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RESUMEN

La resistencia a antibióticos es un problema mundial en constante crecimiento

que causa cientos de miles de muertes al año. Las técnicas ómicas proporcionan

una gran cantidad de información que permite entender en profundidad los

mecanismos por los cuales las bacterias evaden estos fármacos.

Este trabajo examina el uso y aplicación de técnicas -ómicas en el estudio de

la resistencia a antibióticos, abordando la importancia que han tenido en el

desarrollo de las ciencias de la vida y, en concreto, en la microbiología. Además, se

estudia el papel que los genes de resistencia a antibióticos tienen en los procesos de

resistencia y la evolución de estos estudios tras la incorporación de estas

innovadoras técnicas. Asimismo, se consideran tratamientos alternativos frente a los

antibióticos para abordar este desafío, como los péptidos antimicrobianos y

fagoterapia.

Palabras clave: técnicas ómicas, resistencia a antibióticos, antibióticos.

ABSTRACT

Antibiotic resistance is a growing global problem that causes hundreds of

thousands of deaths each year. Omic techniques provide a large amount of

information that allows for a deep understanding of the mechanisms by which

bacteria evade these drugs.

This work examines the use and application of omics techniques in the study

of antibiotic resistance, addressing the importance they have had in the development

of life sciences and, specifically, in microbiology. In addition, the role that antibiotic

resistance genes play in resistance processes and the evolution of these studies

after the incorporation of these innovative techniques is studied. Likewise, alternative

treatments to antibiotics are considered to address this challenge, such as

antimicrobial peptides and phage therapy.

Keywords: omics techniques, antibiotic resistance, antibiotics.
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1. INTRODUCCIÓN

1.1. Antibióticos

Los antibióticos son fármacos que se emplean en el tratamiento de

infecciones por bacterias patógenas. Se pueden clasificar atendiendo a diferentes

criterios, como su naturaleza, su estructura o su mecanismo de acción (Upmanyu y

Malviya, 2020).

1.1.1. Tipos de antibióticos

Atendiendo a su naturaleza, se dividen en antibióticos naturales, aquellos que

forman parte del metabolismo secundario de los microorganismos y que producen

cuando son necesarios, y en antibióticos sintéticos, aquellos que se sintetizan

artificialmente en laboratorio (Lancini y Parenti, 2013).

Dependiendo del efecto que cause en la bacteria, diferenciamos bactericidas

de bacteriostáticos. Los primeros causan la muerte del microorganismo mientras que

los segundos impiden el crecimiento de este y por tanto su proliferación (Walsh y

Wencewicz, 2020).

1.1.2. Principales mecanismos de acción

Los principales sitios diana de los antibióticos son cinco: pared y membranas

celulares, ribosomas, ácidos nucleicos, enzimas y rutas metabólicas. La acción de

estos antimicrobianos consiste en inhibir la síntesis de estas dianas o bien

degradarlas, así como en la producción de antimetabolitos, con el fin de impedir el

crecimiento y multiplicación en el caso de los bacteriostáticos o inducir la muerte en

el caso de los bactericidas (Bbosa et al., 2014).

1.2. Historia de los antibióticos

Los antibióticos supusieron un punto de inflexión en la historia de la medicina,

puesto que hicieron posible el éxito de una multitud de procedimientos que
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anteriormente tenían una alta tasa de mortalidad por infecciones, como cirugías y

trasplantes (Singh et al., 2020), consiguiendo que la esperanza de vida aumentara

más de 30 años (Demain, 2014).

1.2.1. Precursores.

Ya en las civilizaciones antiguas se empleaban diversos recursos naturales

para el tratamiento de heridas abiertas, como es el caso de cataplasmas con pan

mohoso o tierra medicinal, incluídos como remedios en el papiro de Eber, el papiro

médico más antiguo conservado hasta la fecha (1550 a.C.) (Hutchings et al., 2019).

En estas civilizaciones se seguía el método de prueba y error, por lo que no

conocían el fundamento de los tratamientos, sólo su efecto (Subbarayappa, 2001).

La primera persona en concebir el término antibiosis fue Paul Vuillemin, en

1890, para hacer referencia a una relación antagónica a la simbiosis (Nicolaou y

Rigol, 2018). Vuillemin lo definió como “Una criatura destruyendo la vida de otra para

sostener la propia, en una oposición sin restricciones contra la vida del otro”.

Posteriormente, Selman Waksman concibió el término antibiótico, basándose en la

definición de antibiosis de Vuillemin, como “una sustancia química, de origen

microbiano, que posee propiedades antibióticas” (Giraldo-Hoyos, 2021; Waksman,

1947).

Si bien es cierto que a partir del siglo XIX, algunas personas empezaron a

percatarse de que ciertas bacterias no proliferaban en presencia de otros

microorganismos (Durand et al., 2019), el primer antibiótico comercial, Salvarsan, no

fue creado hasta 1909 por Paul Elrich a partir de la idea de hallar una “bala mágica”,

es decir, un arma que permitiera eliminar microorganismos patógenos sin dañar al

hospedador humano. Este fue el principal tratamiento para la sífilis hasta el

descubrimiento de la penicilina (Lloyd et al., 2005).

Años más tarde, en 1930, Gerhard Domagk creó un antibiótico eficaz frente a

estreptococos, llamado Prontosil, a partir de un colorante (Lewis, 2013). Sin

embargo, este antibiótico sólo tenía efectos in vivo. En 1937, se halló la causa de

este hecho, pues la sulfonamido-crisoidina, el compuesto del Prontosil, era
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metabolizada por el organismo liberando sulfanilamida, la cual era responsable de

las propiedades antibióticas (Miert, 1994). Como las sulfanilamidas habían sido

sintetizadas años atrás y no tenían patente, se produjo una gran expansión de

compuestos antibióticos derivados de esta (Aminov, 2010).

En 1928, Alexander Fleming descubrió que en sus cultivos de Staphylococcus

aureus había crecido un hongo que causó la lisis de las bacterias que se

encontraban próximas a él. (Giraldo-Hoyos, 2021). Fleming nombró al filtrado del

caldo de cultivo como Penicilina y en posteriores estudios demostró su actividad

inhibidora frente a diferentes tipos de bacterias, así como su inocuidad en animales.

Trató durante muchos años de purificar esta sustancia, sin éxito. No fue hasta 1940,

a manos de Howard Florey, Ernst Chain y Norman Heatly, investigadores de la

Universidad de Oxford, que se consiguió esta hazaña (Bennett y Chung, 2001).

Fue el descubrimiento de estos fármacos lo que sentó las bases para lo que

se conoce como la edad de oro de los antibióticos (Demain, 2006).

1.2.2. Edad de oro del descubrimiento de antibióticos.

Este periodo comienza en la década de 1940, a manos de Selman Waksman,

el cuál descubrió un nuevo antibacteriano eficaz frente a la tuberculosis: la

estreptomicina (Rodrigues, 2020). Waksman desarrolló una estrategia de búsqueda

de nuevos antibióticos a partir de microorganismos del suelo, siguiendo el modelo

fortuito de Fleming y la penicilina, pero de un modo ordenado y sistemático,

comprobando qué microorganismos producían efectos inhibitorios sobre una placa

de cultivo con bacterias control conocidas (Mohr, 2016). Este procedimiento llegó a

conocerse como la plataforma Waksman y fue ampliamente utilizado por la industria

farmacéutica, de tal modo que el descubrimiento de antibióticos se disparó a lo largo

de los siguientes años (Lewis, 2012), surgiendo nuevos grupos de antibióticos, como

aminoglucósidos, quinolonas, macrólidos, entre otros muchos (del Arco, 2014).

El fin de este periodo tuvo lugar en la década de 1960, cuando el

descubrimiento de nuevos antimicrobianos cayó en picado. La plataforma Waksman

ya no era efectiva, puesto que el número de nuevos microorganismos encontrados
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en cada muestra de suelo era ínfimo frente a la cantidad de microbios ya conocidos,

lo que suponía un esfuerzo e inversión enormes frente a los escasos resultados

(Lewis, 2020).

Figura 1.1. Cronología de las clases de antibióticos introducidos en la clínica por década. En la parte

inferior, acontecimientos relevantes en la historia de los antibióticos. Extraído de Hutchings et al.,

2019

1.2.3. Últimos años.

En las décadas posteriores a esta era dorada, las clases de antibióticos

descubiertas se redujeron drásticamente. En los años 80 fueron 3: carbapenémicos,

mupirocinas y monobactámicos. De igual manera, en los 2000, fueron 3:

lipopéptidos, pleuromutilinas y oxazolidinonas. Las últimas clases, liapiarmicinas y

diarilquinolonas datan de 2011 y 2012, respectivamente (Hutchings et al., 2019).
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1.3. Resistencia a antibióticos.

1.3.1. Primeras manifestaciones.

Las primeras resistencias se registraron en 1940 para penicilina y 1948 para

la estreptomicina. La introducción de un nuevo antibacteriano suponía gozar de un

corto periodo de inmunidad, ya que las resistencias aparecían, por lo general, en

menos de una década. Aún cuando la resistencia a antibióticos es un mecanismo

natural, se sabe que la exposición a estos fármacos aumenta la velocidad a la que

se produce este proceso (Spagnolo et al., 2021).

No obstante, la gran cantidad de antibióticos sintetizados en apenas 20 años,

junto con los hitos médicos conseguidos hasta la fecha, como la erradicación de la

viruela en 1970, derivó en un pensamiento excesivamente optimista en el que se

creía que los microorganismos estaban ya dominados, haciendo que las líneas de

investigación se centraran en otros problemas clínicos tales como el cáncer y las

cardiopatías (Lederberg, 2000).

1.3.2. Situación actual.

Hasta el siglo XX, las enfermedades infecciosas suponían la primera causa de

muerte en todo el mundo. Actualmente, gracias a estos compuestos, hemos

conseguido relevarla al segundo y tercer puesto en el mundo y en países

desarrollados, respectivamente (Yoneyama y Katsumata, 2006). Sin embargo,

estudios recientes prevén que volverán a ocupar el primer lugar en los próximos

años, causando 10 millones de muertes anuales en todo el mundo para el año 2050

(Zamagni et al., 2024).

En el presente, las infecciones resistentes a antibióticos causan 700.000

muertes al año aproximadamente. Sumado a esto, los medios y recursos destinados

a estas infecciones se ven incrementadas por una prolongada estadía de pacientes

en hospitales, aislamiento para evitar contagios, saturación de UCIs y otros

servicios, etc, lo que conlleva un aumento del coste sanitario de cada país. Sólo en
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Estados Unidos se estima que la resistencia a antibióticos genera un gasto de 55 mil

millones de dólares anuales (Dadgostar, 2019).

Múltiples organizaciones, como la Organización Mundial de la Salud (OMS) y

los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC), consideran este

problema una grave amenaza para la salud, siendo imprescindible que se busquen

soluciones de manera global e inmediata (I.K. et al., 2023).

Además, su uso no se limita a la clínica. Los antibióticos se administran en

otros sectores como la ganadería, la agricultura, la cosmética, la higiene, entre otros,

lo que hace que su alcance se expanda desorbitadamente a todos los niveles

medioambientales, exponiendo a todos los microorganismos presentes. Pese al

riesgo que esto supone, su empleo no hace más que incrementarse en todos los

ámbitos (Barathe et al., 2024).

A pesar de que la resistencia a antibióticos aumenta desorbitadamente, cada

vez son menos los recursos que las entidades farmacéuticas destinan al desarrollo

de nuevos antimicrobianos (Nathan, 2004). Esto es debido al alto coste de

investigación y producción, frente a los escasos beneficios que se obtienen al ser un

producto de uso limitado y de corta duración. Sumado a esto está la dificultad de

encontrar nuevas clases de medicamentos en un sector que ya ha sido ampliamente

explotado (Widmer, 2022).

1.3.3. Mecanismo de resistencia a los antibióticos.

La resistencia puede ser natural, aquella intrínseca y común de una especie

bacteriana y que no está relacionada con una exposición a antibióticos, o artificial,

adquiriendo material genético externo o por mutación (Reygaert, 2018). La obtención

de información genética se produce a través de procesos de conjugación,

transducción y transformación. El primero ocurre por contacto directo entre bacterias,

el segundo, por inserción asociada a infecciones de bacteriófagos y el último, por

absorción de material genético exógeno procedente de bacterias lisadas (Camacho,

2023). Existe otro tipo de transferencia llamada no canónica, mediada por vesículas

a través de estructuras llamadas nanoporos (Arnold et al., 2022).
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Figura 1.2. Métodos de transferencia genética bacteriana. Extraído de Arnold et al., 2022

Hablamos de multirresistencia (MDR) cuando una bacteria no es sensible a

tres o más clases de antibióticos utilizadas en clínica para ese tipo de

microorganismo. El término resistencia extendida (XDR) se utiliza para aquellas

bacterias resistentes a todas las clases de antimicrobianos excepto una o dos. Del

mismo modo, panresistencia (PDR) designa a una bacteria que presenta resistencia

a todas las clases de antibióticos (Falagas y Karageorgopoulos, 2008).

Las bacterias tienen diversos mecanismos para hacerles frente, como la

síntesis de enzimas para degradar a los antibióticos, la modificación de los mismos

por adición de moléculas que los inactivan, la expulsión de estos fármacos a través

de vacuolas u otras estructuras o la modificación de las dianas para impedir la unión

a los antimicrobianos (Peterson y Kaur, 2018).

La pérdida de eficiencia de las plataformas clásicas de descubrimiento de

nuevos antibióticos condujeron a buscar otras alternativas en diferentes sectores,

donde tomaron protagonismo las técnicas ómicas (Ribeiro da Cunha et al., 2019).
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1.4. Técnicas -ómicas.

Las técnicas ómicas son un conjunto de técnicas de alto rendimiento

diseñadas para obtener una gran cantidad de datos sobre los componentes

moleculares y sus relaciones dentro de un sistema u organismo. De entre todas ellas

destacan la genómica, la transcriptómica, la epigenética, la proteómica y la

metabolómica (Schneider y Orchard, 2011).

La genómica se encarga del estudio del genoma completo de un organismo

así como su modificación y la función que tiene en el mismo. Por su parte, la

transcriptómica se centra en la expresión de los genes a partir del ARN. De igual

manera, la proteómica analiza el papel de las proteínas dentro de un organismo, su

interacción con otras moléculas y su estructura (Sarethy y Saharan, 2021). La

metabolómica se ocupa de estudiar los metabolitos, intermediarios y productos del

metabolismo y su función e interacción dentro de un organismo (Crandall et al.,

2020). Por último, la epigenética, investiga la interacción de diferentes moléculas con

el material genético de tal manera que se activen o desactiven genes sin modificar

su secuencia (Radford, 2018).

1.4.1. Evolución de las ómicas

El avance de la tecnología ha hecho posible, de un modo mucho más

eficiente y económico, la secuenciación masiva de genomas bacterianos y la

caracterización de las diversas biomoléculas del organismo. Esto ha sido de gran

utilidad para la identificación de organismos al crear un modelo computacional donde

poder hacer un análisis comparativo del genoma (Chernov et al., 2019).

Las herramientas clave para el desarrollo de las ciencias ómicas han sido

fundamentalmente dos: la secuenciación y la espectrofotometría de masas. La

genómica, transcriptómica y epigenética pueden estudiarse a partir de la

secuenciación, mientras que otras ramas como la proteómica y la metabolómica

requieren de otras técnicas, como es el caso de la espectrofotometría de masas,

permitiendo la identificación y cuantificación de las proteínas y metabolitos en

función de la masa y carga de sus componentes (Dai y Shen, 2022).
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Figura 1.3. Cronología de los nuevos métodos multi-ómicos. Los diferentes colores corresponden a:

◼-genómica, ◼-transcriptómica, ◼-proteómica, ◼-metabolómica y ◼-células individuales. Extraído de

Chernov et al., 2019.

Las técnicas de secuenciación pueden dividirse en tres grupos de

generaciones. En la primera generación, se encuentra la secuenciación clásica de

Sanger, basada en la adición selectiva de dideoxinucleótidos. La segunda

generación, también conocida como Next-Generation Sequencing (NGS), donde se

encuentran técnicas de lectura cortas como Illumina, Ion Torrent y Roche 454

(pirosecuenciación). Las de tercera generación corresponde a aquellas técnicas de

lectura larga, como PacBio y Oxford Nanopore (Hu et al., 2021).

El avance de estas técnicas ha permitido aumentar el rendimiento y la

precisión de la secuenciación, así como disminuir el coste. No obstante, aun

contando con tecnología tan puntera, todavía se recurre a técnicas menos

novedosas pero de gran fiabilidad y utilidad, como pueden ser los microarrays o la

reacción en cadena de la polimerasa (PCR) (Yadav et al., 2018), e incluso se

emplean conjuntamente con las técnicas de secuenciación más innovadoras (Dai y

Shen, 2022).
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De igual modo, la espectrofotometría de masas ha ido evolucionando hacia

un perfeccionamiento del método, así como la eficiencia del mismo, combinándose a

menudo con otras técnicas como electroforesis en gel, ICAT (Isotope-Coded Affinity

Tags) o cromatografías líquidas, entre otras (Vailati-Riboni et al., 2017; Yadav et al.,

2018).

1.4.2. Trascendencia en las ciencias de la vida.

Las ciencias ómicas han permitido desligarse de la percepción reduccionista

del análisis de unos pocos factores para dar paso a una visión holística que propicia

el estudio y comprensión del organismo y de la célula como un conjunto completo de

procesos biológicos (Narad y Kirthanashri, 2018).

Estas técnicas se han abierto camino en numerosos ámbitos. Uno de ellos es

la clínica, donde su implementación ha permitido el desarrollo de una medicina

mucho más personalizada que arroja resultados más favorables que el tratamiento

estándar, abarcando desde el diagnóstico de enfermedades, la identificación de

marcadores que permiten el seguimiento de las mismas, así como el desarrollo de

nuevos fármacos a partir del reconocimiento de dianas específicas y marcadores

moleculares de cada patología (Chandra et al., 2018).

Otro sector en el que las ómicas han sido sumamente relevantes es la

agricultura. La ingeniería genética emplea eficientemente el conocimiento

proporcionado por estas técnicas, posibilitando su avance y optimización. Esto ha

impulsado el desarrollo de organismos más productivos al mejorar su fenotipo o su

resistencia a las adversidades propias del entorno natural, como son las plagas, las

enfermedades, las sequías y la escasez de nutrientes (Yang et al., 2021).

En cuanto a la ganadería, además de buscar un beneficio en la producción,

también se busca mejorar la calidad de vida de los animales, evitando y eliminando

aquellos genes que se reconocen como responsables de diversas enfermedades,

así como en la producción de fármacos y vacunas (Suravajhala et al., 2016).
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Estrechamente relacionado con los sectores mencionados anteriormente, la

industria alimentaria, ya sea la humana o la animal, utiliza las técnicas ómicas para

el estudio de la calidad y seguridad de los alimentos, transgénicos o no, así como el

efecto que producen en el organismo tanto a corto como a largo plazo (Ricroch,

2013).

Asimismo, las ómicas son grandes aliadas en el ámbito de la conservación de

ecosistemas, ya que permiten conocer cómo las especies reaccionan ante el estrés

ambiental y los cambios que este provoca en el propio organismo. Es interesante

también ver la capacidad de resiliencia y adaptación que tienen los individuos, a

través del cambio molecular que puede monitorizarse con estas técnicas (Basile

et al., 2021).

1.4.3. Uso de las ómicas en microbiología.

La inmensa cantidad de información que las técnicas ómicas proporcionan

tiene multitud de funcionalidades en el ámbito microbiológico. Los estudios

comparativos genómicos permiten estimar un genoma central que es común a una

especie bacteriana, pudiendo identificar las variaciones de las cepas frente a este

genoma de referencia, posibilitando así delimitar los genes de interés para estudios

antimicrobianos al comprobar qué genes están presentes en aquellas cepas

resistentes y cuáles no.

El análisis de los transcritos es de gran interés, puesto que podemos saber

qué genes se sobreexpresan en diversas situaciones y cuales permanecen

silenciados. De la mano viene el estudio de las proteínas, ya que son el resultado de

la expresión de los genes bacterianos y por tanto aportan gran información de los

genes activados. Asimismo, las bacterias no siempre actúan de la misma manera in

vitro que in vivo, y es por ello que la epigenética tiene un papel fundamental en este

tipo de estudios, arrojando información sobre el comportamiento bacteriano tanto en

el hospedador, como en eL laboratorio.

A la hora de entender estos procesos, conocer las rutas metabólicas

bacterianas es fundamental, ya que podemos establecer las diversas
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transformaciones químicas que tienen lugar en los diferentes procesos según el

ambiente en el que se encuentre, siendo este una información de vital importancia

para el desarrollo de nuevas dianas para asegurar la eficiencia de los antibióticos

(Chernov et al., 2019; Pulido et al., 2016).

1.4.4. Desafíos y dificultades.

Uno de los problemas que plantean estas técnicas es la ingente cantidad de

información que proporcionan. Es por ello que es de suma importancia la

cooperación interdisciplinaria de todas las ciencias ómicas con la estadística y la

bioinformática para el análisis y síntesis de los datos obtenidos, con la finalidad de

garantizar la correcta comprensión de los mismos (Aizat et al., 2018).

Figura 1.4. Perspectiva general del funcionamiento de las ciencias ómicas a partir del dogma central

de la biología molecular. Extraído de (Aizat et al., 2018)

Del mismo modo que las ómicas nos dan una perspectiva integral de cómo

funciona un organismo, cada rama por sí sola tiene una utilidad limitada. Se necesita

la coordinación de todas ellas para conocer con precisión los diferentes procesos.

Se habla de un enfoque multi-ómico, que permita la colaboración de profesionales

especializados en diferentes ámbitos (Boja et al., 2014).
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2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es poner de manifiesto el uso y aplicación

de nuevas técnicas -ómicas para el estudio de la resistencia a antibióticos.

Para ello se desarrollarán los siguientes objetivos específicos:

- Estudiar la trascendencia que estás técnicas han supuesto para las ciencias

de la vida.

- Así como su utilidad para la comprensión de la diversidad microbiana, la

dinámica de las resistencias bacterianas y las estrategias terapéuticas frente

a infecciones cada vez más complejas y resistentes.

3. METODOLOGÍA

Para la elaboración de este trabajo se ha realizado una búsqueda

bibliográfica minuciosa sobre las técnicas ómicas aplicadas a estudios de resistencia

a antibióticos.

Las bases de datos utilizadas fueron PubMed, ScienceDirect, Google

Scholar, Web of Sciences y Scopus, donde se buscaron artículos, libros y revisiones

científicas a partir de los términos “antibiotic” “antibiotic resistance”, “omics

techniques”, “omics sciences”, “genomics”, “transcriptomics”, “proteomics”,

“metabolomics” y “epigenetics”, empleando operadores booleanos “AND”, “NOT” y

“OR” y términos truncados según fuera necesario. El idioma predominante de los

artículos era el inglés, aunque también se han consultado trabajos en español.

Se analizaron un total de 203 publicaciones, de las cuales 107 se han

empleado para llevar a cabo este trabajo. Fueron utilizados 56 artículos para la

introducción, empleando 23 para hablar de los antibióticos y de la evolución de los

mismos, 15 para la situación de la resistencia a los mismos y 18 para los aspectos

relativos a las técnicas ómicas. Para los resultados y discusiones se utilizaron 51

estudios, de los cuales 32 trataban sobre genes de resistencia a antibióticos (ARG),

3 sobre la evolución de los estudios de resistencia a antimicrobianos y 16 sobre

alternativas al uso de antibióticos.
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Se priorizaron los estudios más recientes, utilizando artículos publicados entre

2000-2024 para la introducción, salvo dos excepciones que aportan un contexto

histórico relevante que datan de 1947 y 1994, y artículos publicados entre

1999-2024 para los resultados, que han puesto perspectiva a la evolución de las

diversas técnicas empleadas a lo largo de los años.

4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN
4.1. Genes de resistencia a antibióticos (ARG)

Los genes de resistencia a antibióticos (ARG, por sus siglas en inglés), están

presentes en gran parte de las especies bacterianas (Larsson y Flach, 2022; Zhuang

et al., 2021). El estudio de los microorganismos presentes en diferentes ambientes a

partir de la secuenciación del genoma, el análisis de los metabolitos y de la actividad

enzimática, entre otras técnicas, ha proporcionado una visión más clara sobre la

distribución de estos genes.

Es por ello que existen diferentes estudios que pretenden destacar aquellos

objetivos que deberían priorizarse a la hora de prevenir los problemas asociados a

las resistencias a los antibióticos.

Es el caso del estudio realizado por Zhang et al. (2021), en el cual

establecieron cuatro niveles de riesgo, que de menor a mayor gravedad son:

- Rango IV: ARGs de bacterias que no proliferan en ambientes humanos.

- Rango III: ARGs de bacterias presentes en ambientes humanos que no

presentan movilidad génica.

- Rango II: ARGs de bacterias presentes en ambientes humanos con movilidad

génica.

- Rango I: ARGs de bacterias presentes en ambientes humanos, con movilidad

génica y que además están presentes en patógenos ESKAPE, es decir,

patógenos resistentes a antibióticos estrechamente relacionados con

infecciones nosocomiales, donde se incluyen Enterococcus faecium,

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,

Pseudomonas aeruginosa y especies de Enterobacter.

15

https://www.zotero.org/google-docs/?J8Hopl
https://www.zotero.org/google-docs/?J8Hopl
https://www.zotero.org/google-docs/?5blnas


Tras realizar un análisis metagenómico comparado a partir de la base de

datos del NCBI, obtuvieron los siguientes resultados:

- Un 70% (1816) de los ARGs no están presentes en ambientes humanos

(Rango IV).

- Del 30% restante, un 86% (618) no presentaba movilidad génica, por lo que

fueron clasificados como Rango III.

- De los ARGs móviles, un 84% (112) ya estaba presente en patógenos (Rango

I), a diferencia del 16% restante (23), que se incluyeron en el Rango II.

Tras ordenar los 122 genes de resistencia a antibióticos de Rango I quedaron

73 familias, de las cuales 35 ya estaban reconocidas como prioridad alta por la OMS,

mientras que las 38 restantes aún no habían sido valoradas como tal.

El hecho de que el 75% de los ARGs móviles estuviera presente por igual

tanto en patógenos como en no patógenos sugiere que el origen de los ARGs en

patógenos procede, por transferencia horizontal de genes, de los no patógenos,

teoría que comparten otros autores (Dionisio et al., 2023; Lerner et al., 2017;

McInnes et al., 2020). Es por esto que se recomienda considerar los ARGs de Rango

II como amenazas futuras y establecer un plan de contingencia, así como con los

otros ARGs no incluidos en la lista de la OMS.

En este mismo estudio se analizó la resistencia de 1921 genomas de cepas

representativas del microbioma intestinal humano a partir de 59 donantes sanos que

no habían tomado antibióticos en los últimos 6 meses, de los cuales se obtuvieron

489 cepas de donantes para trasplante de microbiota fecal y 1432 de aquellos que

no lo eran. Al no haber diferencias significativas entre ambos, los datos se trataron

conjuntamente.

Se detectaron ARGs en el 72,6% de las cepas no patógenas, de las cuales el

8,9% portaba genes de resistencia a antibióticos de alto riesgo, entre las que se

encontraban las cepas comensales del intestino.
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Es por ello que los autores sugieren que se establezcan controles más

rigurosos, basados en secuenciación, en aquellas terapias con microorganismos con

la finalidad de evitar la propagación de resistencias causadas por transferencia de

genes horizontal de bacterias consideradas seguras al no ser patógenas pero que

portan genes de resistencia a antibióticos.

Si bien es cierto que los autores han encontrado la presencia de estos genes,

sólo se han centrado en el genoma y no en el fenotipo, por lo que se desconoce el

efecto que estos genes tendrían in vivo. Sería interesante realizar un estudio

epigenético para contrastar cuáles de estos ARGs se expresan verdaderamente en

condiciones fisiológicas.

Evitar la propagación de los ARGs es primordial. Es por ello que se ha

buscado establecer los mejores métodos para la correcta manipulación y

procesamiento de aquellas fuentes de dispersión, como es el caso de las heces del

ganado.

Diversos artículos confirman que el uso directo del estiércol sin tratar

promueve la dispersión de los ARGs en suelos agrícolas y permanecen incluso en

los vegetales cosechados (Heuer et al., 2011; Udikovic-Kolic et al., 2014; Wang

et al., 2015).

En este contexto, Zhang et al. (2020), examinaron tres diferentes métodos

para el tratamiento del estiércol de vaca: compostaje aeróbico, secado mecánico y

precipitación.

Para el estudio se tomaron 120 muestras de diferentes etapas de los 3

tratamientos, diferenciando en estaciones (verano, primavera e invierno). Tras el

análisis del metagenoma y del metaproteoma, se hallaron los siguientes resultados:

- La mayor diversidad bacteriana se encontró en las muestras de precipitación,

seguidas de las de secado mecánico, mientras que las de compostaje

aeróbico presentaron la menor diversidad.

- Al final del proceso se encontraron 10748 genes de resistencia a los

antibióticos en muestras de secado mecánico y 11332 en muestras de
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precipitación. En el compostaje aeróbico se encontraron 192 en invierno y 572

en verano, habiendo reducido el número de ARGs en un 97,9% y 86,3%,

respectivamente.

- El metaproteoma analizado arrojó información sobre la presencia de 1315

proteínas en muestras de secado mecánico y 2040 en las de compostaje,

siendo 476 comunes a ambas. Esto se explica por la diferencia de

abundancia de las diferentes especies, donde predomina Acinetobacter y

Pseudomonas en el primer caso, y Thermus y Rhodothermus en el segundo.

Figura 4.1. Número de ARGs encontrados en cada muestra de estiércol, de aquellos antibióticos que

representaban al menos un 1% de abundancia. Las muestras se identifican como ST4: Precipitación,

CD y BED: Secado mecánico, Win y Sum: Compostaje aeróbico, en invierno y en verano,

respectivamente. El número corresponde a los días transcurridos tras la toma de muestras. Extraído

de Zhang et al., 2020

El número de ARGs presentes en los métodos de secado mecánico y de

precipitación es 20 veces mayor que en el método de compostaje aeróbico, por lo

que fomentar este método de procesado de heces sería una buena herramienta en

la prevención de futuras resistencias.

Además, se observa que los ARGs presentes en mayor cantidad son aquellos

responsables de la resistencia a tetraciclinas. Estos han sido ampliamente utilizados

como tratamiento para el ganado, por lo que las resistencias causadas por

exposición a este antibiótico son frecuentes (Roberts y Schwarz, 2017).
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Existen otros artículos que respaldan estos hallazgos (Gou et al., 2018; Li

et al., 2021; Tien et al., 2017). En adición, se ha informado que los géneros

Acinetobacter y Pseudomonas son responsables de la persistencia de ARG en

suelos (Jiang et al., 2017) y suelos tratados con estiércol (Leclercq et al., 2016), por

lo que se podría explicar la gran presencia de ARGs en los métodos mencionados

donde estos géneros eran predominantes. Sumado a esto, las altas temperaturas

limitan el crecimiento de las bacterias, por lo que es lógico que en el compostaje

aeróbico, donde se alcanzan temperaturas superiores a 60ºC, haya una reducción

de la comunidad microbiana (Wang et al., 2018).

Sin embargo, existen otros estudios que demuestran que algunos genes de

resistencia a antibióticos aumentan durante los procesos de compostaje. Un ejemplo

es el trabajo de Wang et al. (2017), que comprobó que los ARGs en

vermicompostaje se reducían en un 85%, mientras que los ARGs restantes se

enriquecieron casi cuatro veces más. Estos genes se encuentran principalmente en

elementos móviles del genoma bacteriano, y es por ello que la transferencia

horizontal de genes vuelve a cobrar protagonismo en estos procesos.

Este fenómeno también se ha documentado en aguas residuales (Amarasiri

et al., 2020; Bouki et al., 2013; Xi et al., 2009), donde si bien es cierto que el

tratamiento ha reducido el número de microorganismos, también ha favorecido las

resistencias frente a los químicos utilizados con ese fin.

Diversas investigaciones han hallado resistencias en entornos no humanos,

como el permafrost (D’Costa et al., 2011; Mindlin et al., 2008), sedimentos marinos

(Tenebro et al., 2021; Toth et al., 2010) o cuevas (Bhullar et al., 2012). Además,

algunas de estas muestras databan de épocas muy anteriores a la era de los

antibióticos, por lo que estas innovadoras técnicas han refutado la creencia de que

las resistencias a antimicrobianos son un hecho contemporáneo (Thaller et al.,

2010).

19

https://www.zotero.org/google-docs/?QyTF5G
https://www.zotero.org/google-docs/?QyTF5G
https://www.zotero.org/google-docs/?QmotxU
https://www.zotero.org/google-docs/?gg7lLT
https://www.zotero.org/google-docs/?8YxBul
https://www.zotero.org/google-docs/?9vRXF4
https://www.zotero.org/google-docs/?DcAgPY
https://www.zotero.org/google-docs/?DcAgPY
https://www.zotero.org/google-docs/?HZ1R5G
https://www.zotero.org/google-docs/?aGyxjH
https://www.zotero.org/google-docs/?nGQZzm
https://www.zotero.org/google-docs/?BxGt70
https://www.zotero.org/google-docs/?BxGt70


Figura 4.2. Ruta de propagación de genes de resistencia a antibióticos. Extraído de Jian et al., 2021.

En el trabajo de Bhullar et al. (2012) se realizó un estudio de las resistencias

de forma aleatoria entre aquellas cepas que crecieron en un medio de cultivo

general. Además se realizó un análisis filogenético mediante la secuenciación del

gen 16S rRNA, estableciendo 93 cepas de diferentes géneros, de las cuales el 33%

eran Gram positivas y el 63% Gram negativas. Las resistencias se evaluaron

mediante el método tradicional de crecimiento a una concentración alta (20 µg/ml) de

diferentes antibióticos, utilizando para Gram negativas aquellos eficaces contra este

tipo de bacterias. Los resultados fueron los siguientes:
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Figura 4.3. Nivel de resistencia a antibióticos en Gram positivo (A) y en Gram negativo (B). Los

antibióticos han sido agrupados por color según su mecanismo de acción. Extraído de Bhullar et al.,

2012.

El 70% de las cepas Gram positivas presentaron resistencias frente a 3-4

clases de antibióticos. Destaca la presencia de 3 cepas resistentes a 14

antimicrobianos distintos, pertenecientes al género Streptomyces.

En comparación con cepas de la superficie, las muestreadas en la cueva eran

sensibles a fármacos sintéticos como ciprofloxacino y linezolid, y a compuestos

semisintéticos como rifampicina y minociclina. El único producto natural efectivo

contra todas las cepas fue la vancomicina.

En cuanto a las Gram negativas, el 65% mostraron resistencia a 3-4 clases de

antibióticos. Al igual que las cepas de la superficie, resistieron el tratamiento con

sulfametoxazol, trimetoprima y fosfomicina. Sin embargo, las cepas cavernícolas se
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diferenciaron notablemente por su sensibilidad a la tetraciclina, rasgo que no

comparten con sus equivalentes de la superficie.

Seguidamente estudiaron la actividad enzimática de las cepas para ver cómo

modificaban los antibióticos. Nuevamente investigaron por separado Gram negativas

de Gram positivas, esta vez, mediante cromatografía líquida acoplada a

espectrometría de masas (LC-MS).

Entre las Gram negativas se detectó:

- Escasa inactivación de antibióticos.

- Inactivación de cloranfenicol por acetilación en 3 cepas de

Agrobacterium y Ochoromobactrum.

Entre las Gram positivas se observó:

- Hidrólisis mediada por β-lactamasas entre el 22-62% de las cepas.

- Inactivación de macrólidos por monoglucosilación en Streptomyces.

- Inactivación de macrólidos por fosforilación en B. paraconglomeratum.

- Hidrólisis de daptomicina en 3 cepas de Streptomyces.

- Inactivación de daptomicina en Paenibacillus lautus por apertura del

anillo.

El hecho de que las Gram negativas apenas manifiesten inactivación

enzimática de los antibióticos plantea el empleo otras estrategias, como pueden ser

la modificación de los objetivos, reducción de la permeabilidad o bombeo de eflujo.

Cabe resaltar que estas bacterias manifiestan resistencia frente a la

daptomicina, una de las últimas clases de antibiótico aprobadas clínicamente.

En este estudio se han combinado técnicas tradicionales, como el cultivo

bacteriano con exposición a antibióticos y la concentración mínima inhibitoria (CMI),

con técnicas ómicas. Resulta impactante ver cómo las ómicas van más allá de

conocer qué cepa presenta resistencia a ciertos antibióticos a determinada

concentración, permitiendo dilucidar con exactitud qué mecanismo están empleando

para eludir al fármaco en cuestión.
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Recurrir a las técnicas clásicas, pese a haber logrado cumplir el propósito de

la investigación, ha limitado el estudio a un pequeño conjunto de bacterias

cultivables, obviando toda la información que aquellas bacterias no cultivables

podrían haber arrojado si se hubiera realizado una secuenciación del genoma, lo

cual podría haber enriquecido considerablemente los resultados del análisis.

En este último artículo se hallaron bacterias resistentes a los antimicrobianos

comerciales actuales en muestras obtenidas de una zona aislada durante millones

de años, por lo que, aunque es sabido que la exposición a estos fármacos ha

aumentado la velocidad a la que se adquieren las resistencias (Knapp et al., 2010;

Kohanski et al., 2010; Olesen et al., 2018; Thi et al., 2011), no podemos olvidar que

son parte del proceso metabólico propio e innato de las bacterias, y es por ello que

deben buscarse soluciones más allá del descubrimiento de nuevos antibióticos.

4.2. Evolución de los estudios de resistencia a antibióticos.

Con el avance de la tecnología y el desarrollo de nuevas técnicas, los

estudios de resistencia a antibióticos han progresado incorporando diferentes

procedimientos a los análisis. Esto ha permitido ampliar el conocimiento sobre los

procesos bacterianos utilizados para eludir la acción de estos fármacos, siendo

fundamental para la búsqueda de nuevos tratamientos y para establecer un control

con el fin de evitar la propagación de las resistencias.
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Tabla 4.1. Comparación de estudios de resistencia a antibióticos en diferentes etapas: antes de las

técnicas ómicas, tras las primeras técnicas y en la actualidad. ARGs: Genes de resistencia a

antibióticos. Elaboración propia.

Pre-ómicas Primeras técnicas Actualidad

The incidence and

antibiotic resistance

profiles of Salmonella

spp. on Irish retail meat

products (Duffy et al.,

1999).

The Isolation of

Antibiotic-Resistant

Salmonella from Retail

Ground Meats (White

et al., 2001).

Characterization of the

prevalence of

Salmonella in different

retail chicken supply

modes using

genome-wide and

machine-learning

analyses (Peng et al.,

2024).

- Cultivo bacteriano

- Pruebas

bioquímicas

- Prueba de

sensibilidad a

antibióticos

- Cultivo bacteriano

- Serotipificación

- Prueba de

sensibilidad a

antibióticos

- Fagotipificación

- Electroforesis en

gel de campo

pulsado

- PCR

- Secuenciación de

ADN

- Cultivo bacteriano

- Serotipificación

- Prueba de

sensibilidad a

antibióticos

- Secuenciación del

genoma completo

(WGS)

- Análisis

filogenético

-

No consta
DT104, DT104b,

DT208

253 cepas de

Salmonella
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No consta

bla PSE-1, blaCMY-2,

aadA1, aadA2, dfrXII,

dfrXIII

59 genes de

resistencia a

antibióticos

- 100% presentaba

resistencia a

rifampicina y

sulfametoxazol.

- 90,8% presentaba

resistencia a

sulfafurazol

- 81,9% presentaba

resistencia a

estreptomicina

- 85% presentaba

resistencia a 1

antibiótico.

- 53% presentaba

resistencia a, al

menos, 3

antibióticos.

- 16% presentaba

resistencia a

ceftriaxona,

tratamiento de

elección.

- 86,17% de las

cepas presenta

resistencia a

múltiples

antibióticos (MDR)

- 12,6% de las cepas

presenta

resistencia

extendida (XDR)

En comparativa, el trabajo que utiliza métodos anteriores a la PCR es el que

menos información obtiene. Las técnicas bioquímicas les permitieron identificar las

diferentes especies de Salmonella, pero no sus cepas. En el artículo mencionan que

muestras de la misma especie presentaban diferencias en los patrones de

resistencia a antimicrobianos. Esto probablemente se deba a la presencia de varias

cepas que poseen diferentes ARGs.

El estudio que emplea la PCR es capaz de identificar diferentes serotipos a

partir de pruebas con bacteriófagos y serotipificación. Para diferenciar las cepas

utilizaron la electroforesis en gel de campo pulsado, previa digestión con enzimas de

restricción. Todas aquellas muestras que no presentaran más de 3 bandas diferentes

en tamaño y posición se consideraron la misma cepa. Emplearon la PCR para

amplificar las secuencias de dos genes de resistencia a antibióticos conocidos y

secuenciaron los productos de la misma para identificar las variantes de estos

genes.

25



El último artículo, aún partiendo de unas condiciones muy similares a los

anteriores, consiguió ampliar considerablemente la información obtenida a partir de

las cepas de Salmonella cultivadas. La secuenciación del genoma completo (WGS)

permitió conocer todos los ARGs presentes en las bacterias a partir de diferentes

programas informáticos especializados y bases de datos. Se estableció la filogenia

de las cepas analizando los polimorfismos de un sólo nucleótido (SNPs) presentes.

4.3. Alternativas al uso de antibióticos frente a resistencias.

El constante aumento de las resistencias a antibióticos junto con el escaso

descubrimiento de nuevos fármacos ha llevado a la búsqueda de nuevos

tratamientos (Ghosh et al., 2019; MacNair et al., 2024), entre los que se encuentran

el uso de antimicrobianos naturales, como extractos de plantas y aceites esenciales;

anticuerpos, probióticos, nanopartículas, terapia fotodinámica, péptidos

antimicrobianos o fagoterapia. En particular, estos dos últimos tratamientos, los

péptidos antimicrobianos y la fagoterapia, han tenido un impulso significativo gracias

a las técnicas ómicas, que han permitido una mejor comprensión y desarrollo de

estas terapias innovadoras.

4.3.1. Péptidos antimicrobianos (AMP).

Los péptidos antimicrobianos son una alternativa fácil de producir y presentan

características que los hacen aptos para este tipo de procedimientos, como su

buena estabilidad térmica y su solubilidad en agua. Los AMPs tienen diversos

mecanismos para combatir a las bacterias, mostrando propiedades tanto

bacteriostáticas como bactericidas. Por ello, algunos antibióticos ya se basan en

estas moléculas (Lei et al., 2019).

Con esta premisa, Sun et al. (2023) estudiaron el papel del péptido

antiproteolítico R7I en la enteritis bacteriana murina. Se realizó un análisis del

proteoma y metaboloma, y se observó que este péptido protegió al hígado y al

intestino de los efectos de la inflamación. Además, reguló positivamente la actividad

del transportador transmembrana, los procesos metabólicos de lípidos y moléculas
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pequeñas, así como la biosíntesis de esteroides hepáticos y la degradación de

ácidos grasos. Todo esto propició la digestión y la absorción en el intestino delgado.

Este tratamiento también influyó en la microbiota, reduciendo las bacterias

patógenas como Clostridia y propiciando que bacterias comensales como

Odoribacteraceae se establecieran, evitando así la proliferación de más patógenos

por competencia de recursos.

La importancia de encontrar otros péptidos antimicrobianos funcionales ha

propiciado el desarrollo de métodos predictivos que contrastan el impacto de los

péptidos en los diferentes microorganismos, como puede verse en los trabajos de

Burdukiewicz et al. (2020), Jan et al. (2022) y Yan et al. (2020). En todos ellos se

realizaron exitosamente pruebas para comprobar la fiabilidad de las predicciones

arrojadas por las plataformas que desarrollaron.

4.3.2. Fagoterapia.

El uso de bacteriófagos para el control microbiológico es un método innovador

que ha sido posible gracias a las técnicas ómicas.

Pseudomonas aeruginosa AG1 (PaeAG1) es una cepa multirresistente que

está clasificada como prioridad 1. En el estudio de Molina-Mora y García (2021), se

realizó un estudio genómico comparado de esta cepa con la cepa de referencia

PAO1. Con este fin, se realizó una secuenciación de novo mediante técnicas de

lectura corta (Illumina) y de lectura larga (Oxford Nanopore Technology) y se vio que

esta cepa resistente contenía, además del genoma de referencia:

- 57 islas genómicas que incluían 2 integrones completos de clase 1.

- 6 profagos.

- Elementos genéticos móviles.

- 250 factores de virulencia.

- 60 genes de resistencia a antibióticos (ARG).

Las islas genómicas son una parte del genoma bacteriano de la que se tienen

evidencias de haber sido originadas por transferencia horizontal de genes.
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Tras análisis de proteoma se observó que a concentraciones subinhibitorias

de ciprofloxacina (CIP) apenas había variación respecto del control, a diferencia de

otros antibióticos.

Figura 4.4. Curvas de crecimiento y ensayo de placas de fagos de PaeAG1 expuestos a diferentes

antibióticos. Extraído de Molina-Mora y García, 2021.

Se realizaron dos análisis del transcriptoma: El primero consistió en la

identificación del perturboma central, para poder conocer las variaciones en la

expresión de genes ante situaciones de estrés, donde se vió una reducción del

metabolismo, relacionado a la disminución del crecimiento bacteriano. En el segundo

se llevó a cabo un perfil transcriptómico tras la exposición a CIP y se comparó con el
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del perturboma, encontrando, además de los ya encontrados en el primer análisis, la

manifestación de una inducción a fagos, que aumenta proporcionalmente al

incrementar la concentración del antibiótico.

Este estudio es de gran utilidad para el tratamiento de esta cepa resistente.

La ciprofloxacina (CIP) no provoca cambios en el proteoma respecto al control, y su

administración a concentraciones subinhibitorias induce a la proliferación de fagos,

por lo que se plantea buscar un tratamiento contra esta cepa resistente usando CIP

y fagos modificados, puesto que al presentar secuencias de fagos en su genoma,

estos no serán reconocidos como exógenos y serán incorporados con mayor

facilidad.

En el trabajo de Hou et al. (2024), analizaron el efecto del fago SF02 en

cepas de Salmonella y E. coli, encontrando que 33 de 42 cepas de Salmonella

(77,3%) fueron lisadas por este fago. De las dos cepas utilizadas de E. coli, sólo una

fue lisada. De estas 34 cepas, 23 presentaban resistencias a múltiples fármacos

(MDR). Este fago es estable a temperaturas entre 30 y 60 ºC, y a valores de pH

entre 3 y 11.

En el análisis genómico, se encontraron 209 marcos de lectura abiertos

(ORFs). Al comparar las secuencias con diferentes bases de datos se pudieron

clasificar los ORFs en relación a su función. Tras el estudio filogenético se clasificó

en la familia Ackermannviridae, género Kuttervirus. Además, en su secuencia no se

encontraron genes de toxina ni de resistencia a antibióticos, por lo que su uso es

seguro.
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Figura 4.5. Genes de proteínas del fago SF02 clasificadas por su función. Extraído de Hou et al.,

2024.

El hecho de ser un bacteriófago muy estable, sumado a la ausencia de genes

de toxinas ni de resistencias a antimicrobianos, lo hace un candidato potencial para

el control microbiológico de estas bacterias.

Otros estudios con fagos de esta familia (Guo et al., 2021; Islam et al., 2020;

Y. Zhang et al., 2023) también sugieren que estos virus son grandes aliados frente a

cepas de Salmonella y mantienen que su empleo en control microbiológico de

alimentos es seguro.

La fagoterapia también ha sido empleada en la clínica cuando los

tratamientos tradicionales no surtían efecto (McCallin et al., 2019). Un ejemplo de

ello es el tratamiento a pacientes con fibrosis quística con infecciones pulmonares de

Mycobacterium abscessus, donde se documentó la erradicación de la infección

mediante lisis bacteriana. Además, esta bacteria no adquirió resistencia a los fagos

durante el tratamiento (Dedrick et al., 2019; Nick et al., 2022).

La terapia con fagos es una de las alternativas a los antibióticos más

prometedoras, ya que los virus son altamente específicos, lo que los convierte en

una opción ideal para eliminar microorganismos patógenos concretos.
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Con esta finalidad, Leite et al. (2018) crearon un modelo computacional

predictivo a partir del genoma bacteriano y vírico presente en las bases de datos

disponibles, con el objetivo de establecer relaciones entre los fagos y sus posibles

hospedadores. Los datos de prueba obtuvieron una precisión de entre el 86 hasta

casi el 90%, por lo que este tipo de modelos predictivos podrían ser grandes aliados

en la búsqueda de nuevos tratamientos frente a cepas bacterianas resistentes.
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5. CONCLUSIÓN

La resistencia a antibióticos es un grave problema actual que causa 700.000

muertes al año, siendo una de las principales preocupaciones de la sanidad mundial.

Las técnicas ómicas han demostrado tener un papel fundamental en los

estudios de resistencia a antibióticos, proporcionando gran cantidad de información

sobre estos procesos que sería imposible de obtener mediante las técnicas

tradicionales.

La secuenciación del genoma bacteriano permite identificar todos los genes

de resistencia a antibióticos presentes en las diferentes cepas bacterianas,

posibilitando establecer prioridades en la investigación de nuevos tratamientos en

función del riesgo que suponen para la salud pública.

El análisis del metaboloma es una valiosa herramienta para determinar el

efecto que los antibióticos causan en el organismo. Del mismo modo, el estudio del

transcriptoma permite observar la expresión génica ante situaciones de estrés como

la exposición a los antimicrobianos. El proteoma, así como el estudio enzimático,

permiten conocer qué tipo de transformaciones moleculares emplea la bacteria para

inactivar cada antimicrobiano.

Además, las ómicas han permitido diferenciar las fuentes de propagación de

las resistencias a partir del estudio de los genes de resistencia a antibióticos,

posibilitando conocer cuáles son los tratamientos más eficaces en su eliminación, así

como conocer cuáles de estos genes se enriquecen con estos procedimientos.

En su conjunto, las técnicas ómicas son grandes aliadas para conocer en

profundidad los mecanismos por los cuales una bacteria resistente es capaz de

eludir la acción de los antibióticos, así como dilucidar cuáles pueden ser los

tratamientos efectivos frente a estos patógenos.
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