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Resumen

El abuso y el mal uso de los antibidticos como, por ejemplo, la automedicacidn, el abandono de tratamientos o su utilizacion
para el engorde de animales de granja, da como resultado la aparicion de bacterias patégenas resistentes o multirresistentes
a antibidticos. Posiblemente, esto se deba a un exceso de presién selectiva que permite eliminar la competencia de cepas
sensibles, apareciendo nuevas resistencias a antibidticos a una velocidad mayor que en la naturaleza, con concentraciones
minimas inhibitorias (CMI) mas altas y en menos tiempo que el requerido para crear nuevos farmacos. Para frenar este avance,
la sensibilizacién, la concienciacién y la bajada en el consumo parecen fundamentales. En este estudio, nos preguntamos si el
control del uso de los antibioticos y, por tanto, la bajada en la presién selectiva es suficiente para que las bacterias patdégenas
resistentes o multirresistentes reviertan a su condicién de sensibles. Para dar respuesta a esta pregunta, hemos llevado a cabo
un andlisis bibliografico. Tras analizar los datos, todo parece indicar que las bacterias resistentes no van a revertir al estado de
sensibles tras bajar solamente la presion selectiva debido a su gran capacidad de adaptacion. Sugerimos, entre otras cosas, una
mayor investigacion sobre la evolucién bacteriana a nivel molecular, para encontrar cuanto antes una solucién a este problema.

Palabras clave: bacterias patégenas; resistencia a antibioticos; reversion; coste de aptitud; presidn selectiva.
Resumo

O abuso e uso indevido de antibiéticos, como por exemplo, a automedicacdo, o abandono de tratamentos ou o uso para
engordar animais de criacdo, tém como resultado o aparecimento de bactérias patogénicas resistentes ou multirresistentes
aos antibidticos. Provavelmente, devido ao excesso de pressdo seletiva que permite eliminar a competéncia de cepas sensiveis,
aparecendo novas resisténcias aos antibidticos com uma rapidez superior a que ocorre na natureza, com concentragées minimas
inibitérias (CIM) mais altas e em menos tempo do que o necessario, para a criacdo de novos medicamentos. Para conter este
avanco é fundamental, a sensibilizacao, a conscientizacao e a diminuicdo do consumo. Neste estudo, questionamos se o controle
do uso de antibidticos e portanto, a reducao da pressao seletiva é suficiente, para que as bactérias patogénicas resistentes ou
multirresistentes voltem a sua condicdo de sensiveis. Para responder a esta pergunta, realizamos uma andlise bibliografica. Depois
de analisar os dados, tudo parece indicar que depois de baixar apenas a pressao seletiva, as bactérias resistentes nao voltarao
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ao seu estado sensivel, devido a sua grande adaptabilidade. Sugerimos, entre outras coisas, estudos adicionais sobre a evolu¢ao
bacteriana a nivel molecular, para encontrar uma solucao para este problema, o mais breve possivel.

Palavras-chave: bactérias patogénicas; resisténcia a antibioticos; reversao; custo de aptidado; pressao seletiva.
Abstract

The abuse and misuse of antibiotics, such as through self-medication, treatment dropout, or cattle fattening, result in the
emergence of resistant or multi-resistant pathogenic bacteria. This emergence could be due to an increased selective pressure
that kills sensitive strains, new antibiotic resistances appearing at a faster rate than in nature, with higher minimum inhibitory
concentrations (MICs), and than the drug discovery process. Awareness and a drop in consumption seem essential to slow down
this rate of increased resistance. In this study, we asked ourselves if controlling the use of antibiotics and, hence, a drop in selective
pressure are sufficient for resistant pathogenic bacteria to revert to their sensitive condition. To answer this question, we carried
out a bibliographic review. The analyzed data suggests that bacteria will compensate for the fitness cost due to their high adaptive
capacity. Therefore, bacterial resistance will not be reverted just by lowering the selective pressure. We suggest further research on

bacterial evolution at the molecular level is necessary in order to find a solution to this problem as soon as possible.

Keywords: pathogenic bacteria; antibiotic resistance; reversal; fitness cost; selective; pressure.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Ya en 1940, poco después del descubrimiento de la
penicilina, se describié como algunas bacterias habian
generado una enzima para combatirla’. Desde entonces,
la aparicién de patégenos resistentes ha aumentado por
todo el globo a una velocidad mayor que en la naturaleza
y mayor que el tiempo requerido para crear nuevos
farmacos?>.

Hoy en dia ya se aprecia como infecciones tales como
la gonorrea, la tuberculosis, la septicemia o la neumonia
son cada vez mas dificiles o, en ocasiones, imposibles
de tratar®. La OMS (Organizacion Mundial de la Salud)
considera este problema como una amenaza mayor para
el mundo®. Siguiendo sus recomendaciones, la Comision
Europea inst6 a los paises miembros a implantar un Plan
de Accién sobre Resistencias Antimicrobianas. En Espafa,
en el aino 2014, se puso en marcha el Plan Nacional frente
a la Resistencia a Antibidticos (PRAN). Estos planes de
accion se basan principalmente en la bajada de la presion
selectiva mediante el control del uso de antibidticos.

La adquisicion de una resistencia a altos niveles
de antibidticos se produce debido a un cambio en el
genoma de la bacteria, ya sea mediante mutaciones
o por adquisicion de material genético. Las bacterias
pueden llevar a cabo varios de estos procesos para
resistir una mayor concentracion de antibiético o para
resistir distintos tipos de antibiéticos: modificacion o
hidrélisis del antibidético mediante enzimas®;, cambios
en la diana del antibiético®’; modificacién de las vias
de entrada y de salida del antibidtico, especialmente de
las porinas y de las bombas de eflujo®*#'% cambios en el
metabolismo bacteriano®. Estas adaptaciones al nuevo

Rev. salud ambient. 2020; 20(2):129-136

entorno son parte intrinseca de las bacterias y hacen que
puedan aparecer patdgenos resistentes a practicamente
cualquier antibidtico disponible en la actualidad''2

Se ha observado que las mutaciones y la adquisicién
de material génico mévil que tiene lugar en las bacterias
para que estas se vuelvan resistentes, por lo general,
tienen un coste adaptativo que se conoce como coste
de aptitud (fitness cost)'* . Este coste hace que la
bacteria resistente pierda la competicion adaptativa
frente a una cepa sensible en ausencia de antibidtico.
La falta de adaptacion suele deberse a una menor
tasa de crecimiento, pero puede ser diferente en cada
especie?®?'. Este hecho fundamental hace que se plantee
la posibilidad de reversion de las resistencias ante la
bajada de presion selectiva mediante la vigilancia y la
concienciacién del uso de antibidticos, pero jes suficiente
la bajada de presion selectiva para revertir la resistencia
adquirida? Esta pregunta fundamental ha dado origen a
esta investigacion.

OBJETIVO

Comprobar, mediante un andlisis bibliografico de
articulos de investigacién, si la ausencia de presion
selectiva es suficiente por si sola para revertir la resistencia
a antibidticos en bacterias patégenas. Esto nos permitira
dar un juicio informado sobre este asunto.

METODOLOGIA

Durante el periodo de enero a abril de 2020 se
buscaron los siguientes términos Mesh en la base de
datos de articulos de investigacion MEDLINE con la
herramienta PubMed perteneciente al NHS de Estados
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Unidos: Drug Resistance, Bacterial/genetics [Majr]; (“Genetic
Fitness” [Mesh]) AND “Drug Resistance, Bacterial” [Mesh].
Ademds, se realizé una busqueda de los términos libres:
“Reversal antibiotic resistance”; “Reversal drug resistance”.
Se utilizd una restriccion a los Ultimos cinco afnos para
conocer los avances mas recientes sobre este tema. Se
obtuvieron 5093 resultados en la primera busqueda. La
busqueda se redujo a términos mas especificos (“Genetic
Fitness” [Mesh]) AND “Drug Resistance, Bacterial” [Mesh] y
“Reversal antibiotic resistance”, de los que se obtuvieron
171 resultados tras eliminar los resultados duplicados.
Estos resultados fueron filtrados manualmente por titulo,
resumen y metodologia, obteniéndose finalmente 12
resultados idoneos para esta revision.

Con el fin de tratar y gestionar la bibliografia se
empled la herramienta informatica Mendeley.

RESULTADOS Y DISCUSION

Ante la premisa de que la adquisicién de resistencias
por parte de las bacterias conlleva un coste adaptativo,
aparece la pregunta ;es suficiente la bajada de presion
selectiva para revertir la resistencia adquirida? Para
tratar de dar respuesta a esta pregunta hemos llevado a
cabo una revisién bibliografica que recopila los articulos
de investigacién sobre esta materia publicados en los
ultimos cinco anos. En total se han encontrado doce
articulos idéneos que pueden arrojar luz sobre esta
pregunta.

1. EsTUDIOS OBSERVACIONALES: REVERSION DE RESISTENCIA EN
CASOS PUNTUALES

Por un lado, encontramos dos estudios observacionales
llevados a cabo en el entorno hospitalario?>%. En ambos,
los investigadores vieron casos de reversion de los
microorganismos resistentes hacia formas sensibles al
bajar la presion selectiva.

El primer estudio es el llevado a cabo por W. Guo?,
en el que se analiza la evolucién de la resistencia de
bacterias patdégenas en un periodo de seis afios (2008-
2013) tras la adopcién de medidas restrictivas para el
control del uso de antibiéticos en China. El consumo
humano de antibidticos disminuyé de manera general
y, como resultado se observé que el porcentaje de
aislados de P. aeruginosa resistentes a ciprofloxacino, y
de P. aeruginosa y A. baumanii resistentes a ceftazidima
se habia reducido significativamente. Sin embargo, no
se observaron reducciones significativas de resistencias
en el resto de las combinaciones entre organismos y
antibidticos. La primera es la compensacién del coste
adaptativo que suponen las resistencias, y la segunda es
la prevalencia de un consumo de antibiéticos por encima
de un umbral. La idea de sobrepasar un umbral fijo de

consumo, especifico para cada especie, para adquirir la
resistencia o rebajar el consumo por debajo del mismo
umbral para revertir la resistencia ya fue propuesta en
1999 por Austin.

El segundo estudio que apoya esta hipodtesis fue
llevado a cabo en Reino Unido por A. Ledda®. Al igual que
el anterior, es un estudio observacional realizado tras la
implantacion de controles estrictos en el uso hospitalario
de antibidticos. El equipo de Ledda secuencié el genoma
de 231 aislados celulares de un linaje concreto de
Staphylococcus aureus pertenecientes a muestras clinicas
de pacientes ingleses desde 1997 a 2013y observaron que
nueve cepas derivadas del clon multirresistente ST-36-
SCCmecll, habian revertido su resistencia a la meticilina
entre los afos 2008 y 2012. Se asocié esta reversion a
la implantacion de controles hospitalarios estrictos que
incluian la notificacion de todos los resultados positivos
en cultivos con S. aureus multirresistentes, la asignacion
de responsabilidad directa sobre los jefes de servicio ante
cualquier inconsistencia en los datos y la aplicacion de
sanciones®. Medidas similares a las adoptadas en China*
argumentaron que, al reducir la presién selectiva, el coste
adaptativo de la resistencia a meticilina en estas cepas
era superior a su capacidad para sobrevivir, generandose
una reversion de dicha resistencia; no obstante, los
autores asumen que este articulo se centra en un caso
muy especifico.

Ambos estudios son similares, ya que son
observacionales y analizan aislados clinicos tras la
adopcién de medidas preventivas frente a la diseminaciény
establecimiento de resistencias a antibiéticos. En ambos
paises, estas medidas fueron similares, destacando
dos elementos ausentes en las medidas adoptadas en
Espana: la responsabilidad directa sobre los sanitarios
y la aplicacion de sanciones. Teniendo en cuenta la
ausencia de estudios moleculares en el primer ensayo, la
limitacion a una poblacién bacteriana muy concreta en
el segundo y la cantidad total de articulos encontrados
que apoyan la reversién, no podemos asumir que este
proceso vaya a ocurrir de manera generalizada pese a un
control estricto, y haria falta realizar més experimentos
en este sentido para comprender bien cudndo y cémo se
da este proceso.

2. Estupios
RESISTENCIA

EXPERIMENTALES: MANTENIMIENTO DE LA

Estos articulos sostienen que las resistencias se
mantienen gracias a mecanismos que compensaran dicho
coste de adaptacién como: mutaciones compensatorias,
mutaciones de adaptacién general, cambios metabdlicos,
una transferencia génica horizontal suficientemente
rapida, condiciones oligotréficas determinadas. Algunos
de estos estudios proponen también que algunas
resistencias podrian no suponer un coste?-3,
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Mutaciones compensatorias y de adaptacion general

En ensayos referidos a M. tuberculosis, el equipo de
A. Maxwell?® estudié las mutaciones compensatorias
que se daban en la RNA polimerasa para compensar
el coste adaptativo que le supone al patdgeno la
resistencia a rifampicina. La resistencia a rifampicina
se consigue gracias a mutaciones en los genes rpo que
codifican para la RNA polimerasa bacteriana. El equipo
de Maxwell propuso que ciertas mutaciones en estos
genes observadas en cepas de M. tuberculosis resistentes
y prevalentes, podian funcionar como mutaciones
compensatorias. Para demostrar esto, llevaron a cabo
ensayos in vitro de transcripcion (iniciacion, elongacién y
terminacién) en cepas con plasmidos que contenian: bien
el gen de la RNA polimerasa silvestre, bien el gen de la
RNA polimerasa con mutaciones en la subunidad 3 (rpoB)
que confieren resistencia a rifampicina o bien elgen de la
RNA polimerasa con estas mutaciones y las mutaciones
consideradas como mutaciones compensatorias. Los
investigadores concluyeron que, pese a existir un coste en
la iniciacién, elongacion y terminacién de la transcripcién
en presencia de mutaciones de resistencia a rifampicina
en la RNA polimerasa de M. tuberculosis, existen a su
vez mutaciones de compensacion que justifican la alta
prevalencia de esta resistencia.

El equipo de Q. Qi estudi6 el comportamiento
evolutivo de P. aeruginosa, resistente a rifampicina.
Estos investigadores querian comprobar el papel de las
mutaciones compensatorias y las mutaciones adaptativas
generales en la persistencia de las resistencias. Para ello
cultivaron ocho cepas de P. aeruginosa con mutaciones
diferentes en el gen de resistencia a rifampicina rpoB,
asi como cepas sensibles, en medio sin rifampicina. Tras
300 generaciones observaron qué cambios evolutivos
habian sufrido a través de la secuenciacién del genoma
completo. Observaron que cinco genes acumulaban casi
el 70 % de todas las mutaciones sufridas por las cepas
originalmente resistentes (rpoA, rpoB, rpoC, cupE6 y lasR),
mientras que en las cepas originalmente sensibles el
75 % de las mutaciones se acumulaban en otros cuatro
genes diferentes y en lasR. Una de las mutaciones, en
el gen rpoB, se dio de manera paralela en todas las
cepas descendientes de las resistentes. Comprobaron
que esta mutacion aumenta la eficiencia energética
de la transcripcidn con respecto a las mutaciones
originales en este gen. Una de estas mutaciones
compensatorias observadas (también en el gen rpoB)
resultd, curiosamente, en la reversion de la resistencia
en lugar de en el mantenimiento de esta, sin embargo,
solo ocurrié en un caso. Las mutaciones mas comunes
fueron las mutaciones en el gen lasR, un gen que regula
la transcripcion y que esta estrechamente ligado al
proceso de percepcion de quérum. Estas mutaciones
resultaban principalmente en una pérdida de la funcién
de dicho gen, lo que les conferia una mejor adaptacién. Al
encontrarse estas mutaciones en las cepas originalmente
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sensibles no podian clasificarse como mutaciones
compensatorias, por ello se consideran mutaciones
adaptativas generales. Los autores concluyeron que,
aunque las mutaciones compensatorias tienen gran
importancia en la adaptacion de P. aeruginosa resistente
a rifampicina (especialmente si el coste adaptativo que
estas conllevan es alto), no se pueden dejar de lado las
mutaciones adaptativas generales como las mutaciones
en el gen lasR que ayudan a la adaptacion de bacterias
con una resistencia menos costosa.

Moura de J. Sousa®® propone que, un escenario
probable es que tras la exposicion a un antibiético,
aparezcan bacterias resistentes pero no necesariamente
con la misma mutacién. En su estudio pretende
comprobar qué mutaciones son mas 0 menos costosas,
y como pueden prevalecer en el tiempo pese a este
coste. Para ello, compararon diferentes cepas de E. coli
con diferentes mutaciones de resistencia. El primer
conjunto de cepas que compararon incluia tres clones
con mutaciones diferentes que conferian resistencia al
mismo antibiético, la rifampicina. El segundo conjunto de
cepas incluia dos clones con mutaciones diferentes que
conferiran resistencias a diferentes antibidticos, en este
caso a rifampicina y a estreptomicina. A todas las cepas
se les introdujo un gen de fluorescencia para, mas tarde,
poder cuantificarlas. Las cepas se cultivaron durante
un mes, periodo en el que hubo 280 generaciones.
Observaron que, pese a existir diferencias en el coste
adaptativo de las diferentes mutaciones, las cepas podian
coexistir y sobrevivir durante todo el periodo que durd el
experimento. Los autores justifican esto por la aparicion
de mutaciones compensatorias mas beneficiosas en las
cepas con mutaciones mas costosas. Para comprobar esta
hipétesis llevaron a cabo una secuenciacién del genoma
completo de dos cepas que prevalecieron durante
todo el experimento pese a tener alelos de resistencia
con costes muy diferentes. Tras la secuenciacion
observaron que se habian desarrollado mutaciones
compensatorias, y que estas eran diferentes entre las
dos cepas. Los autores concluyeron que las resistencias
podian mantenerse en el tiempo gracias a la aparicion de
mutaciones compensatorias que tendrian un efecto mas
beneficioso si el coste adaptativo era mas alto. Ademas,
comprobaron que diferentes mutaciones de resistencia
pueden coexistir durante muchas generaciones pese a
tener diferente coste adaptativo.

Dos afos mas tarde, Moura de Sousa quiso probar
que la aparicion de una mayor compensaciéon cuanto
mayor es el coste se daba en condiciones mas extremas?'.
En este caso compararon la aparicion de mutaciones
compensatorias en bacterias resistentes frente a
bacterias multirresistentes. Para ello, emplearon cepas
de E. coli resistentes a rifampicina, a estreptomicina y
a ambas a la vez. La resistencia doble consistia en unir
las dos mismas mutaciones que las resistencias simples,
por lo que los clones multirresistentes tenian un coste



Josep-Ramon Codina Garcia-Andrade, Olga Zafra Amords

133

mayor asociado a sus resistencias. Cultivaron cada uno
por separado en las mismas condiciones, sin antibiético.
Midiendo la frecuencia de la sefal fluorescente de cada
clon vieron que los clones multirresistentes se adaptaron
en tan solo cuatro dias (mayor sefial fluorescente, y por
tanto mayor crecimiento a partir de ese dia), mientras
que los resistentes simples aumentaron su frecuencia de
fluorescencia tras ocho-diez dias de cultivo. Observaron
que la tasa de mutacion de cada cepa para descartar que
el efecto se debiese a distinta frecuencia de mutacién.
Los clones multirresistentes adquirieron un tipo de
mutaciones y los clones con resistencia simple otras.

Cambios en el metabolismo

Pacheco, describié como unas cepas de P. aeruginosa
multirresistentes gracias a la sobreexpresién de bombas
de eflujo RND (resistance-nodulation-cell-division),
mantenian su resistencia debido a un cambio en su
metabolismo. La sobreexpresion de bombas de eflujo
suponia un gasto considerable de energia, ademas de
bajar peligrosamente el pH intracelular por funcionar
mediante un antiporte protén/substrato. Al llevar
a cabo varios estudios de competicién con cepas
silvestres observaron que, las cepas de P. aeruginosa
multirresistentes que persistieron, lo hicieron mediante
una compensacién metabdlica. Estas habian aumentado
la tasa de respiracion aerobia que expulsa protones
aumentando el pH y generando energia. Al consumir
tanto oxigeno, se generaria un microambiente
anaerébico lo que fomentaria la respiracidon anaerdbica
consumiendo nitrato y produciendo mas energia. Esta
adaptacion serviria para mantener la resistencia en medio
rico en oxigeno y nitrato, sin embargo, al hacer el ensayo
de competicién en medio pobre en estos compuestos,
pudieron apreciar un coste adaptativo asociado a las
cepas multirresistentes.

El equipo de C. Charissa?® realiz6 una secuenciaciéon
completa del genoma de alguna de las cepas clinicas
resistentes mas comunes de M. tuberculosis, asi como
variantes sensibles de las mismas. La secuenciacion
masiva revelé dos cosas, en primer lugar, la gran
variabilidad existente entre cepas que puede dar lugar
a fisiologias muy diversas con mas o menos capacidad
de asumir costes de adaptacion y, en segundo lugar,
que la mayoria de las mutaciones encontradas eran
mutaciones puntuales. De hecho, los autores clasificaron
funcionalmente los genes afectados por mutaciones
puntuales e, independientemente de la cepa, un amplio
porcentaje pertenecia a genes relacionados con la pared
celular, metabolismo intermediario y la respiracion
(asi como un amplio porcentaje de genes hipotéticos).
Ademds, compararon el crecimiento intracelular de M.
tuberculosis en macréfagos y en células pulmonares de
ratdny vieron que las cepas mas resistentes y con el menor
coste de adaptacion eran también las mas transmisibles.
Los autores deducen, que la multirresistencia de alguna

de las cepas se puede deber mas a un cambio en el
metabolismo y mutaciones que lo compensan que a
genes de resistencia como tal.

Transferencia génica horizontal

Otro mecanismo por el que las bacterias resistentes
pueden persistir en un ambiente sin presion selectiva
es la transferencia génica horizontal, como propuso A.
Lopatkin®. Se basé en que un pladsmido se mantendrd
siempre que la conjugacion sea lo suficientemente rapida
comparada con la tasa de pérdida del plasmido y con el
coste de este. En su modelo, el coste no tenia mucho peso
y, sila conjugacion se daba lo suficientemente rapido con
respecto a la perdida, se podria asumir este coste. Para
comprobarlo, usaron ocho plasmidos que pertenecian
a seis grupos de incompatibilidad diferentes cubriendo
los plasmidos mds comunes en enterobacterias. Ademas,
usaron tres plasmidos conjugativos aislados de muestras
clinicas.Cada plasmido presentaba un coste diferente. Los
introdujeron en la misma cepa de E. coli. Cada clon con un
plasmido distinto se cultivé con un clon sin pladsmido y en
un medio sin antibiotico con el fin de comprobar si cada
tipo de plasmido se mantenia tras un periodo de 20 dias.
Pasado este tiempo, todos los plasmidos se mantuvieron,
incluso los mas costosos. Mediante experimentos con un
sistema de plasmidos con o sin origen de transferencia y
un plasmido auxiliar con la maquinaria de conjugacioén,
comprobaron que esta forma de transferencia génica
horizontal era un elemento fundamental en este
resultado. Estas conclusiones llevan a plantearse que,
ademas de la bajada de presion selectiva, seria interesante
estudiar procesos que bloqueen la conjugaciéon para asi
frenar la transmisién horizontal de resistencias.

Condiciones oligotréficas

W. Lin32 propuso que las condiciones oligotroficas
podian estar jugando un papel importante en la
persistencia de las resistencias. Para comprobarlo, su
equipo llevé a cabo varios ensayos de competicion en
los que se comparaba el crecimiento de cepas resistentes
a rifampicina con el crecimiento de cepas sensibles a
rifampicina, en ausencia de antibiético y con diferentes
condiciones nutricionales. Las cepas resistentes que
emplearon fueron E. coli K12 con una mutacion en el gen
rpoB y P. aeruginosa PAOT con el mismo gen mutado.
Cada cepa resistente se mezclé con su correspondiente
cepa sensible en la misma cantidad y fueron cultivadas en
medio sin antibidticos y con diferentes concentraciones
nutricionales. Los investigadores pudieron observar
un mayor porcentaje de resistentes en condiciones
nutricionales pobres. W. Lin y su equipo sugieren que
esto puede ser la causa de la persistencia de bacterias
resistentes en medios con baja cantidad de nutrientes y
sin presion selectiva, como puede ser el agua corriente.
Ademds, mediante secuenciacién, fueron capaces de
observar que, en E. coli resistente, se habian desarrollado
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mutaciones compensatorias en el gen que le conferia la
resistencia (rpoB). Las conclusiones sacadas por W. Lin
llevan a plantearse la necesidad de saber si las infecciones
y los fémites hospitalarios representan medios ricos o
pobres. En cuanto a las infecciones es dificil establecer un
pardmetro, ya que pueden ser en lugares muy diversos
del cuerpo. Los fomites también pueden ser variados,
pero las condiciones serdn en su mayoria pobres. Dado
que habra ocasiones en las que tanto infecciones como
fémites serdn ambientes pobres, y si las conclusiones
sacadas por W. Lin son correctas, habria que replantear
los experimentos en los que se llevan a cabo ensayos de
competicidon en medios ricos por arrojar datos artificiales.

Resistencia sin coste adaptativo

Algunos ensayos han tratado de comprobar si las
resistencias que permanecen lo hacen siempre gracias a
mecanismos compensatorios como acabamos de ver, o
bien, si la adquisicién de resistencias puede, en algunas
ocasiones, no suponer un coste adaptativo. En 2015, G.
Chevereau® llevé a cabo un ensayo para ver qué relacion
existia entre el coste de una resistencia y la concentracion
de antibidtico que habia en el medio, para el patégeno
E. coli. Utilizaron un total de 3 985 clones con diferentes
deleciones que representaban las posibles mutaciones
de resistencia. Expusieron a estos clones a diferentes
concentraciones de ocho antibidticos que representaban
los principales grupos terapéuticos. Observaron que los
clones resistentes, por lo general, crecian mejor que los
sensibles cuando se iba aumentando la concentracion
de antibidtico. Sin embargo, lo interesante para nuestra
revision es que algunas de estas cepas crecian de lamisma
manera que la cepa silvestre en medio sin antibiético.
Esto supondria la existencia de mutaciones no costosas
y que, por lo tanto, no requeririan de mecanismos
compensatorios para persistir.

H. Lofton® estudi6 el coste que le suponia a
Salmonella typhimurium la resistencia frente a los
péptidos antimicrobianos. Analizé diferentes mutantes
resistentes que cultivé con una cepa sin mutar en medio
minimo. Un porcentaje de estos mutantes crecieron de
manera similar a la cepa silvestre. Determiné también la
capacidad de supervivencia durante un largo periodo
con una baja concentracién de nutrientes, manteniendo
una fase estacionaria durante 35 dias. En este ensayo
todos los mutantes resistentes presentaron una curva
de supervivencia igual a la del silvestre. Concluyé que las
resistencias a péptidos antimicrobianos por parte de S.
typhimurium no necesariamente tenian que suponer un
coste adaptativo. En este caso, también es importante
resaltar que los autores no secuencian el genoma
antes y después de los 35 dias en estacionaria por lo
que no se puede descartar la aparicion de mutaciones
compensatorias, al igual que en el articulo explicado
antes de G. Chevereau®.
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3. ANALISIS CRITICO

Estos estudios establecen una evidencia clara de que
las bacterias pueden sufrir diferentes mecanismos de
adaptacién que compensen el coste de las resistencias
en ausencia de presién selectiva. No obstante, hay que
recordar que estos articulos se centran en cuatro especies
Escherichia coli, Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas
aeruginosa y Salmonella typhimurium, y muchos estudian
la resistencia a un antibiético, la rifampicina. Tanto las
especies como el antibiético son de gran relevancia en
clinica, pero harian falta mas estudios con diferentes
especies y mas tipos de antibidticos para poder afirmar
de manera rotunda que es un proceso generalizado.
Ademas, como hemos comentado, en un estudio se dio
una mutacion compensatoria que supuso la reversion
de la resistencia. Si bien seria interesante investigar por
qué ha ocurrido esto, el caso es aislado y no supone una
evidencia suficiente para establecer que la ausencia de la
presion selectiva generara la reversién a las resistencias.

La OMS, y por tanto el PRAN, pretenden controlar el
uso de antibiéticos para reducir asi la presién selectiva.
Esto, sin duda, evitaria la rapida aparicion de nuevas
resistencias y, ademas, no facilitara la persistencia de las
existentes. Sin embargo, no es un punto final, puesto que
todo apunta a que el coste que implica la adquisicién
de resistencias es superado en la mayoria de los casos
por diversos mecanismos que dependen de la gran
capacidad de evolucion bacteriana. Para tratar de evitar
la prevalencia de las resistencias podria ser una opcion,
por ejemplo, tratar de suprimir la transferencia génica
horizontal®*. Ademas, se han descubierto resultados
prometedores a través de estudios tanto in vivo como
in silico relacionados con la secuencia de administracion
de los antibioticos*—%. Una simulacién llevada a cabo
en 2015 por D. Nichol estima que cerca del 70 % de
las secuencias de administracién que seguimos hoy
en dia dan lugar, en ultima instancia, a la apariciéon de
resistencias®®. De especial relevancia son los resultado
obtenidos por Yoshida M, en los que se demuestra que
la secuencia de antibiéticos puede, no solo prevenir la
apariciéon de resistencias, sino también revertirlas:.

CONCLUSION

Las reversiones de las resistencias de cepas clinicas tras
el control sobre el uso de antibiéticos son muy puntuales
y no se han estudiado los mecanismos moleculares
implicados, por lo que podriamos considerarlo
excepcional. El coste adaptativo de la resistencia a
antibidticos se puede compensar mediante nuevos
cambios en el genoma, ya sean cambios metabolicos
generales (compensacién por mejora de la adaptacion
general), cambios especificos en los genes de resistencia
o por una tasa de transferencia génica horizontal
suficientemente rapida. La ausencia de presion selectiva
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parece ser insuficiente para revertir las resistencias por si
sola. Los ensayos de adaptacion (fitness) que se realizan
deberian repetirse en condiciones de restriccion de
nutrientes para valorarlos en condiciones mas parecidas
a las reales. Conviene tener en cuenta otras vias de
abordar este problema como puede ser el estudio de la
secuencia de administracién de antibioticos.
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