cuando las bacterias no se ven
afectadas por un antibiético, decimos
que estas bacterias son resistentes a ese
antibiético. Pueden wvolverse resistentes
de varias maneras. Una forma crucial de
que las bacterias se vuelvan resistentes
es intercambiando genes, como si fueran
cromos. Estas «cartas intercambiables»
suelen darles superpoderes para resistir a los
antibiéticos porque estos genes contienen
las instrucciones para que las bacterias
sean resistentes. Los genes de resistencia
suelen formar parte de elementos genéticos
llamados plasmidos. Los plasmidos son
moléculas circulares de ADN independientes
que transportan genes accesorios: las
bacterias no los necesitan para vivir, pero
les aportan beneficios extra para sobrevivir
en algunas condiciones, como en presencia
de antibiéticos. Por ello, son uno de los

principales impulsores de la transferencia
de genes de resistencia entre bacterias, ya
que los pldsmidos pueden transferirse entre
diferentes bacterias.

Transferencia horizontal de genes. Las
bacterias son bastante generosas entre ellas
e intercambian genes todo el tiempo. Por
ejemplo, cuando una bacteria muere, deja
sus genes y plasmidos en el medio ambiente
y otras bacterias pueden capturarlos. Esto
se conoce como transformacién. Ademas
de captar genes del exterior, las bacterias
pueden obtener genes nuevos de sus vecinas.
Cuando estdn cerca unas de otras, a veces
pueden extender una especie de «tuberia»,
llamada pilus, a través de la cual se
intercambian estos genes. Es lo que llamamos
conjugacién. También pueden obtener
ADN extrafio gracias a los bacteriéfagos
(o «fagos»): virus que infectan Gnicamente
células bacterianas. Los virus constan de sus
propios genomas ~ADN o ARN- y de varias
proteinas que proporcionan la «cubierta»




del virus y otras funciones, como fabricar el
genoma del virus. Durante una infeccién,
el virus se multiplica tomando el control
de la maquinaria metabélica de la célula
huésped para fabricar genomas y proteinas
viricas, que luego se «empaquetan» en
particulas viricas maduras que se liberan
para infectar nuevas células huésped.
Durante la multiplicacion del virus, las
particulas viricas recién formadas a veces
incorporan no sélo sus propios genomas,
sino también fragmentos del genoma del
hospedador. Cuando una nueva particula
fagica de este tipo infecta a continuacién
una nueva célula, estos genes bacterianos se
introducen en una nueva bacteria. Si el fago
no mata a la nueva bacteria, ésta hereda la
nueva informacién genética. El nombre de
este mecanismo de intercambio de genes es
transduccién.

Estas diferentes formas de intercambio
de genes entre bacterias se conocen
colectivamente como transferencia

horizontal de genes (HGT), porque ocurre
entre todos los microorganismos de un
entorno. La HGT se produce cuando las
bacterias comparten sus secretos genéticos,
como la resistencia a los antibiéticos. Esto
significa que incluso si una sola bacteria
aprende a sobrevivir a los antibiéticos, puede
difundir este conocimiento a otras bacterias,
haciendo que la resistencia a los antibidticos
se extienda mas rapidamente. Esto es un

gran problema porque no importa cudntos
antibiéticos desarrollen los cientificos, las
bacterias van a encontrar una manera de
sobrevivir a ellos tarde o temprano. Nuestra
Unica posibilidad es seguir desarrollando
nuevos antibiéticos y terapias para seguir
luchando contra las bacterias resistentes.

Explotar la HGT para frenar la
resistencia

La comunidad cientifica estd explorando
distintas formas de frenar la propagacién
de la resistencia a los antibiéticos entre las
bacterias. Por ejemplo, los fagos, como vimos
antes, pueden propagar la resistencia a los
antibiéticos, pero podemos utilizar fagos
especificos para matar sélo a las bacterias
portadoras de resistencia a los antibidticos.
Para ello, mediante la ingenieria genética,
podemos modificar el virus para que sélo
mate a las bacterias nocivas.

Otro método prometedor consiste en
utilizar una herramienta llamada CRISPR/
Cas, que actiia como unas tijeras de ADN
que podemos controlar. CRISPR/Cas puede
encontrar, cortar y eliminar genes de
resistencia, evitando la propagacion de la
resistencia a los antibiéticos a otras bacterias
del entorno. Y podemos utilizar la HGT para
administrar médulos CRISPR/Cas disefiados
abacterias patégenas. Por Gltimo, cuandolas
bacterias se hacen resistentes a un fdrmaco,

a veces se vuelven mas vulnerables a otro.
Parece que se distraen concentrdndose en
luchar contra un farmaco y se olvidan del
resto. Si aprovechamos esta circunstancia,
podemos  utilizar combinaciones de
antibiéticos para tratar mejor las infecciones.
Es lo que llamamos sensibilidad colateral, y
actualmente es el enfoque mas sencillo.

Estos métodos todavia tienen que superar
retos antes de que puedan utilizarse de
forma generalizada en los hospitales
y adn queda mucho por aprender
sobre cdmo se propaga la resistencia en
entornos naturales. Necesitamos mejores
herramientas para rastrear los genes de
resistencia a medida que se desplazan entre
las bacterias, de modo que podamos centrar
nuestros esfuerzos donde sean mas eficaces.
Si comprendemos mejor estos procesos,
podremos desarrollar nuevas estrategias
para combatir la resistencia a los antibidticos
y proteger la salud humana.

Mientras tanto, recuerda que aunque la
resistencia a los antibidticos parece bastante
complicada de abordar, ti puedes ayudar
a detenerla. La primera opcién es tomar
antibiéticos sélo cuando sea necesario y
terminar los tratamientos cuando lo diga
el médico. Ademads, siempre debes tirar
los antibidticos no utilizados en los envases
especificos del medicamento. Asi evitards
que se propaguen a la naturaleza.
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