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RESUMEN. En nuestra cultura occidental tenemos un concepto triunfalista y mesianico de la ciencia, ya que se confia que tarde o
temprano la misma hallard respuestas y soluciones a los problemas del hombre. Sin embargo, la ciencia tiende a negar sistemati-
camente todo aquello para lo cual no tiene explicacién y condena al olvido a todo conocimiento para lo cual no tiene aplicacién actual.
Las bacterias persistentes son uno de esos problemas olvidados, que recientemente ha despertado interés en la comunidad cientifica,
al tener que enfrentarse a la problematica creciente de la resistencia bacteriana. Este articulo trata dos temas disimiles pero que estan
estrechamente relacionados. El primero, consiste en explicar el ignorado y olvidado fendmeno de la persistencia bacteriana y su impli-
cancia en la progresiva disminucién de la vida uatil de los antibidticos. El segundo, es un andlisis epistémico-ético con el objetivo de
dilucidar la responsabilidad de la ciencia respecto de la ignorancia y el olvido de esta problematica. Finalmente se propone una pos-
tura epistemoldgica para la revalorizacion constante de los conocimientos olvidados.

SUMMARY. Bacterial persistence: an ignored problem by a science without answers. In our western culture, we have a triumphalist
and messianic conception of science, since it is confided that sooner or later it will find the answers and the solutions to the problems
of humanity. However, science tends to systematically ignore everything for which it has no explanation, and condemns to oblivion all
knowledge that has not practical application. Persister cells are one of those forgotten problems, although it has recently attracted the
attention of the scientific community, as it is associated with the growing problem of bacterial resistance. This article addresses two
dissimilar but closely related topics. The first is to explain the forgotten and ignored phenomenon of persister cells and its implication
in the progressive decrease in the useful life of antibiotics. The second is an ethical-epistemological analysis with the objective of
elucidating the responsibility of science regarding ignorance and forgetfulness of this problem. Finally, an epistemological stance for
the constant revaluation of forgotten knowledge is proposed.

Palabras clave: bacterias persistentes, ciencia, Mesianismo, progreso cientifico

Key words: persistent cells, science, Messianism, scientific progress

que algunos autores afirman que en los inicios del siglo
XXI estamos a la puerta de la era pos antibidtica (Alanis,

Introduccion 2005).

Esta problematica ha llevado a la comunidad cientifica a
“buscar” dentro del baul del olvido, los hallazgos y de-
sarrollos que en su momento fueron considerados no
relevantes, meras curiosidades o sin base racional,
revalorando aquellos que considera que pueden llegar a
ser Utiles para comprender y enfrentar esta problema-
tica.

La terapéutica antibidtica “milagro del siglo XX”, ha ido
paulatinamente perdiendo la batalla sobre las infec-
ciones bacterianas a causa del desarrollo del fenémeno
de resistencia (OIE, 2015) y, aunque a mediados del siglo
pasado la comunidad cientifica confiaba con mucho
optimismo en que la victoria sobre las infecciones bacte-
rianas era un hecho inminente, un tiempo muy breve, por
cierto, terminé demostrando que ese prondstico solo fue

N ; Uno de esos olvidados fendmenos lo constituye la per-
una ilusion (Lewis, 2010a).

sistencia bacteriana y, aunque su existencia se remonta al
inicio de la vida bacteriana en nuestro planeta, su papel

Al presente, la eficacia de los antibidticos en uso y el des- . . A .
en las enfermedades infecciosas bacterianas crénicas y

cubrimiento de los nuevos disminuyen dia a dia, al punto
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recidivantes y, el desarrollo de la resistencia bacteriana,
han sido objeto de atencidn por la comunidad cientifica
solo recientemente (Black et al., 1994; Moyed y Bertrand,
1983; Moyed y Broderick, 1986; Scherrer y Moyed, 1988;
Black et al., 1991).

El olvido de las persistentes no es un hecho aislado o
producto de un descuido, sino consecuencia de una
postura de la comunidad cientifica, caracterizada por una
falta de apertura hacia distintas alternativas para abordar
la problemdtica. Por ese motivo, este articulo abordara
dos temas aparentemente disimiles pero estrechamente
relacionados. El primero consiste en explicar el ignorado y
olvidado fenémeno de persistencia bacteriana y su
implicancia en la progresiva disminucion de la vida atil de
los antibidticos. El segundo es un analisis ético-
epistemoldgico, orientado a dilucidar la responsabilidad
de la ciencia écomunidad cientifica? (Khum, 1970),
respecto de la ignorancia y el olvido de esa problematica.

¢Qué son las bacterias persistentes?

Las bacterias persistentes fueron reportadas en 1944
(Bigger, 1944) (Caja de texto 1). Estas bacterias al
exponerse a factores injuriantes como los antibidticos,
ingresan a un estado de inactividad metabdlica,
reduciendo su desarrollo y su proceso de fision binaria
(Balaban et al., 2004; Lewis, 2010a; Poole, 2012). Como
nuestros antibidticos han sido disefiados para interferir
en los procesos metabdlicos, estos solo pueden actuar si
las bacterias se hallan en fase de crecimiento (Bigger,
1944; Levin y Rozen, 2006; Lewis, 2010a).

En ensayos de laboratorio, es facil distinguir las bacterias
resistentes de las persistentes. Las primeras pueden cre-
cer en presencia de concentraciones de antibidticos que
serian letales para las bacterias sensibles al mismo (Figura
1A). Por el contrario, las bacterias persistentes en
presencia de concentraciones letales de antibidtico ingre-
san a un estado de “inactividad bioldgica” o de “letargo
inducido”, que se revierte cuando las condiciones am-
bientales vuelven a ser favorables, en nuestro caso,
cuando el antibiético desaparece de su habitat (Cohen et
al., 2013). De esta manera, las bacterias persistentes
reinician su crecimiento y vuelven a constituir una pobla-
ciéon bacteriana que mantiene la misma sensi-bilidad al
antibidtico que la poblacidon a partir de la cual se
originaron (Fauvart et al., 2011) (Figura 1B).

El impacto clinico de las bacterias persistentes reside en
que son la etiologia de muchas infecciones crénicas y
recurrentes que son refractarias a los tratamientos
antibidticos (Lewis, 2010a y 2010b). También porque
constituyen la poblacién bacteriana de los biofilms (Lewis,
2005; Wang y Wood, 2011) y son reservorios bioldgicos a
partir de los cuales pueden llegar a originarse mutantes
resistentes (Levin y Rozen, 2006; Fauvart et al., 2011),
siendo que todos estos efectos contribuyen a disminuir
dia a dia la eficacia de los antibidticos disponibles.
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Caja de texto 1

En 1944, Joseph Bigger, un médico de la Universidad de
Dublin, estaba trabajando en un hospital militar en York,
experimentando con penicilina, la que habia sido descu-
bierta recientemente. La adicion de penicilina a un cultivo
de Staphylococcus resultaba en la muerte de los mismos.
Sin embargo, Bigger, sembré ese medio de cultivo trans-
parente con ausencia de crecimiento bacteriano visible
sobre una placa de agar y luego de incubarla, encontré que
habian desarrollado colonias de bacterias que habian
sobrevivido a la exposicion de la penicilina. Colocando es-
tas bacterias sobrevivientes en un medio de cultivo, estas
bacterias volvieron a crecer y a formar otra poblacién.
Cuando esta poblacién volvié a ser nuevamente expuesta
a penicilina, esta elimind a la mayoria de las bacterias,
pero volvié a sobrevivir una pequefia sub poblacién de
bacterias a las que Bigger llamd “persistentes”, a fin de
diferenciarlas de las mutantes resistentes.

Su hallazgo fue publicado en el afio 1944 con el titulo de
Treatment of Staphylococcal infections with penicillin by
intermitent Sterilization (Bigger, 1944). A continuacién
trascribimos los paragrafos mas sobresalientes de su arti-
culo, donde al final nos sorprende con su perspectiva del
impacto clinico de las persistentes, el que fuera ignorado
durante muchos afios.

“A pesar del bien marcado poder bactericida de la
penicilina, intentar esterilizar un medio de cultivo conte-
niendo Staphylococcus pyogenes, a menudo falla, debido a
que entre los millones de cocos presentes, hay unos pocos
que son insensibles a la penicilina. A estos yo los llamo per-
sistentes”

“Las persistentes son individualmente insensibles a la peni-
cilina, pero sus descendientes no son mds resistentes que
los cocos normales”.

“La unica hipdtesis que creemos que explica la presencia de
un pequefio numero de sobrevivientes de los millones de
cocos originalmente presentes, es que los primeros difieren
de la mayoria de sus compafieros en que son capaces de
sobrevivir a una concentracion de penicilina que en el mis-
mo tiempo de accidn elimina a los demds”.

“Se cree que las persistentes son insensibles a la penicilina
debido a que estdn en un estado de inactividad y en fase
de no replicacion, similar a la fase de latencia durante la
curva de crecimiento, y debido a que la penicilina mata las
bacterias solo cuando se estdn dividiendo o a punto de di-
vidirse”.

“Hasta ahora hemos considerado sdlo los experimentos in
vitro, pero creemos que estos hallazgos son de importan-
cia, porque las persistentes no son meros artefactos de la-
boratorio”.

“Ahora debemos intentar aplicar a la prdctica clinica lo que
hemos aprendido en el laboratorio.

En tratamiento de un caso de osteomielitis estafilocécica
con penicilina, suele realizarse durante 7 u 8 dias. Durante
los primeros dias después del cese del tratamiento parece
que la infeccion ha sido eliminada, pero luego, en la ma-
yoria de los casos, la enfermedad vuelve a ser activa. La
explicacion probable de esto, es la supervivencia de persis-
tentes en el foco infeccion, las cuales luego de algunos
dias de la retirada de la penicilina, comienzan a mul-
tiplicarse. Hay suficiente evidencia para sugerir que las
persistentes permanecen en el organismo del paciente y
que tienden a permanecer inactivas durante periodos de
tiempo mds prolongados que en un medio de cultivo”.
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Figura 1: Seleccidén de bacterias resistentes. Un test de concentracidn inhibitoria minima (CIM) de un antibiético sobre una bacteria,
indica que ésta es sensible al mismo. Luego, una suspensidon de estas bacterias es enfrentada a una concentracion elevada del
antibidtico, a fin de determinar la velocidad de muerte de las mismas. Durante las primeras 5 h, se produce un rapido descenso en el
recuento de bacterias, debido a que la mayoria de las mismas son sensibles a la accion del antibidtico. Sin embargo, unas pocas bacterias
sobreviven y son capaces de crecer en presencia de las elevadas concentraciones del antibiético, de manera que luego de 24 h, la
poblacién sensible original ha sido reemplazada por la poblacién resistente. Un nuevo test de CIM del antibiético sobre estas nuevas
bacterias, indica que éstas han perdido sensibilidad, ya que ahora para eliminarlas es necesario exponerlas a mayores concentraciones
del mismo. B) Seleccién de bacterias persistentes. Al igual que en el caso anterior, las bacterias son sensibles al antibidtico. Luego de que
la suspension de bacterias es enfrentada a elevadas concentraciones del antibidtico, se observa que la eliminacion de éstas presenta un
patrén bifasico. Al igual que en caso anterior, durante las primeras 5 h el recuento de bacterias decrece rapidamente, debido a que estas
son sensibles a la accion del antibidtico. Sin embargo, unas pocas bacterias sobreviven, pero estas no crecen y su nimero se mantiene
constante en el tiempo o disminuye de manera muy lenta. Luego de 24 h de exposicion, solo unas pocas bacterias han sobrevivido. Un
nuevo test de CIM del antibidtico sobre estas bacterias, muestra que estas son tan sensibles al antibiético como la poblacién a partir de
la cual se originaron.

éCudndo se origino el fenémeno de persistencia? El tiempo, entendido como la progresion de nuestra exis-
tencia, nos limita en la percepcidn de la realidad y tende-
Tendemos a interpretar a los fendmenos de resistencia y mos a medir el impacto, la importancia y la trascendencia
persistencia como reacciones de defensa y de adaptacion de los hechos, los fenémenos y los acontecimientos segtn
de las bacterias a la accién exclusiva de los antibidticos. el limitado tiempo de nuestra existencia terrenal. Sin em-
Otra manera de interpretar estos fenémenos es desde la bargo, el tiempo nunca ha sido un factor limitante para la
perspectiva de adaptacién bacteriana para preservar el existencia y la evolucién de las bacterias (Figura 2).

genoma y garantizar la sobrevida de la especie bacteriana
(Kussell et al., 2005).

Hace 4470 Hace 3500 Hace
millones millones 195.000
deanos de anos afos
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Figura 2: Representacion esquematica de la evolucién de la vida bacteriana y humana en nuestro planeta. Nuestro sistema solar tiene
unos 4470 millones de afios. Los fdsiles bacterianos mas antiguos datan de aprox. 3500 millones de afios, mientras que el Homo sapiens
aparecié en nuestro planeta hace aproximadamente 195.000 afios. Si representaramos la historia de nuestro planeta en un afio, las
bacterias habrian aparecido a principios de abril y nuestra especie un minuto antes de que el afio termine.
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A lo largo de la evolucidn de la vida en nuestro planeta, la
sobrevida de las bacterias se ha basado en su plasticidad
genética, la que les proporcioné la capacidad de adapta-
cion a todo tipo de ambientes adversos (Kussell et al.,
2005).

¢Hay terapéutica para tratar las bacterias persistentes?

El problema de la erradicacién de las persistentes es que
ningun antibidtico puede actuar sobre bacterias en estado
de latencia o de inactividad metabdlica; en segundo lugar,
la persistencia es desencadenada por mdltiples mecanis-
mos que impiden identificar un sitio de accién especifico
para las drogas. Lamentablemente, no disponemos de
ningln tratamiento para eliminar a las bacterias persis-
tentes. Algunos grupos de investigacion especializados
estan trabajando sobre el tema y han hallado algunas
pistas para el desarrollo de farmacos anti persistentes,
pero hasta el presente no han pasado de ser evidencias
experimentales.

La investigacidn, orientada hacia el desarrollo de farma-
cos antipersistentes esta en su infancia y, esta orientada a
la busqueda de moléculas que impidan que las bacterias
entren en estado de persistencia, o que las que hayan in-
gresado a este estado no puedan volver a su actividad
metabdlica normal (Lewis, 2010a). Sin embargo, hasta el
presente no hay soluciones concretas ni nada que se vis-
lumbre en un futuro cercano.

El olvido de las persistentes: concepcion del tiempo y del
progreso en la ciencia

Entendemos el tiempo como una progresion de la exis-
tencia en una sola direccién; hacia el futuro y, dentro de
esta concepcion de tiempo incorporamos el concepto de
progreso. El concepto de progreso cientifico se basa en la
confianza de que la ciencia, basdndose en los supuestos
tedricos generales, las leyes, las técnicas para su aplica-
cion y las metodologias, sera capaz de incrementar dia a
dia su capacidad de dar respuestas a los interrogantes del
hombre y resolver sus problematicas. Podriamos decir que
la motivacion del progreso del conocimiento cientifico son
las expectativas de los logros nuevos. Nuestra concepcion
del progreso cientifico es superadora de la situacion
actual, una tendencia de acercamiento a un futuro mejor.
Por el contrario, una mirada al pasado, a lo ya conocido, a
lo que “se descartd”, hacia lo “superado”, puede ser
interpretada como un retroceso en el progreso del
conocimiento cientifico.

El progreso cientifico y el futuro incierto

La ciencia, cuyo objetivo es el conocimiento de lo
universal, a menudo comete el error de asumir que el
universo se rige por las teorias y las leyes propuestas por
ella. El universo se comporta como un ente auténomo, casi
con vida propia y, las teorias y las leyes cientificas pueden
modificarse.
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El desmedido optimismo de la comunidad cientifica ante el
descubrimiento de nuevos antibidticos y una concepcion
exitosa, triunfalista y mesidnica de la ciencia (Caja de texto
2), no permitié que esta vislumbrara la resistencia bac-
teriana como un peligro inminente para la humanidad.

Caja de texto 2.

“En el caso del cientificismo, la interpretacion acerca del
componente que permite llegar o atisbar la verdad, se ru-
tiniza como un mesias, vale decir, la manera en cémo se va a
alcanzar la salvacién epistémica es a partir de la utilizacion
del método dia a dia {(...)

El cientificismo afirma que la filosofia es continua con la
ciencia y en base a ello, busca el establecimiento de un
lenguaje Iégico que sea perfecto para responder todas las
preguntas que surjan de la naturaleza y que su veracidad
sea susceptible de comprobacion a partir de la experi-
mentacion o la verificacién de las hipdtesis expresadas (...)

El hombre necesita enajenarse y entregarse a la ciencia, en
tanto su confianza y su destino estardn regidos por esta, esa
es su obligacion. No hay respuesta que la ciencia no pueda
dar, la premisa de inicio. Siempre estd buscando los comos y
no los quién ni los por qué, esas son etapas superadas; la
ciencia otorga conocimiento, esto es, poder en la mdxima
baconiana (...)

El mesianismo puede ser definido como un mecanismo
ideoldgico presente en los movimientos politicos o cultu-
rales que mantienen la creencia de poder prometer el
paraiso en la tierra o que ofrecen la salvacién a todos los
seres humanos sobre la base de la posesion de la verdad,
stricto sensu, una quimera epistémica en el camino de la
verdad.

La experimentacion y los algoritmos rigurosos entregan la
verdad universal; el cientificismo es el universalismo y asi
ocupa una postura mesidnica en el asunto (...) ello en el
plano de la ciencia es visto con la argumentacion ad
hominem, la refutacion intensa de las demds formas de
acceder a la verdad y el control del surgimiento de diversas
maneras de hablar sobre un fenémeno determinado cuando
la sociedad/los individuos tienen su atencién sobre el ideal
cientifico, la cldsica negacion de la diversidad (...)

El mesianismo de la ciencia nos dird que no siempre tiene el
saber en si (el apodictico), a veces, solo juega con la
pretension de saber”.

Extractos de Nicolds Ldpez (2013)

Una muestra de ello lo constituye la famosa declaracion de
victoria propuesta por el Surgeon General en 1967, en el
que alguien con un gran espiritu de triunfalismo llegd a
afirmar: “Es tiempo de cerrar el libro de las infecciones
bacterianas y declarar que la guerra sobre las pestilencias
ha sido ganada” y que “hay que direccionar los recursos
hacia el tratamiento de problemas crénicos como el cancer
y las enfermedades cardiacas” (Upshur, 2008).

He aqui la primera falencia de una ciencia triunfalista y
mesianica; la suposicion de una victoria inminente sobre
las enfermedades bacterianas, la pretension de prever el
futuro.

En este contexto, la rigida matriz disciplinar de la ciencia
médica, determind que muchos hallazgos y observaciones



respecto del avance de la resistencia bacteriana y, el modo
de accion de los antibidticos, fueran considerados en su
momento meras curiosidades de laboratorio sin mayores
implicancias en la lucha contra las enfermedades infec-
ciosas.

El triunfalismo llevé a la comunidad cientifica a no con-
siderar las evidencias de la emergencia de la resistencia
bacteriana. Un ejemplo de advertencia, es la que pro-
nuncié Alexander Fleming, quien en el momento de
recibir el premio Nobel por el descubrimiento de la
penicilina, expresé su preocupacion por la emergencia de
la resistencia bacteriana a causa del incorrecto empleo de
la misma (Caja de texto 3). Sin embargo, la era de los
antibidticos habia comenzado y el descubrimiento de
nuevos antibidticos permitié vislumbrar una solucion a
esta problematica en un futuro no lejano y, por lo tanto, la
advertencia no fue considerada.

Caja de texto 3.

“Pero quisiera hacer sonar una nota de advertencia. La
penicilina ha mostrado no ser toxica en todos los intentos y
aplicaciones, por lo tanto no hay necesidad de preocuparse
por administrar una sobredosis e intoxicar al paciente. Pero
pienso que puede haber peligro en la sub dosificacion. No es
dificil en el laboratorio volver a los microbios resistentes a la
penicilina, exponiéndolos a concentraciones no suficientes
para matarlos y, lo mismo ocasionalmente ha ocurrido en el
organismo.

Llegard el tiempo en que la penicilina podrd ser adquirida en
los negocios por cualquier persona. Entonces existird el peligro
de que el hombre ignorante pueda fdcilmente sub dosificarse
y exponer a sus microbios a cantidades no letales de la droga y
hacerlos resistentes.

He aqui una ilustracion hipotética. El sefior X tiene dolor de
garganta. El, compra algo de penicilina y se la administra en
cantidad no suficiente para matar el estreptococo, pero en
cantidad suficiente para volverlo resistente. El infecta a su
esposa, la sefiora X contrae neumonia y es tratada con
penicilina. Como el estreptococo es ahora resistente a la
penicilina el tratamiento falla. La sefiora X muere. ¢Quién es el
principal responsable de la muerte de la sefiora X? El sefior X,
quien con su empleo negligente de la penicilina cambio la
naturaleza del microbio”

Extractos de la Nobel Lecture de Alexander Fleming (1945)

Contrariamente, la advertencia pronunciada por Bigger
(1944) acerca del papel que la persistencia bacteriana
tendria en el desarrollo de cuadros infecciosos crénicos
(Caja de texto 1), ponia a la comunidad cientifica en una
posicién delicada. La falta de terapéutica para las persis-
tentes, era evidencia de una ciencia con limites. No es
extrafio entonces que las persistentes hayan sido igno-
radas, negadas y olvidadas. He aqui dos formas de olvido,
la primera a causa del desmedido optimismo y la segunda
para negar una limitacion.

Hacia una revalorizacion de los conocimientos descar-
tados

Otra postura a la que la ciencia es proclive, es la de olvidar
todo aquel hallazgo o conocimiento para el cual no dis-
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pone de una aplicacién inmediata. Son innumerables los
hallazgos y desarrollos a los que por diversas razones, la
comunidad cientifica no hallé aplicacion inmediata vy,
qguedaron relegados como meras curiosidades. El cono-
cimiento progres6 basandose en una politica de descarte,
de aquello que la comunidad cientifica no sabia cual podia
ser su utilidad inmediata (Figura 3A). Asi muchos cono-
cimientos fueron sepultados en olvido.

Sucedié sin embargo, que en su avance, la ciencia debid
enfrentarse a problematicas no previstas y para las que no
disponia de recursos para resolverlas, entonces necesitd
mirar hacia atras y, buscar entre los conocimientos “des-
cartados” aquellos que creyd que podrian ser Utiles para
superar estas problematicas (Figura 3B).

A

Conocimiento Conocimiento Conocimiento

no valorado no valorado no valorado
4 4 4
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no valorado

-

Progreso cientifico
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| — " =
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Figura 3: Representacion esquematica de tres formas de concebir
el progreso cientifico. A) El conocimiento cientifico dentro de su
matriz disciplinar busca profundizar en el conocimiento del uni-
verso a fin de dar respuesta a los interrogantes del hombre y
hallar solucién a sus problematicas. Durante este tiempo, nume-
rosas observaciones, hallazgos y desarrollos son considerados no
importantes o no utiles por parte de la comunidad cientifica y van
quedando en el olvido. B) La ciencia no puede predecir los acon-
tecimientos futuros y avanza hacia una problematica no prevista.
En ese momento, la comunidad cientifica toma conciencia de sus
limites para resolver esta problemdtica. Se produce entonces a
causa de fuerza mayor, una revalorizacidon de los conocimientos
“descartados”, a fin de hallar su utilidad en la resolucion de la
problemética no prevista y, de esa manera la mirada al pasado
pasa a constituir un factor de progreso en el conocimiento. C) Una
postura epistemoldgica superadora respeto del progreso cien-
tifico, seria una constante revalorizaciéon de los conocimientos
adquiridos. El progreso cientifico requeriria de la comunidad
cientifica una actitud mental abierta a la diversidad de formas
para afrontar y resolver una problematica en particular.

Respecto de la actividad de los antibidticos, tenemos
ejemplos de hallazgos que habiendo sido en su momento
“descartados”, la verdadera dimensién de su importancia
fue reconocida recientemente, tomemos como ejemplo la
primera mencidn de la participaciéon conjunta de los fac-
tores de respuesta inmune de base celular y los anti-



bidticos (Eagle and Musselman, 1944), cuya verdadera
dimensidn solo fue reconocida recién ante la aparicién del
HIV en los afios 80.

Dos reportes que no despertaron interés en la comunidad
cientifica fueron el efecto paradojal; que es el crecimiento
de bacterias en presencia de elevadas concentraciones de
antibidtico (Eagle and Musselman, 1948) y el efecto pos
antibidtico (EPA); que es el retraso en el reinicio de creci-
miento bacteriano, a partir del momento en que las con-
centraciones del antibidtico descienden por debajo de
concentraciones inhibitorias (Eagle and Musselman, 1949).
Este ultimo, es hoy considerado como un parametro far-
macodinamico fundamental para el disefio y la optimi-
zacion de los regimenes posoldgicos de los antibidticos
(McDonald et al., 1977; Craig and Gudmundsson, 1996).

No podemos dejar de mencionar la revalorizacion de la
actividad antibacteriana de principios activos obtenidos a
partir de fuentes naturales, siendo que afios atras, este
tipo de terapéutica era considerada poco menos que
fendmenos observacionales sin demasiado fundamento
cientifico.

Sin embargo, el creciente interés en la busqueda de prin-
cipios activos con los cuales hacer frente a la pérdida de
eficacia de los antibidticos y el avance de la resistencia
bacteriana, determiné que en los ultimos afios, diversas
publicaciones dieran cuenta de la presencia de actividad
antibacteriana en compuestos de origen vegetal, aislan-
dose fenoles, quinonas, taninos, cumarinas, flavonas vy
alcaloides, como responsables de dicha actividad
(Domingo y Lopez Brea, 2003). Lamentablemente, esta
revalorizacion de conocimientos “descartados” tiene su
origen, no en una actitud de mirar continuamente al
pasado para conocer y resolver el presente, sino que
constituye una estrategia de fuerza mayor, a partir de no
poder dar respuesta o solucidn a ciertas problematicas.

Cuando el conocimiento cientifico llega a su limite, es
entonces que se produce un hecho paradojal, la mirada
hacia atrds, la memoria de la ciencia olvidada o des-
cartada, deja de ser un atraso y se convierte entonces en
el trampolin para la superacion de las problematicas ac-
tuales.

Revalorizar continuamente los conocimientos obtenidos
en el pasado

Walter Benjamin en sus Tesis de la filosofia de la historia
publicada en 1940, afirmaba que el angel de la historia no
puede mirar hacia adelante, porque el futuro no existe vy,
tiene que mirar hacia atras para poder entender su
entorno y poder comprender el presente (Sanchez Sans y
Monroy Piedras 2011). Muchos paragrafos de la obra de
este fildsofo, permiten comprender la situacidn actual de
las falencias en la terapéutica antibidtica (Caja de texto 4).

Si miramos al pasado, veremos que nuestro progreso
cientifico en la lucha contra las enfermedades infecciosas
no nos ha colocado en una situacién mejor, sino que a
causa de falta de previsidn, triunfalismo, advertencias no
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escuchadas, hallazgos y desarrollos “descartados”, este
“progreso” nos ha conducido al borde de lo que muchos
investigadores denominan “la era pos antibidtica”.

En este sentido, nuestro progreso en este campo del cono-
cimiento no ha sido un acercamiento a un futuro mejor
sino de alejamiento del mismo. La concepcidn del futuro y
del progreso propuesta por Walter Benjamin nos propor-
cionan una pista para una actitud abierta que nos permita
recuperar el conocimiento obtenido en el pasado y revalo-
rarlo, no ya como un ultimo recurso ante la imposibilidad
de resolver situaciones imprevistas y complicadas, sino
como una metodologia de la ciencia. Una propuesta supe-
radora, seria que la comunidad cientifica adoptase por un
lado una actitud de continua revalorizacién de los conoci-
mientos obtenidos en el pasado y, una mayor tolerancia a
la diversidad de abordajes de las problemdticas actuales
(Figura 3C).

Caja de texto 4.

“Hay un cuadro de Klee que se llama Angelus Novus.
Representa un dngel que parece a punto de alejarse de algo a
lo que mira atdnito. Tiene los ojos desorbitados, la boca abierta
y las alas extendidas. El Angel de la Historia debe de ser
parecido. Ha vuelto su rostro hacia el pasado. Donde ante
nosotros aparece una cadena de acontecimientos, él ve una
Unica catdstrofe que acumula sin cesar ruinas y mds ruinas y se
las vuelca a los pies. Querria demorarse, despertar a los muer-
tos y componer el destrozo. Pero del Paraiso sopla un vendaval
que se le ha enredado en las alas y es tan fuerte que el Angel no
puede ya cerrarlas. El vendaval le empuja imparable hacia el
futuro al que él vuelve la espalda, mientras el cumulo de ruinas
ante él crece hacia el cielo. Ese vendaval es lo que nosotros
llamamos progreso”.

Extractos de Walter Benjamin; citado por Sdnchez Sans &
Monroy Piedras (2011)

Importancia de revalorizar el fenomeno de la persistencia
bacteriana

La persistencia bacteriana, como fendmeno que explica
muchas de las fallas de la terapéutica antibidtica actual vy,
que no fuera valorizado en su momento como corres-
pondiera, es sin duda uno de los tantos ejemplos que
podrian ser recopilados desde distintas areas de la ciencia.
La razén de su “descarte” o su condena al olvido, no es un
hecho aislado, al azar, sino que obedecié a la mecanica del
concepto que tenemos de progreso cientifico.

Uno de los aspectos que caracteriza a la ciencia, respecto
de su postura hacia el universo que nos rodea, es la nega-
cién sistematica de todo aquello para lo cual no dispone
de una explicacion racional.

Si partimos de una concepcién de la ciencia cuyo objetivo
es el triunfo y el éxito, la existencia de las bacterias persis-
tentes, pudo representar en su momento, la antitesis de la
ciencia triunfalista. De manera que esa problematica sin
una solucion concreta hasta el dia de hoy, constituye la
imagen de una ciencia cuyo alcance en el conocimiento
tiene un limite, y desde una concepcién triunfalista de



ciencia, si esta no puede resolver una problematica, enton-
ces es una ciencia fracasada y de alli l]a negacidn y el olvido
sistematico.

Hoy en dia, lo peligroso de las bacterias persistentes radica
en que remontandose su existencia a los origenes de la
vida de nuestro planeta, su impacto sobre la eficacia de los
antibidticos aun no es valorado en toda su magnitud. Aun-
que la persistencia bacteriana es hoy motivo de estudio
por parte de muchos grupos de investigacion, nos queda la
duda de que este interés haya llegado tarde, o no lo sufi-
cientemente temprano. Sin embargo, aunque tarde, la dis-
cusidn sobre la problemaética de las persistentes ha logra-
do instaurarse en la comunidad cientifica.

Hoy con certeza podemos decir que hay al menos cinco
razones de peso para que los investigadores, los profesio-
nales, los docentes y los estudiantes de las ciencias de la
salud tengan conocimiento de las bacterias persistentes:

1- Contribuyen a la formacion de biofilms, constitu-
yendo un reservorio biolédgico en el interior de los mismos,
lo que explica la dificultad de los antibioticos y los factores
de respuesta inmune para eliminar las bacterias presentes
en éste (Marsh, 2005-2006; Wang y Wood, 2011).

2- Son la etiologia de enfermedades crénicas y re-
currentes, ya que ante un tratamiento antibidtico, una
fracciéon minoritaria de la poblacién infectante escapa a la
accion de éstos (Lewis, 2010a y 2010b).

3- Los tratamientos reiterados de los cuadros re-
currentes con un mismo antibidtico, favorecen la seleccion
de cepas persistentes denominadas bacterias hiper-
persistentes (hip) (Theodore et al., 2013).

4- Los antibidticos del grupo de las fluoro-
quinolonas, particularmente la ciprofloxacina, han demos-
trado que estimulan determinados genes que inducen a
que las bacterias entren en estado de persistencia. El
empleo indiscriminado de este grupo de antimicrobianos
contribuiria paraddjicamente a reducir su eficacia (Dorr et
al., 2009; Dorr et al., 2010; Lewis, 2010a; Theodore et al.,
2013).

5- Constituyen una poblacién de base desde donde
bacterias pueden desarrollar resistencia por mutaciones
de un solo paso (Levin y Rozen, 2006; Fauvart et al., 2011).

La negacion de lo que no se conoce o lo que no tiene solu-
cion, es una actitud atdvica del ser humano y, esta actitud
constituye el primer obstaculo epistemoldgico para su
conocimiento y superacidon. En nuestras aulas, nuestros
alumnos —que seran los profesionales de la salud de
mafiana—, deberian saber que las bacterias persistentes
existen y cuales son las consecuencias de esta existencia.
El conocimiento de las persistentes debe ser revalorizado y
utilizado para que nuestros estudiantes y profesionales
tomen conciencia que los antibiéticos no son moléculas
magicas, que su uso indiscriminado nos estd conduciendo
a que éstos pierdan su utilidad y asi reafirmar, justificar e
incentivar el uso cientifico y racional de los agentes anti-
microbianos.
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Resumiendo opiniones

La terapéutica antibidtica esta perdiendo la batalla sobre
las infecciones bacterianas a causa del desarrollo del fené-
meno de resistencia.

La ciencia ha mostrado ser proclive a olvidar todo aquel
hallazgo o conocimiento para lo cual no dispone de apli-
cacién inmediata.

Uno de esos hallazgos es la persistencia bacteriana, su
papel en las infecciones crdnicas y recidivantes y en el
desarrollo de la resistencia bacteriana, han sido solo re-
cientemente objeto de atencion por la comunidad cien-
tifica.

Uno de los aspectos que caracteriza a la ciencia respecto
de su postura hacia el universo que nos rodea, es la nega-
cion sistematica de todo aquello para lo cual no dispone
de una explicacion racional.

El olvido de las persistentes no ha sido un hecho aislado o
producto de un descuido, sino consecuencia de una pos-
tura de la comunidad cientifica, caracterizada por una falta
de apertura hacia distintas alternativas para abordar la
problematica.

GLOSARIO

ADN: Sigla del dcido desoxirribonucleico, es una estructura
compleja que se encuentra en el nucleo de las células y
constituye el principal constituyente del material
genético de los seres vivos.

Apodictico: Adjetivo que en logica expresa o encierra una verdad
concluyente o que no deja lugar a duda o discusion.

Baconiano(a): Adjetivo relativo a la doctrina de Francis Bacon,
filésofo inglés de los siglos XVI y XVII. La filosofia
baconiana exige que la ciencia ayude al hombre a
dominar la naturaleza.

Biofilm o biopelicula: Es una poblacién de microbios asociada a
una superficie viva o inerte, embebida en una matriz de
polimeros extracelulares. Puede estar constituido por
una sola especie o por mdltiples especies de hongos y
bacterias.

CIM o concentracion inhibitoria minima: Pardmetro de actividad
antibacteriana que expresa la minima concentracién de
antibidtico que inhibe el desarrollo visible de un in6culo
bacteriano estandarizado luego de 24 h de exposicién,
normalmente a 35°C.

Cientificismo: Postura que afirma la aplicabilidad universal del
método y el enfoque cientifico y, la idea de que la ciencia
empirica constituye la cosmovisién mas acreditada o la
parte mas valiosa del conocimiento humano, aun con la
exclusion de otros puntos de vista. Se ha definido al
cientificismo como la postura que afirma que los
métodos inductivos caracteristicos de las ciencias
naturales, son la Unica fuente de conocimiento genuina y
factual y que, en concreto, solo ellos pueden producir
conocimiento auténtico sobre el hombre y la sociedad.



Epistémico (a): Todo aquello relacionado con la epistemologia,
que es la rama de la filosofia cuyo objeto de estudio es el
conocimiento. La epistemologia, como teoria del
conocimiento, se ocupa de problemas tales como las
circunstancias histdricas, psicoldgicas y sociolégicas que
llevan a la obtencién del conocimiento y, los criterios por
los cuales se lo justifica o invalida, asi como la definicion
clara y precisa de los conceptos epistémicos mas usuales,
tales como verdad, objetividad, realidad o justificacion.

Matriz disciplinar: Término comun utilizado en el vocabulario
cientifico y en expresiones etimolégicas cuando se hace
necesario hablar de modelos de conocimiento aceptados
por las comunidades cientificas.

Mesianismo cientifico: Expresion que se utiliza para designar la
posicion que considera a la ciencia como la Unica fuente
del conocimiento humano, como el ultimo arbitro de la
moral y de la ética, como la soluciéon de todos los
problemas que aquejan a la humanidad.

Mutacion: Cualquier cambio en la informacién genética de un ser
vivo que produce una variacion en las caracteristicas de
éste y que no necesariamente se transmite a la
descendencia. Se presenta de manera espontdnea y
subita o por la accién de factores o agentes externos
conocidos como agentes mutagenos. Las células que han
mutado estardn presentes en una pequefia proporcion
de la poblacién. La unidad genética capaz de mutar es el
gen, que a su vez es la unidad de informacién hereditaria
que forma parte del ADN.

Mutacion de un solo punto: Son alteraciones de un gen en la
estructura del ADN. Estas alteraciones pueden producirse
por diversas causas y afectar a un par o unos cuantos
pares de bases. Este tipo de mutacidn es diferente de
las llamadas mutaciones estructurales o alteraciones
cromosomicas, que producen consecuencias muy severas
porque afectan a muchos genes.

Posologia: Dosis de un medicamento, intervalo entre sus
administraciones y duracidn del tratamiento.

Surgeon General: Organismo operativo del Servicio de Salud
Publica de los Estados Unidos de América. Es el principal
portavoz en asuntos de salud publica en el gobierno
federal de los Estados Unidos.
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