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Resumen

Las bacterias son microorganismos primitivos que han desarrollado sofisticadas estrategias que les permiten
sobrevivir y adaptarse en practicamente cualquier lugar, incluidos los ambientes humanos, donde pueden
comportarse como aliadas o como enemigos persistentes. Mas alla de la resistencia a farmacos o desinfectantes,
las bacterias han perfeccionado mecanismos de supervivencia comunitarios (como la formacién de biopeliculas)
y fisioldgicos (como la entrada en estado viable pero no cultivable; VBNC) que dificultan su deteccién y control.
La resistencia bacteriana a los antibidticos es un fendmeno agravado por el uso excesivo de estos compuestos
en medicina y ganaderia, amenazando con revertir los avances médicos logrados en el ultimo siglo para el
tratamiento de enfermedades infecciosas. Por otro lado, los biofilms constituyen estructuras protectoras donde
las bacterias cooperan y se resguardan de los antimicrobianos o defensas del huésped. Ademas, su compleja
matriz extracelular dificulta su erradicacién y favorece el intercambio genético entre especies, lo que les convierte
en reservorios de resistencia y persistencia bacterianas. Por su parte, las bacterias en estado VBNC reducen su
metabolismo bajo condiciones ambientales desfavorables, pero reactivandose cuando las condiciones vuelven a
ser favorables y pudiendo originar nuevas infecciones. Ademas, son capaces de pasar inadvertidas con los
métodos de diagndstico convencionales, suponiendo un grave problema a la hora de detectarlas. Es importante
tener en cuenta que estas estrategias no ocurren de forma aislada, de manera que la coexistencia de resistencia
a los antibioticos, formacion de biofilms y entrada en estado VBNC genera sistemas de supervivencia altamente
eficaces. En definitiva, comprender el «arte de sobrevivir» de las bacterias es el primer paso hacia el desarrollo de

estrategias de deteccidn y control mas inteligentes y eficaces.
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Introduccion de millones de afos, han podido prosperar en
as bacterias son uno de los grupos de practicamente casi todos los ecosistemas,
|_ organismos mas antiguos de la Tierra, incluyendo aquellos que suponen entornos muy
dominando el planeta mucho antes de que hostiles, tales como fondos oceanicos,
aparecieran los primeros animales o plantas. glaciares o aguas termales'. Han sido capaces
Son organismos unicelulares procariotas, es de desarrollar multitud de mecanismos de
decir, cada bacteria esta formada por una unica defensa que les permiten evitar o mitigar el
célula sin nucleo definido y capaz de llevar a dano producido por amenazas externas, tanto
cabo por si misma todas las funciones vitales. bidticas (producidas por otras formas de vida)
Por este motivo, a lo largo de esta revisidn se como abioticas (derivadas del medio ambiente
usaran indistintamente los términos “bacteria”, que les rodea), convirtiéndolas asi en
“célula bacteriana” y “célula” para hacer auténticas maestras de la supervivencia®.

referencia a estos microorganismos. A lo largo
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Esta amplia distribucion también afecta a
ambientes humanos, ya que nuestro propio
cuerpo esta poblado por aproximadamente 38
billones de bacterias, tanto en su superficie
como en las cavidades que comunican con el
exterior y muchas de ellas cumplen funciones
imprescindibles. Algunas ayudan a digerir los
alimentos, mientras que otras fortalecen
nuestro sistema inmunoldgico o incluso
compiten con otros microorganismos que
pueden ser potencialmente daninos para
nuestra salud, conocidos como patogenos®. Sin
embargo, en esta propia convivencia con el ser
humano también existe un riesgo, ya que
algunos de estos microorganismos patdgenos
han desarrollado estrategias tan sofisticadas
de supervivencia que les permiten aprovechar
las oportunidades que ofrece el cuerpo humano
para multiplicarse muy rapidamente y causar
infecciones, suponiendo un problema de salud
publica que afecta a millones de personas cada

afo*s.

Esta es una de las claves de su éxito, ya que les
ha permitido evolucionar muy rapidamente,
siendo capaces de adaptarse fenotipicamente
(cambios producidos en su fisiologia, pero sin
alterar su material genético) o genotipicamente
(producida por alguna mutacion en sus genes)
a entornos hostiles como los del cuerpo
humano®. Este hecho ha permitido que se
desarrollen variantes capaces de resistir al
tratamiento con algunos medicamentos, como
los antibioticos, o desinfectantes’. Ademas, son
capaces de intercambiar estos genes de interés
(como, por ejemplo, aquellos que confieren
resistencia a un antibidtico determinado)
incluso entre individuos de especies diferentes
a través de un mecanismo conocido como

transmision horizontal de ADN&. Otros tipos de
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adaptaciones que han desarrollado estos
microorganismos son: la capacidad que tienen
algunas bacterias de formar biopeliculas
protectoras adheridas a diferentes tipos de
superficies dentro de las que conviven en
«comunidad»®; o la capacidad de pasar
inadvertidas en los controles rutinarios
entrando en un estado de «dormicidén» conocido

como viable pero no cultivable'®.

Comprender como las bacterias son capaces
de adaptarse a la especie humana no es
exclusivamente una cuestion cientifica, sino
también una necesidad urgente para la salud
publica, ya que abre las puertas a nuevas
formas de prevencién, diagnostico 'y
tratamiento de infecciones® . Por ello, a lo
largo de esta revision se van a explorar algunas
de las principales adaptaciones bacterianas a
los ambientes humanos, junto con las
implicaciones que tienen para la salud vy
algunos de los desafios que suponen para la
medicina moderna. Porque, aunque diminutas
e invisibles, las bacterias estan siempre
presentes, recordandonos que la evolucidon no
es una carrera que se gana, sino una constante
negociacion entre formas de vida que
comparten el mismo ecosistema y, en algunos

casos, incluso el mismo cuerpo.

Los antibidticos y la resistencia
bacteriana a ellos

n 1928, Alexander Fleming observd que
E la presencia del hongo Penicillium
notatum inhibia el crecimiento de la bacteria
Staphylococcus aureus, gracias a la produccion
de una sustancia que posteriormente se
caracterizd como penicilina'?!®. A raiz de este
hito, se identificaron multitud de compuestos
diferentes (pero similares en estructura vy

composicion) con los que se desarrollaron
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«
medicamentos utilizados para tratar
enfermedades de caracter infeccioso!®. Estas
sustancias se caracterizan porque son capaces
de destruir o detener la multiplicacion de las
bacterias que producen infecciones y se
conocen como antibidticos!?2. Gracias a su
utilizacion en la medicina moderna se ha
conseguido reducir considerablemente el
numero de fallecimientos asociados a
enfermedades infecciosas!®. No obstante, en
las ultimas décadas, su eficacia ha sido
eclipsada por la aparicion y propagacion de
microbios resistentes a ellos, fenomeno
conocido como resistencia bacteriana a los
antibioticos!® 8,

En la actualidad, esta resistencia es un tema de
gran relevancia para toda la sociedad, ya que
se trata de una grave amenaza para la salud
publica a nivel mundial e involucra a los
principales grupos de  microorganismos
patogenos'?. El problema asociado a estas
resistencias es tan serio que algunos modelos
matematicos estiman que durante este siglo la
tasa de mortalidad debida a infecciones
bacterianas  podria llegar a alcanzar
progresivamente los mismos valores que hace
100 anos, previamente al descubrimiento de los
antibidticos®®. Se prevé que en el afo 2050 las
bacterias resistentes a los antibioticos
provoquen unos 10 millones de defunciones a
nivel mundial (Figura 1), convirtiéndola en la
primera causa de fallecimiento, por delante de
las enfermedades cardiovasculares y del
cancer!’. Tal es asi, que ha llegado a definirse
como pandemia mundial silenciosa'® como uno
de los principales desafios sanitarios del siglo
XXI¥ e incluso, como una posible catéastrofe

global?.
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Figura 1. Numero de defunciones atribuibles a infecciones
producidas por bacterias resistentes a los antibidticos
estimadas para el afio 2050. Fuente: elaboracion propia a
partir de datos obtenidos de Edwards y col’.

¢Por qué surge la resistencia a los
antibioticos y cdmo se propaga?

a resistencia a los antibidticos es un
|_ fenomeno natural que precede a la
presion selectiva moderna del uso clinico de
estos medicamentos y que surgido como
respuesta de algunas bacterias a la interaccion
con otros microorganismos?. Sin embargo, el
vertiginoso ritmo de aparicion de cepas
bacterianas con resistencia a multiples
antibioticos se asocia con el uso excesivo o
inadecuado de estos antimicrobianos
(especialmente cuando se aplican en dosis
demasiado bajas o durante periodos muy
cortos). Asi, la resistencia a los antibioticos es
mas comun en lugares donde se usan con
frecuencia, como por ejemplo en los hospitales
o0 en las explotaciones ganaderas'® 2. Algunos
estudios establecen un vinculo directo entre el
uso de antibidticos para tratar enfermedades
en el ganado y la aparicién de patogenos
resistentes en humanos?. Esto se debe a que
cuando un animal de abasto tiene en su cuerpo
bacterias resistentes a los antibidticos, los
alimentos obtenidos a partir de él (carne, leche,
huevos) se pueden contaminar con estos
microorganismos y llegar al consumidor o pasar
al medio ambiente a través de agua
contaminada?. La propagacion de resistencias

es especialmente preocupante en ambientes
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acuaticos, ya que pueden propagarse
facilmente entre las comunidades microbianas
acuaticas y contaminar peces o productos

agricolas a través del agua de riego?~.

Los mecanismos de resistencia a los
antibioticos son muy diversos, pudiendo
limitarse a cambios fisiologicos puntuales en
las células bacterianas, derivados de la
adaptacion a un ambiente estresante, o a
mutaciones en el material genético de las
bacterias®®. Cuando esta adaptacidn se debe a
cambios fisiolégicos entra en juego un
concepto denominado resistencia cruzada a los
antibidticos, como la propiciada por procesos
de limpieza y desinfeccion de las instalaciones.
Esto se debe a que muchas veces los mismos
cambios que favorecen que estas bacterias
sean capaces de soportar las condiciones
adversas originadas por los desinfectantes
también les confieren resistencia a los
antibioticos?. Otros estudios sugieren que este
fendmeno también ocurre en la naturaleza
derivado del cambio climatico, ya que el
aumento de la temperatura puede afectar a la
fisiologia celular de las bacterias de manera
muy similar que los antibidticos, facilitando asi

la aparicion de resistencia a los mismos?.

Por otro lado, cuando la resistencia se debe a
la mutacion de algun gen concreto se
distinguen multitud de mecanismos de accidn
diferentes, entre los que destacan: la
produccidén de sustancias capaces de destruir
o modificar un antibiotico; y la alteracion de la
pared celular para impedir que el antibiotico
penetre en la bacteria?’. Ademas, un hecho
preocupante en cuanto al control de la
dispersion de estas resistencias es la
capacidad que tienen las bacterias de
transmitir estos genes tanto a su
descendencia, por transmision o evolucidn
vertical, como a otras bacterias con las que
conviven, mediante transferencia horizontal?.
Existen diversos mecanismos de transferencia
horizontal de genes (Tabla 1) siendo los mas
comunes; 1) la conjugacion, en la que el gen de
resistencia pasa desde una bacteria donante a
otra receptora a través de estructuras
tubulares formadas por las propias bacterias;
2) la transformacion, en la que el gen de
resistencia se encuentra libre en el ambiente y
es introducido en una bacteria receptora; y 3)
la transduccion, en la que la transferencia del
gen es mediada por la accion de un virus,

denominado bacteriofago®3°.
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Tabla 1. Principales mecanismos de transmision horizontal de genes en bacterias. Fuente: elaboracion propia, adaptada de Liu

y col. (2020)3°.

Conjugacion Transformacion Transduccion
La transferencia de ADN se produce por | La transferencia de ADN se produce por | La transferencia de ADN desde una
contacto directo de célula a célula desde | captacion de fragmentos de ADN de | célula bacteriana donadora a otra
una bacteria donadora a otra receptora. | células bacterianas lisadas o | receptora estda mediada por la accion de
inactivadas. un bacteriéfago.
/~ADN cromosémico /—Fragmentos de ADN 1
- Plasmido . { ——Fragmentos de ADN
A / bacteriano
o :Pdus K : = Q\;(Z «—ADN vifico
Célula donadora Célula receptora Célula bacteriana Célula bacteriana
inactivada viva
l w v
-3 X
: i @
S e Insercion de ADN Transduccion a la
‘) Integracion de fragmentos bacteriano en virus célula receptora
£ C O & &
original m;'n.a;:nm Célula resistente Célula resistente

:Qué son las biopeliculas o biofilms
bacterianos y como se forman?

tra adaptacion notable que las bacterias
O han desarrollado como mecanismo de
defensa a las condiciones externas es la
capacidad de formar biopeliculas o biofilms,
gue son estructuras colectivas en las que las
células bacterianas se agrupan y protegen
dentro de una matriz viscosa®. Esta matriz esta
formada  por sustancias  extracelulares
producidas por las propias bacterias y tiene la
capacidad de mantenerlas unidas y adheridas
entre si y a las superficies con las que
contactan siendo muy dificiles de eliminar®.
Los biofilms son especialmente preocupantes
para la salud humana cuando se forman sobre
catéteres, protesis y tejidos corporales (dentro
de un contexto hospitalario) o sobre las
superficies de contacto con los alimentos en

mataderos, salas de despieces o cocinas

(asociadas a la industria alimentaria).

La formaciéon de biofilms es un proceso muy
complejo que engloba varias etapas de

desarrollo®, pero que pueden simplificarse en

Panera-Martinez (2026)

cuatro fases independientes y secuenciales
(Figura 2):

e Adhesion: las células bacterianas se
adhieren a una superficie o a otro
microorganismo previamente adherido a
ella, aunque esta union puede ser
reversible si las condiciones externas no

son favorables®.

¢ Colonizacion: en este punto, las células
se fijan irreversiblemente a la superficie
aumentando la produccién de sustancias
adhesivas®®. Ademas, esta etapa se asocia
con la comunicacion célula a célula,
favoreciendo la formacion de agregados
celulares sobre los que se asentara

posteriormente el biofilm®.

e Maduracion: durante esta etapa las
células bacterianas se multiplican vy
producen una matriz  extracelular

compuesta por proteinas, lipidos (grasas),

polisacéridos (azucares) y ADN
extracelular, hasta alcanzar una
estructura tridimensional®. La matriz es

importante para mantener las células
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adheridas unas a otras, para proporcionar
una fuente de nutrientes a las células,
para crear una red de intercambio de
recursos y material genético entre ellas y
para protegerlas de las condiciones

adversas®’ %,

e Dispersion: en esta etapa final, las
células se disocian del biofilm mientras

los componentes de la matriz se degradan

limitando el crecimiento bacteriano®. Las
células bacterianas pueden propagarse
por el ambiente e, incluso, colonizar
nuevas superficies cercanas iniciando un
nuevo evento de formaciéon de biofilm*.
Este proceso puede estar influido por
ciertas condiciones ambientales
estresantes, tales como la disponibilidad
de nutrientes o los bajos niveles de

oxigeno o pH, entre otros®.

Desprendimiento y
migracion de bacterias

Formacion de matriz )
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Figura 2. Estructura y fases de formacion de un biofilm sobre una superficie (representada como una linea horizontal gris).

Fuente: elaboracion propia.

Este modelo puede no representar fielmente lo
que ocurre realmente en la naturaleza, ya que
el proceso de formacion descrito puede no ser
enteramente lineal, de manera que las fases de
maduracion y dispersion pueden llegar a ocurrir
simultaneamente en diferentes regiones del
mismo biofilm*. Ademads, las biopeliculas
presentes en la naturaleza suelen estar
formadas por distintas especies bacterianas, lo
que dificulta la comprensién de su complejidad
estructural. Estas comunidades parecen mas
estables que las monoespecie, aunque dentro

de ellas pueden producirse interacciones

interespecificas competitivas (por ejemplo, por
nutrientes o espacio) o de apoyo (por ejemplo,
suministrando proteccion frente a

desinfectantes o antibidticos)*.

Bacterias en modo hibernacion: células
viables no cultivables (VBNC)

as comunidades bacterianas son muy
|_ complejas, existiendo células que se
encuentran en diferentes estados fisioldgicos,
incluyendo tanto a células viables como
inactivadas (Figura 3). Las bacterias en estado

viable son células metabdlica y
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fisiologicamente activasy, por lo tanto, capaces
de llevar a cabo todas las funciones basicas
que las definen como seres vivos*. Por otro
lado, las células inactivadas se corresponden
con aquellas cuya membrana celular se
encuentra comprometida vy, por lo tanto, no son
capaces de llevar a cabo los procesos
biologicos. Dentro de las primeras se pueden
distinguir claramente al menos dos poblaciones
diferentes: por un lado, las bacterias
cultivables, que son aquellas capaces de
formar colonias y proliferar en medios de
cultivo bajo condiciones experimentales, y, por
otro, las bacterias en estado viable pero no
cultivable (VBNC, por sus siglas en inglés,
viable but non-culturable), que se asocian con
las células metabodlicamente activas pero que
son incapaces de crecer y multiplicarse sobre
un medio de cultivo®. Estas bacterias
metabdlicamente activas, pero no cultivables
representan un gran desafio para la industria
alimentaria, por ejemplo, ya que pasan
totalmente desapercibidas por los métodos
convencionales mas utilizados para la
deteccion y la cuantificacion de
microorganismos en los alimentos, que estan
basados completa o parcialmente en la

aplicacion de medios de cultivo*®*,

La entrada de las células bacterianas en estado
VBNC tiene causas variables entre las
diferentes especies, pero hay una serie de
factores comunes o variaciones en las
condiciones ambientales que se asocian
directamente con su aparicion®. Algunos de los
ejemplos mas claros son los cambios bruscos
en su entorno, ya sea por factores fisicos
(cambios de temperatura o aparicion de
radiaciones que impliquen dafo celular®®%?),

quimicos (presencia de metales pesados,
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desinfectantes o antimicrobianos®) o, incluso,
biolégicos (interacciones competitivas con
otros microorganismos®®). La habilidad de
causar infeccion de las bacterias VBNC es un
aspecto en continuo debate, ya que no se ha
podido confirmar que todos los
microorganismos patdogenos sean capaces de
mantener su nivel de virulencia cuando se
encuentran en dicho estado. Sin embargo, si se
ha podido comprobar que muchos de ellos son
capaces de producir enfermedad por si mismos
o tras un proceso de reactivacion®y, de hecho,
se asume que una parte importante de las
infecciones de origen alimentario estan
estrechamente relacionadas con la habilidad
bacteriana de algunos microorganismos
patdgenos para sobrevivir en ambientes
estresantes gracias a su entrada en el estado
VBNC®,

Células inactivadas VBNC ‘Cultivables

Figura 3. Representacion grafica de los diferentes estados
fisiologicos en los que se encuentran las bacterias dentro
de una misma poblacion. VBNC: viables pero no cultivables
Fuente: elaboracion propia.

Cuando las condiciones ambientales son
oOptimas o se revierten los factores que
indujeron a las bacterias al estado VBNC, éstas
recuperan su capacidad de cultivo inicial y, por
consiguiente, vuelven a realizar todos los
procesos metabdlicos y fisiologicos
considerados dentro de los estandares de
normalidad®®*®’. En la imagen de la Figura 4 se
observa como es una poblaciéon bacteriana

normal antes de la aparicién de una situacion
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de estrés y como ésta va variando mientras la
condicion de estrés persiste o, finalmente,
desaparece. En dicha representacion, se tienen
en cuenta varios grupos bacterianos: células
viables, inactivadas, persistentes, VBNC vy
reactivadas. Las células persistentes
constituyen una pequefa fraccion de la
poblacidon (normalmente inferior al 1 %) que, a
diferencia de las células inactivadas, siguen
siendo viables y, a diferencia de las células
VBNC, conservan la capacidad de crecer en los
medios de cultivo convencionales tras una
breve fase de latencia; mientras que las VBNC

se encuentran en un estado de dormiciéon mas

Situacion previa
al estrés

Célula viable
C) Célula inactivada .

Induccion del estado VBNC (estrés)

profundo 'y requieren un periodo de
reactivacion mucho maés largo. Ayrapetyan y
colaboradores (2018) consideran que ambos
estados forman parte de un mismo continuo de
dormicion, que supone una estrategia de
supervivencia eficaz solo si las células pueden
reactivarse y recuperar asi su capacidad de
cultivo y virulencia®. Sin embargo, otros
autores han demostrado que algunos
microorganismos patogenos, como Sa/monella
spp.y Listeria monocytogenes, no necesitan de
este proceso de reactivacién celular para
mantener su capacidad de infeccién en estado
VBNC®,

1

1

1

1

i Ventana de
! . . r
! reanimacion

O Célula persistente - Célula reactivada

Célula VBNC

Figura 4. Esquema de la variacion en la poblacion bacteriana durante la induccion del estado VBNC (viables pero no cultivables)

y su posterior reactivacion. Fuente: adaptada de Ayrapetyan y col. (2018)%.

Comparacion con estrategias de

supervivencia en la naturaleza

odas estas estrategias pueden parecer, a
T priori, muy complejas, ya que en
ocasiones es dificil comprender algo que no se
ve a simple vista. Sin embargo, al compararlas

con los mecanismos de defensa que se

encuentran en la naturaleza y que se observan
facilmente en plantas o animales, se pueden
identificar una serie de semejanzas que ayudan
a entenderlas en mayor profundidad. De esta
manera, la resistencia a los antibidticos podria
compararse con la produccién de toxinas en

ciertos insectos o anfibios con coloracion
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aposematica, como por ejemplo ranas
amarillas o rojas que «utilizan» colores
lamativos para avisar a sus depredadores
sobre su posible toxicidad®. En ambos casos,
se trata de mecanismos activos de defensa, en
los que el organismo produce sustancias que
neutralizan directamente la amenaza. Por otro
lado, la formacién de biofilms, podria
asemejarse a la construccion de refugios o
colonias que emplean algunos animales. Las
bacterias al unirse y rodearse de una matriz
protectora crean una «fortaleza» comunitaria
comparable a la creada en una colmena de
abejas o en un hormiguero. Dentro de estos
entornos, se crea un ambiente cooperativo
donde los individuos se protegen mutuamente,
comparten recursos y se comunican mediante
sefiales que coordinan su comportamiento®.
Finalmente, la entrada en estado VBNC de las
células bacterianas podria relacionarse con
estrategias de letargo o hibernacion de algunos
animales o semillas de plantas. En este estado
las bacterias, al igual que, por ejemplo, los osos
en periodos de hibernacién reducen su
metabolismo al minimo, deteniendo casi todas
sus funciones vitales para resistir, asi, a la falta
de nutrientes o las condiciones ambientales

adversas®.

Combinacioén de adaptaciones

s importante tener en cuenta que estas
E adaptaciones no aparecen por si solas en
la naturaleza y que su combinacion potencia o
dificulta la eficacia de unas u otras. Si
pensamos en todas las estrategias descritas en
combinacion, nos damos cuenta de que se trata
de un mecanismo de supervivencia casi
perfecto y extremadamente dificil de combatir.
Por ejemplo, la propia conformacién de

biopeliculas confiere a las bacterias que se
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encuentran en su interior cierto grado de
resistencia a los antibioticos o
desinfectantes®®. Esto se debe a que el
tratamiento puede Unicamente afectar a las
capas superiores del biofilm, quedando las
bacterias del interior viables y con capacidad
de regenerar la estructura completa en
cuestion de dias o incluso horas. Ademas, estas
biopeliculas, donde las bacterias se encuentran
muy proximas entre si, son ambientes iddneos
para que se produzca intercambio de material
genético a través de transferencia horizontal,
que como se ha explicado anteriormente es un

pilar fundamental en la propagacion de genes

de resistencia entre especies bacterianas®.

Por otro lado, el microambiente que se origina
dentro de estas biopeliculas es muy distinto a
las condiciones ambientales exteriores, ya que,
en ellas, las bacterias pueden sufrir estrés
asociado a baja disponibilidad de oxigeno y/o
nutrientes, creando un ambiente idéneo para
inducir la aparicion de células en estado
VBNC®. Ademéds, las biopeliculas formadas,
por ejemplo, en superficies de industrias
alimentarias estan constantemente sometidas
a continuos procesos de limpieza vy
desinfeccion, lo que provoca que las células de
la superficie del biofilm también puedan ser
propensas a entrar en estado VBNC tras la
exposicion prolongada a residuos
desinfectantes®. De esta manera, es posible
que estas comunidades bacterianas lleguen a
pasar desapercibidas en los controles
rutinarios que se realizan para detectar su
presencia en las distintas superficies de las
industrias alimentarias. También es muy
importante tener en cuenta que los antibioticos

son compuestos altamente efectivos contra

células bacterianas que se encuentran en fase
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de crecimiento activo, mientras que la baja
actividad metabolica de las células en estado
VBNC conlleva una disminucion considerable

de su efectividad®.

Conclusiones y perspectivas a futuro
A lo largo de esta revision se han
explorado diferentes estrategias que
permiten a las bacterias adaptarse y persistir
en ambientes humanos, revelando un
panorama complejo en el que estos
microorganismos se describen como
comunidades dinamicas, capaces de modificar
su fisiologia y comportamiento colectivo para
sobrevivir en condiciones adversas. Estas
adaptaciones complican tanto la deteccion
como el tratamiento de infecciones. En primer
lugar, las bacterias resistentes a multiples
antibidticos dificultan la eleccion de farmacos
eficaces para su tratamiento, conllevando
estancias hospitalarias prolongadas, mayores
costes de los tratamientos y, en ultima
instancia, a mayor numero de defunciones
asociadas a estas enfermedades. Por otro lado,
los biofilms representan un entorno de
proteccion colectiva y su eliminacién exige el
desarrollo de estrategias innovadoras que sean
capaces de romper la matriz extracelular,
detener la  senalizacion entre células
bacterianas o impedir los primeros pasos de
adhesion celular. Ademas, la presencia de
células en estado VBNC favorece que las
bacterias pasen inadvertidas con los métodos
de diagndstico convencionales, generando
falsos negativos 'y subestimando las
infecciones persistentes. En consecuencia, se
requiere el desarrollo de nuevas técnicas de
diagnostico basadas en parametros que
detectar

permitan identificar y

microorganismos «dormidos» pero activos.
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En definitiva, la resistencia y la persistencia

bacterianas demandan un enfoque
interdisciplinar, combinando microbiologia,
biotecnologia, medicina e ingenieria de
materiales para ser capaces de crear
superficies antibiofilms, sistemas de liberacion
de farmacos controlados y métodos de
diagndstico rapidos y eficaces. Asi mismo,
resulta evidente la necesidad de reforzar e
implementar las politicas de uso racional de los
antibidticos en todos los ambitos, pero sobre
todo en medicina humana y veterinaria. Porque
el arte de sobrevivir de las bacterias nos obliga
a repensar nuestro propio arte de combatirlas.
Entenderlas no solo como enemigas, sino como
organismos extraordinariamente adaptables,
es el primer paso hacia soluciones mas
inteligentes y sostenibles. Por lo que el futuro
de la lucha contra las bacterias patogenas que
nos rodean dependerd, en gran medida, de
nuestra capacidad para anticipar y desactivar

las estrategias que ellas llevan millones de

afnos perfeccionando.
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