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éQuees la
resistencia

de Las
bacterias a los
antibioticos?

os antibidticos representan uno de los descubrimientos

mas revolucionarios de la historia de la humanidad. Es-

tos compuestos sentaron los cimientos de la medicina

moderna, permitiendo no solo curar infecciones que an-
tes eran letales, sino también realizar intervenciones nuevas y
transformadoras, como cirugias invasivas, trasplantes o quimio-
terapia inmunosupresora. Por desgracia, el uso excesivo de an-
tibidticos ha causado un aumento espectacular de resistencias
en las bacterias, lo que se ha convertido en una de las amenazas
mas urgentes para la salud publica a las que se enfrenta la socie-
dad actual.

De hecho, las organizaciones sanitarias internacionales mas re-
levantes, como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y los
Centros Norteamericanos y Europeos para el Control y la Pre-
vencién de Enfermedades (CDC y ECDC), asi como las principa-
les instituciones politicas y econdémicas (las Naciones Unidas, el
Fondo Monetario Internacional y el Foro Econémico Mundial),
sitiian la resistencia antimicrobiana como uno de los principales
riesgos para las sociedades modernas.

En Europa, las bacterias resistentes a los antibidticos son res-
ponsables de decenas de miles de muertes cada afio y, en todo el
mundo, mas de un millén de muertes fueron directamente atri-
buibles a laresistencia bacteriana en 2019. Las predicciones para
la resistencia a los antibiéticos no son optimistas; estudios re-
cientes indican que en pocas décadas las infecciones por resis-
tencia a antibiéticos podrian convertirse en la primera causa de
muerte en todo el mundo y, ademas, produciran pérdidas anua-
les de entre 2000 y 6000 millones de euros derivadas de gastos
de hospitalizacién y de pérdida de horas de trabajo.

Por su parte, aunque menos frecuentes, las enfermedades
producidas por otros microorganismos como los hongos y
los parasitos también suponen una considerable carga para
los sistemas de salud. Estudios recientes estiman en mas de
7000 millones de ddlares anuales los costes derivados de infec-
ciones fungicas. Si bien las infecciones fungicas transmitidas
entre individuos son raras, la resistencia a antifungicos puede
desarrollarse y transmitirse entre personas susceptibles, asi
como en el entorno agricola.

SCIENCE qpoucv 9
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Grafico 1.1 Muertes por patdgenos resistentes a los antibioticos
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La resistencia de las bacterias a los antibiéticos es una de las
mayores amenazas no solo para la salud global, sino también
para la seguridad alimentaria y el desarrollo en general, segun
alerta la Organizacién Mundial de la Salud a través de su plan de
accién contra la resistencia a los antibidticos. Aunque see trata
de una amenaza mucho mayor que la pandemia de COVID-19, al
no ocurrir de manera tan explosiva como esta, corre el peligro de
pasar desapercibida; y por este motivo ya ha sido bautizada con
el nombre de pandemia silenciosa.

Norte de Africa M\x 389 000

La OMS alerta de que, sin una acciéon urgente, el mundo se dirige
a una era posantibidtica en la que infecciones bacterianas co-
munes adquiridas por contagio o por pequenas heridas podrian
volver a ser mortales, sin que en este caso se pueda recurrir a
estos medicamentos, y poniendo asi en jaque todos los avances
de la medicina moderna.

| “ CSIC
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Definiciones

Antimicrobianos: son sustancias activas de origen sintético o natural que matan o inhiben el cre-
cimiento de microorganismos. Se utilizan en medicina para prevenir y tratar infecciones. Inclu-
yen antibiéticos, antivirales, antifungicos (frente a infecciones producidas por hongos) y antipro-
tozoarios.

Antibiéticos: son aquellos antimicrobianos dirigidos especificamente frente a enfermedades bac-
terianas.

Resistencia a antibioticos: es la capacidad de las bacterias para disminuir su susceptibilidad a un
antibiotico al que antes eran sensibles.

Una sola salud (One Health): es una expresion utilizada para describir un principio que reconoce
que la salud humana, animal y medioambiental estan interconectadas. Las enfermedades (y la
resistencia a antimicrobianos) se transmiten entre estos sectores y, por tanto, su estudio y preven-
cién deben abordarse desde un punto de vista global.

La resistencia de las bacterias a los antibiéticos o antimicrobia-
nos es un proceso que ocurre de forma natural. Sin embargo, el
mal uso de los antibidticos, tanto en los seres humanos como en
los animales, esta acelerando el proceso. En condiciones norma-
les, las bacterias, como todo ser vivo, sufre mutaciones al repro-
ducirse, y algunas de estas mutaciones pueden hacerlas resis-
tentes a un farmaco antibiético concreto.

El abuso de antibidticos para eliminarlas ejerce una mayor pre-
sién selectiva sobre las bacterias, de manera que elimina las que
son vulnerables al antibiético, pero permite que las resistentes
sobrevivan y proliferen sin competencia. El proceso de seleccién
natural favorece a las bacterias resistentes y les permite multi-
plicarse y extenderse.

SCIENCE qpoucv 11
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De este modo, la resistencia esta creciendo de forma alarmante
desde hace décadas en todo el mundo. Nuevos mecanismos de
resistencia surgen y se extienden por todo el planeta y amena-
zan la capacidad del ser humano para tratar enfermedades in-
fecciosas comunes.

Un ambicioso estudio internacional publicado en 2022 en la re-
vista The Lancet, que analiza datos de 204 paises, advierte de
que cada ano fallecen 1,2 millones de personas por infecciones
resistentes a antibiéticos. Pronostica que este numero podria
multiplicarse por diez en 2050 y que incluso superaria el numero
de muertes asociadas al cancer. En Europa, se calcula que ac-
tualmente mueren 33 000 personas cada afio debido a enferme-
dades infecciosas causadas por estas bacterias.

Las infecciones de este tipo tienen una gran incidencia en los
paises en vias de desarrollo, pero también en los desarrollados,
como en Espana, donde causan la muerte de 13 personas de cada
100 000 de media. Espafia tiene un nivel de resistencia a antibi6-
ticos mas grave que en los paises del norte de Europa, pero mas
leve que algunos del sur, como Italia, Portugal o Grecia.

Un grupo creciente de enfermedades, como la neumonia, la tu-
berculosis, infecciones de la sangre, la gonorrea o enfermedades
de transmision alimentaria, se estan volviendo mas dificiles —e
incluso imposibles— de tratar a medida que los antibiéticos se
hacen menos efectivos. Por ejemplo, las infecciones respirato-
rias provocadas por bacterias resistentes son las que mas muer-
tes causan: 400 000 al afno. En segundo lugar, estan las infec-
ciones sanguineas que pueden ocasionar septicemias (370 000
muertes) y las abdominales (210 000).

LA RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS A LOS ANTIBIOTICOS

Brafico 1.2 Presion selectiva y resistencia a los antibioticos
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United States Centers for Disease Control and Prevention

El estudio de The Lancet reclama acciones urgentes para fomen-
tar un uso correcto de los antibiéticos, mejorar la asepsia en los
hospitales para evitar infecciones y financiar la busqueda de
nuevos antibiéticos. A continuacién, se describen los principa-
les retos planteados en este contexto.

SCIENCE qpoucv 13
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Seis grandes
cuestiones

que plantea La
resistencia a
Los antibioticos

EL uso inadecuado de los antibidticos

La causa principal de la gran amenaza a la salud global que
plantea la resistencia microbiana es el uso inadecuado de an-
tibidticos desde la segunda mitad del siglo pasado, tanto en la
salud humana como en la ganaderia. Es por ello que se necesita
fomentar un uso racional de estos compuestos en el ambito hos-
pitalario y también en veterinaria, siguiendo las indicaciones de
los Planes Nacionales de Resistencia a los Antibiéticos (PRAN).

Los hospitales se han convectido en refugios
de bacterias resistentes

16 |

CSIC

La resistencia a antibiéticos o antimicrobianos es especialmen-
te preocupante en los hospitales, donde el uso intensivo de anti-
biéticos impone una gran presién selectiva que impulsa la evo-
lucién y diseminacién de los mecanismos de resistencia. En los
hospitales, las bacterias multirresistentes producen infecciones
dificiles de tratar, lo que aumenta las tasas de mortalidad de los
pacientes y eleva el coste asociado a la gestién y el control de
estas infecciones. Este problema es especialmente relevante en
las unidades de cuidados intensivos (UCI), donde pacientes de
avanzada edad y muchas veces inmunodeprimidos son some-
tidos a procedimientos invasivos que facilitan la colonizacién
bacteriana.

De hecho, las infecciones nosocomiales (adquiridas en el hospi-
tal) afectan hasta al 50 % de los pacientes de UCI, duplicando su
riesgo de mortalidad. Para agravar aun mas este problema, en
los dos ultimos afios ha aumentado de forma significativa el ya
elevado consumo de antibiéticos en los hospitales, asociado a la
prevencién de infecciones bacterianas en pacientes afectados
por la pandemia de COVID-19. Por su parte, las infecciones pro-
vocadas por hongos y parasitos multirresistentes en el entorno
hospitalario constituyen un problema de magnitud creciente en
los ultimos tiempos

La necesidad de reforzar La vigilancia
y La investigacion desde el punto de vista One Health

Los microorganismos resistentes se encuentran en los seres hu-
manos, los animales, los alimentos y el medio ambiente, portan-

do los mismos mecanismos de resistencia. Esto hace de la re-
sistencia un problema complejo que debe abordarse de un modo
global. Como se ha comentado previamente, la principal causa
de la evolucién de la resistencia es el mal uso de los antibidticos.
Por lo tanto, para comprender la magnitud del problema es esen-
cial disponer de un sistema unico de vigilancia, identificar ten-
dencias, determinar la relacién entre el uso de antibiéticos y la
resistencia a estos, evaluar politicas y establecer prioridades. Del
mismo modo, también es necesario impulsar investigacién ba-
sica y aplicada que utilice la aproximacién una sola salud (One
Health), que permita tender puentes entre los distintos compar-
timentos implicados en este complejo problema.

Muestra de estreptococos,
vista bajo el microscopio.
/ WIKIMEDIA
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Carencia de nuevos antibioticos

Hay una preocupante escasez de nuevos antibiéticos. El ultimo
informe de la OMS muestra que ninguno de los antibiéticos ac-
tualmente en desarrollo va dirigido contra las bacterias Gram-
negativas multirresistentes (entre las que se incluyen las mas
preocupantes desde el punto de vista de la resistencia a antibio-
ticos). Ademads, la OMS sefiala que, de los once nuevos antibioti-
cos aprobados desde 2017, solo dos representan una nueva clase
de antibidticos, luego la mayor parte de esos nuevos compuestos
pueden ser rapidamente bloqueados por los mecanismos de re-
sistencia ya existentes en las bacterias clinicas.

Lo mas preocupante de estos datos es que apenas hay cura para
estas infecciones letales. Solo existe una vacuna para uno de es-
tos patégenos (Streptococcus pneumoniae, el neumococo). En
el resto de los casos, los médicos se ven a menudo impotentes,
pues las bacterias han adquirido resistencias a todos los antibié-
ticos de primera linea terapéutica.

La globalizacion

La globalizacién actual facilita enormemente la dispersién de
las bacterias resistentes por todos los continentes y en un tiem-
po récord; como se ha comprobado recientemente con la pande-
mia del coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19).

EL cambio climatico

El aumento de las temperaturas también se ha relacionado con
un incremento de las infecciones resistentes a los antibiéticos.
Los cambios en las condiciones ambientales pueden provocar
un crecimiento de la propagacion de enfermedades bacteria-
nas, que también esta ligado al aumento de la contaminacién
ambiental, una pobre gestién de residuos, etc. Esto indica que la

Placa de Petri con ., . . . .
diversos microorganismos. gestién medioambiental es también una herramienta de control

/ ADOBE STOCK de la dispersién de resistencias.
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LA RESISTENCIAR DE LAS BACTERIAS A LOS ANTIBIOTICOS

arios equipos del CSIC investigan diversos aspectos de
la microbiologia para obtener el conocimiento basico
que permita hacer frente a la amenaza de las super-
bacterias, desde sus mecanismos de resistencia para
buscar vulnerabilidades hasta el ensayo de nuevos tratamientos.

Grafico 2.1 L as diez bacterias que mas muertes causan
I Muertes por infeccion I Muertes con infeccion
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onocer los mecanismos moleculares que hacen que
las bacterias sean capaces de resistir la accién de los
antibioticos es crucial para identificar vulnerabilidades
que permitan hacerles frente y para desarrollar nuevas
clases de antibidéticos. En el CSIC, varias lineas de investigacion
plantean diversos abordajes para desentranar estos procesos.

La evolucién de la resistencia a antimicrobianos en las bacterias
se debe principalmente a dos procesos: (i) mutaciones cromo-
soémicas que alteran las dianas celulares de los antibiéticos o
disminuyen las concentraciones intracelulares de los mismos,
y (ii) la adquisicién directa de mecanismos especificos de resis-
tencia codificados en elementos genéticos maéviles (fragmentos
de ADN que las bacterias pueden compartir directamente).

Los elementos genéticos maéviles, como los plasmidos, son res-
ponsables de la propagacién de la resistencia a antimicrobianos
entre los patdgenos clinicos. Los plasmidos son elementos ge-
néticos extracromosomicos capaces de transferirse horizontal-
mente entre bacterias en un proceso conocido como conjuga-
cion. En las ultimas décadas, la resistencia mediada por ellos se
ha convertido en uno de los problemas mas dificiles de controlar
en el ambito clinico.

Dada la gran relevancia clinica de los plasmidos en la disemi-
nacién de la resistencia a antibidticos, es crucial desarrollar
nuevas estrategias terapéuticas encaminadas a combatir espe-
cificamente a las bacterias portadoras de los mismos. Para ello,
se necesita comprender las bases evolutivas y moleculares que
impulsan las asociaciones de éxito entre bacterias de relevancia
clinica y plasmidos de resistencia, con el fin de encontrar nue-
vas dianas que permitan combatirlas especificamente.

Uno de los nichos mas importantes para la evolucion de la resis-
tencia a los antibiéticos mediada por plasmidos es la microbio-
ta intestinal, que estd compuesta por tantas células bacterianas
como el resto del cuerpo humano (aproximadamente 10 trillo-
nes). Comprender y contrarrestar la evolucion de la resistencia a
antibiodticos en la microbiota intestinal es, por tanto, un objetivo
primordial.

LA RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS A LOS ANTIBIOTICOS

Escudrinar el mecanismo de La resistencia
a nivel atdmico

Elequipo de Juan A. Hermoso Dominguez, del Instituto de Quimi-
ca Fisica Blas Cabrera (IQF), investiga la estructura y la funcién
de las proteinas (las macromoléculas que desempefian todas las
funciones de los seres vivos) bacterianas para desentrafiar los
mecanismos de resistencia a antibiéticos, la virulencia y la pato-
génesis, asi como los medios para eludirlos.

Mediante técnicas de cristalografia de rayos X, criomicroscopia
electrénica, ingenieria de proteinas o herramientas bioinforma-
ticas, determinan la estructura de las proteinas bacterianas im-
plicadas en funciones clave en el proceso de la enfermedad, tales
como la resistencia a los antibidticos, la division celular, los me-
canismos de patogénesis o el remodelado de la pared bacteriana.

Estos estudios a resolucién atémica permiten entender como se
desarrollan los mecanismos de resistencia en patdégenos multi-
rresistentes y como funcionan a nivel molecular los antibiéticos.
También estudian los mecanismos de accién de las endolisinas
(enzimas codificadas por virus bacteriéfagos que descomponen
la envoltura bacteriana) como posibles agentes farmacéuticos
(enzibioticos).

Ataque contra la membrana de Lla supecbacteria

La bacteria Staphylococcus aureus resistente a meticilina es
una de las que presenta mayores riesgos para la salud. El equipo
del investigador Daniel Lépez, del Centro Nacional de Biotecno-
logia (CNB), estudia los mecanismos moleculares y celulares que
desarrollan estos microorganismos.

En concreto, estudian cémo se organiza la membrana celular
de las bacterias y cémo contribuye a su virulencia. Han descu-
bierto que estas membranas no son homogéneas, sino que se
organizan en pequeflos microdominios funcionales. Se trata de
pequefias regiones de membrana distintas del resto y formadas
por unos lipidos especiales y una proteina que les da estabilidad.
Estas regiones atraen a otras proteinas clientes y que necesitan

SCIENCE qpoucv 23
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asentarse en esas regiones para desarrollar su actividad correc-
tamente. Han observado que estas proteinas clientes juegan un
papel clave en los mecanismos de resistencia a los antibidticos.

A partir de este conocimiento, el equipo de Lépez ha desarro-
llado y patentado una bacteria de moléculas que descomponen
estas regiones y asi las proteinas clientes que se encargan de la
resistencia a antibiéticos pierden su funcionalidad en patégenos
resistentes.

Los investigadores también han desarrollado una terapia que
combina las moléculas antirregiones con antibiéticos conven-
cionales para consequir que las infecciones resistentes se vuel-
van sensibles a dichos tratamientos. Esta terapia la han aplicado
en ratones y han conseguido eliminar infecciones resistentes de
dificil curacién, a la vez que recuperaban antibiéticos conven-
cionales en desuso.

Los plasmidos, Las «memocias USB»
de las superbacterias

Los plasmidos son moléculas de ADN que desempenan un papel
crucial en la ecologia y la evolucién bacterianas porque pueden
transferir genes horizontalmente entre distintas bacterias. A di-
ferencia de la transmisién vertical, que seria de padres a hijos,
la transmisién horizontal permite que cualquier bacteria pueda
intercambiar esta informacién genética.

Una bacteria cuyos genes hayan mutado para desarrollar una
resistencia a los farmacos puede transmitirla a sus compafieras
mediante estas moléculas. Podria compararse con una especie
de memoria USB que pueden intercambiar las bacterias.

Los plasmidos son el principal vehiculo para la propagacién de
genes de resistencia a los antibiéticos entre bacterias clinica-
mente relevantes, contribuyendo de manera crucial a la abru-
madora crisis de resistencia a los antimicrobianos a la que se
enfrenta el mundo.

LA RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS A LOS ANTIBIOTICOS

Brafico 2.2 (Qué es un pldsmido?

Los plasmidos son moléculas de ADN que se encuentran en el interior
de la célula, pero fuera del cromosoma. Juega un papel crucial en la
evolucién bacteriana porque puede transferir genes horizontalmente
entre distintas bacterias.
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En el grupo del investigador Alvaro San Millan, del CNB, estudian
la biologia poblacional de los plasmidos de resistencia a antibié-
ticos utilizando técnicas moleculares y evolutivas avanzadas.
Aplican los conceptos que aprenden del estudio de la evolucién
de la resistencia a los antibiéticos mediada por plasmidos al de-
sarrollo de nuevas estrategias mas racionales de intervenciéon
para controlar las enfermedades infecciosas.
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Impedic La vaciabilidad genética para atajac
las resistencias

El equipo de Jesus Blazquez Gomez, del CNB, estudia el meca-
nismo fundamental que causa la aparicién de resistencias bac-
terianas frente a los antibiéticos: la variacién genética. La adqui-
sicién de resistencia a antibiéticos en bacterias es una respuesta
evolutiva, basada en variacién genética y seleccion, ante un es-
trés de extraordinaria intensidad producido por dichos antibié-
ticos.

Estos farmacos eliminan a las bacterias que no tienen resis-
tencias genéticas, y eliminan la «competenciar de las bacterias
resistentes, que pueden proliferar libremente. Las bacterias po-
seen diferentes mecanismos moleculares que controlan en gran
medida dicha respuesta para producir, y en muchos casos au-
mentar, la variabilidad genética (basada en la mutacién, recom-
binacién y transferencia de ADN) necesaria para adaptarse y
prosperar en presencia de antibioéticos.

El objetivo del equipo de Blazquez Gémez es comprender los
mecanismos genéticos basicos implicados en el control del de-
sarrollo de resistencia a los antibiéticos en bacterias patdgenas
para encontrar métodos que impidan o reduzcan su capacidad
de variacién genética y, por tanto, la aparicién de las resisten-
cias. Sus bacterias modelo incluyen Escherichia coli, Pseudomo-
nas aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium
abscessus.

A pesar de las nefastas consecuencias de la capacidad de los mi-
croorganismos de controlar su variabilidad genética mediante el
aumento en las tasas de mutacién y recombinaciéon como res-
puesta al estrés antibidtico, esta caracteristica puede ser usada
también en nuestro beneficio.

Losantibioticos matan

3 las bacterias que.no

tienen resistencias
geneticas y eliminan asi

la «competencia» de las
bacterias resistentes, que
pueden proliferar libremente
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El equipo de Blazquez construye herramientas biotecnolédgicas
que permiten acelerar la evolucién de caracteristicas favorables
(como la mejora en la produccién de antibiéticos o la creacién
de nuevas moléculas hibridas) en microorganismos de interés
industrial como Streptomyces. Otros proyectos incluyen el estu-
dio de moléculas capaces de revertir la expresién de resistencias
ya desarrolladas.

Dos dianas para eludir Las resistencias

El equipo de los investigadores Eduardo Rial, José-Maria San-
chez-Puelles y Luis Rivas, del Centro de Investigaciones Biol6-
gicas Margarita Salas (CIB), investiga dos dianas en procesos
basicos de las bacterias donde puedan dirigirse farmacos que
impidan la aparicién de resistencias.

La primera diana se fija en un mecanismo que usa la bacteria al
infectar las células para poder reproducirse: el patégeno repro-
grama el metabolismo de las células para poder multiplicarse.
Un farmaco podria revertir este mecanismo e impedir la replica-
cién del patégeno.

La segunda diana se encuentra en la membrana del microorga-
nismo: el uso de péptidos penetrantes serviria para transportar
farmacos o proteinas al interior de la bacteria evitando la resis-
tencia a los antibioticos.

Analizar La caccera armamentista entce vicus y bactecias

El equipo de Rafael Molina Monterrubio, del IQF, utiliza cristalo-
grafia de rayos X y microscopia electronica para diseccionar los
mecanismos de las macromoléculas biolégicas que constituyen
la maquinaria celular de las bacterias. En concreto, estudian la
carrera armamentista entre las bacterias y sus enemigos natu-
rales, los virus bacteriéfagos, centrandose en las bases molecu-
lares de los sistemas de defensa antivirales de las bacterias, asi
como en las contramedidas virales.

LA RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS A LOS ANTIBIOTICOS

Comprender la dinamica de las interacciones entre estos mi-
croorganismos tiene profundas implicaciones tanto para el
disefio de nuevas terapias antimicrobianas efectivas frente a
bacterias multirresistentes como en el desarrollo de nuevas he-
rramientas biotecnolégicas.

Utilizar bacterias para producic moléculas
antimicrobianas

El equipo de Ramon Santamaria Sanchez y Margarita Diaz Mar-
tinez, del Instituto de Biologia Funcional y Gendémica (IBFG), es-
tudia la regulacion de la produccion de antimicrobianos y anti-
tumorales en bacterias del género Streptomyces. Las bacterias
de este género son las mayores productoras de estos tipos de
moléculas y, ademas, poseen en su genoma un elevado numero
de rutas biosintéticas (entre 20 y 50 por cada especie) que no se
expresan en las condiciones de laboratorio y que pueden ser la
fuente de nuevas moléculas antimicrobianas o antitumorales.

Establecer condiciones en las que estas rutas silenciadas se ex-
presen es una linea prioritaria de investigacién a nivel mundial
y son multiples las estrategias sequidas por las empresas e in-
vestigadores. El equipo del IBFG estudia la funcién de distintos
reguladores (tanto positivos como negativos) en la producciéon
de antibiéticos, y por otro lado utilizan nuevas estrategias para
intentar activar estas rutas silenciadas. Entre ellas, exploran el
efecto que la realizacion de cocultivos tiene sobre la produccién
de compuestos bioactivos.

También abordan la identificacién de nuevos inductores que
permitan la expresién de alguna de esas rutas silenciadas. Ade-
mas, en los ultimos afios han realizado distintos escrutinios de
hébitats diversos a fin de seleccionar especies no descritas de
Streptomyces que produzcan nuevas moléculas activas, tanto
frente a bacterias multirresistentes (antibiéticos) como frente a
hongos fitopatdgenos (antifungicos), dado que en ambos campos
es necesaria la obtencién de nuevas moléculas activas debido a
la aparicién de resistencias.
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Accion multiple y maniobras de distraccion

El equipo de Alicia Boto Castro, del Instituto de Productos Na-
turales y Agrobiologia (IPNA), desarrolla dos estrategias para
enfrentarse a las bacterias resistentes a los antibiéticos: nuevas
moléculas de accién multiple y un sistema de sefales para «en-
ganar» las comunicaciones entre las bacterias.

Las nuevas moléculas atacan varias dianas bioldgicas del pato-
geno ala vez, por lo que a este le cuesta desarrollar resistencias.
Estas nuevas moléculas son analogos sintéticos de las molécu-
las (péptidos) de defensa del hospedador con las que animales
y plantas se defienden desde hace millones de afios frente a los

LA RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS A LOS ANTIBIOTICOS

patégenos. Al ser analogos sintéticos, mejoran a los péptidos na-
turales porque son mas estables, mas selectivos, mas faciles de
producir y son biodegradables. Ademas, este equipo desarrolla
transportadores para llevar el péptido directamente al patégeno
sin afectar al resto de la microbiota beneficiosa.

La segunda estrategia consiste en interferir las comunicaciones
entre las bacterias (que funcionan mediante sefiales quimicas)
para impedir que los patdgenos se vuelvan virulentos, que lan-
cen un ataque coordinado al hospedador o que fabriquen biope-
liculas protectoras. Los investigadores producen sefiales quimi-
cas que inducen a las bacterias al efecto contrario, sin poner en
peligro a las bacterias, por lo que no desarrollan resistencias, y
sin afectar a la microbiota beneficiosa.

Obsecvar La estructura de Las bacterias
para encontrar vulnecabilidades

El equipo de Inmaculada Pérez Dorado, del Instituto de Quimi-
ca Fisica Blas Cabrera IQF, estudia los mecanismos moleculares
implicados en procesos de virulencia y patogénesis causados
por bacterias y hongos, e igualmente busca nuevos farmacos
antimicrobianos. Para ello caracterizan la estructura de protei-
nas localizadas tanto en la membrana como en la superficie de
bacterias y hongos.

Estas proteinas estan implicadas en procesos de secrecién, me-
canismos de patogénesis y remodelado de la pared celular de
las bacterias y los hongos, que son clave tanto para el proceso
infeccioso como para la supervivencia del patégeno.

Este conocimiento permite identificar nuevas dianas terapéuti-
cas y aporta informacién para desarrollar nuevas estrategias an-
timicrobianas. Estas incluyen el disefio de moléculas pequenas
capaces de inhibir la secrecién de factores de virulencia (anti-
bacterianos), como inhibidores de la biosintesis de la pared ce-
lular del hongo (antifingicos) o enzimas de bacteriéfagos (virus
que infectan bacterias) capaces de destruir especificamente un
determinado agente bacteriano (enzibiéticos).
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Biocomputacion parca disenar inhibidoces
de resistencias

El equipo de Paulino Gémez-Puertas, del Centro de Biologia Mo-
lecular Severo Ochoa (CBM), utiliza la biologia computacional
gue integra informacién evolutiva y estructural para disefar
nuevos potenciales antibidticos. Su grupo estudia la funcién de
las proteinas, la simulacién de procesos dinamicos de interac-
cién protelna-proteina y proteina-ligando, el desarrollo de nue-
vos sistemas de disefio virtual de farmacos y la generaciéon de
métodos cuantitativos en biocomputacién.

El grupo desarrolla un sistema de disefio de nuevos inhibidores
de carbapenemasas bacterianas (enzimas generadas por las
bacterias que las hacen resistentes a los antibiéticos) basado en
la simulacién computacional de estructuras macromoleculares.
A partir del estudio de los centros activos de estas enzimas, el
método simula las estructuras proteicas, selecciona las posicio-
nes representativas y filtra diferentes bases de datos de com-
puestos 3D, obteniendo asi grupos de compuestos con potencial
para ser utilizados como nuevos antimicrobianos.

Detectar el sistema de coocdinacion de Las bacterias

Laidentificacién del patégeno causante de una infeccién es cru-
cial para poder prescribir los antibiéticos adecuados y evitar un
mal uso de estos farmacos que contribuya a la aparicién de re-
sistencias microbianas. El equipo de Pilar Marco Colas, del Ins-
tituto de Quimica Avanzada de Catalufia (IQAC), estudia nuevas
estrategias para el diagnéstico y la terapia de enfermedades in-
fecciosas.

Se centran en el sistema de comunicacién celular utilizado por
las bacterias denominado quorum sensing, por el que las bac-
terias sincronizan su comportamiento y causan la infeccién.
De este modo, provocan la sintesis de factores de virulencia y
la formacién de biopeliculas en los tejidos infectados. El equipo
de Marco utiliza anticuerpos para detectar estas sefiales y lograr
un diagnéstico preciso y rapido de la infeccién; ademads busca
bloguear esta comunicacion celular para evitar el desarrollo de
la enfermedad.

LA RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS A LOS ANTIBIOTICOS I

El criomicroscopio
electronico mas
avanzado de Espana

La criomicroscopia electronica
es una técnica de vanguardia
para observar las ceélulas con

un nivel de detalle sin prece-
dentes. Par ejemplo, permite
contemplar la entrada de un
virus en una céluls y la composi-
cion molecular de las bacterias.
EL CSIC cuenta con el criomicroscopio electronico mas avanzado de Espana, gracias a
una inversion de 8 millones de euros apoyada por el Ministerio de Ciencia e Innovacion y
con fondas estructurales Feder de la Union Europes. Este microscopio, de Ultima genera-
cion, junto con toda una bateria de microscopios e instrumental auxiliares, estd instala-
do en el CNB, en el campus de la Universidad Autonoma de Madrid.

Imagen de virus (rotavirus) tomada con el criomicroscopio
electrénico del CNB-CSIC. / DANIEL LUQUE

EL microscopio Jeol CryoArm 300 es el primero de su tipo instalado en Espana y ests dis-
ponible para investigadores espanoles y europeos, entre otras iniciativas, a traves de Lla
red Instruct-Eric para diversos proyectos cientificos. Con su instalacidn, el CSIC busca
ademads fomentar la colaboracion con companias farmaceuticas y biotecnolégicas.

La criomicroscopia electrénica, que valio el Premio Nobel de Quimica en 2017 a Jacques
Dubochet, Joachim Frank y Richard Henderson, es una técnica clave para la investigacion
en biologia estructural vy en el desarrollo de nuevos farmacos. En el CSIC, grupos de inves-
tigadores emplean la microscopia electronica para conocer las estructuras de distintos
virus y bacterias, de las fibras involucradas en procesos neurodegenerativos como el al-
zhéimer y para caracterizar potencisles inhibidores de procesos cancerigenaos.
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En concreto, desarrollan sistemas de diagndstico y terapia para
dos de las superbacterias (bacterias multirresistentes) que con
mas frecuencia causan infecciones respiratorias, como son ’y

. . . « 7
Quipes de investigacion
Pseudomonas aeruginosay Staphylococcus aureus. Los resulta- -~

dos apuntan al gran potencial de esta aproximacién basada en el 3 te n ta ﬂ d e S e n tf 8 ﬂ 8 'E

quorum sensing, con el fin de proporcionar informacién relativa

alainfeccién y previsiblemente poder tratarla.. e Stf U C t U .L- 8 m O Le C U La f e
Impedir La colonizacidn de bacterias oportunistas 99 b 3 Cte_fla S en b Uusca d e

El equipo de Alicia Bravo Garcia, del CIB, se fija en las bacterias U Lr] e _L' 8 () 1301P S
oportunistas, que son aquellas que conviven con normalidad en 4 .

una zona del cuerpo humano, pero pueden volverse peligrosas al
colonizar otras areas.

En concreto, estudian la bacteria Enterococcus faecalis, una
bacteria oportunista que habita en el tracto gastrointestinal. En
personas con un sistema inmunitario débil, esta bacteria puede
acceder a otras zonas de su hospedador y causar infecciones que
pueden ser muy graves o letales, como infecciones urinarias, en-
docarditis o septicemia. Cuando desarrollan resistencias alos an-
tibidticos disponibles, su tratamiento puede ser muy complicado.

Por eso el equipo de Bravo Garcia busca nuevas estrategias para
actuar sobre estas bacterias oportunistas. Una via de accién es
observar como se adapta la bacteria a las nuevas zonas del hos-
pedador, mediante la interaccién de la sefializaciéon entre protei-
nas, para intentar actuar sobre ellas e impedir su colonizacién.

La evolucion de La resistencia bacteriana
en La tubecculosis

El equipo de Ifiaki Comas Espadas, del Instituto de Biomedicina
de Valencia (IBV), estudia uno de los microorganismos patége-
nos mas extendidos, Mycobacterium tuberculosis, causante de
la tuberculosis. Su equipo, que abarca desde la investigacion ba-
sica hasta su aplicacidn clinica, utiliza la secuenciacién genomi-
ca para estudiar el ciclo de vida de estas resistencias, desde su
aparicién dentro de un paciente que esta siendo tratado hasta su
diseminacion a diferentes escalas.
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Para entender los mecanismos de la resistencia a antibiéticos,
utilizan técnicas de andlisis funcional y lo cruzan con datos
gendmicos de miles de cepas de todo el mundo para identifi-
car aquellos clinicamente relevantes. En paralelo, estudian la
evolucién de las resistencias dentro de un paciente y lo combi-
nan con técnicas de epidemiologia genémica para entender la
transmision de las cepas multirresistentes a nivel global y local.
Finalmente, desarrollan y aplican pruebas diagnoésticas basadas
en secuenciaciéon masiva para identificar y diagnosticar resis-
tencias en pacientes.

El equipo de Comas Espadas forma parte del grupo experto ase-
sor de la OMS para la implementacién de la genémica como
diagndstico de resistencias. Fruto de este trabajo la OMS publicé
en 2021 el primer catalogo de mutaciones asociadas a resisten-
cias en tuberculosis.

También trabajan a nivel local liderando un consorcio de hospi-
tales de la Comunidad Valenciana para integrar la informacién
gendmica en la practica clinica de la tuberculosis. Ademas, es-
tudian las resistencias de otros patdégenos, como Helicobacter
pylori para el Consorcio HpGP liderado por el National Cancer
Institute (NIH), de Estados Unidos.

Triple estrategia frente a Las bacterias
patogenas respicatorias

El equipo de Juncal Garmendia Garcia, del Instituto de Agrobio-
tecnologia (IDAB), investiga una triple aproximacion para hacer
frente a las bacterias patdgenas que afectan al sistema respi-
ratorio. En primer lugar, identifican dianas terapéuticas para
desarrollar nuevos farmacos antibiéticos menos proclives al
desarrollo de resistencias que los antibiéticos convencionales,
y evaltan su eficacia. Para ello, caracterizan las bases molecu-
lares de la interaccién entre el patégeno y el sistema respirato-
rio humano, con el fin de descubrir las estrategias genémicas y
metabdlicas que usan las bacterias para adaptarse al pulmoén de
pacientes con enfermedades respiratorias cronicas.

LA RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS A LOS ANTIBIOTICOS

En segundo lugar, generan conocimiento para disefar estrategias
terapéuticas de precision y tratar infecciones respiratorias. En
concreto, estudian la interaccién entre bacterias en comunidades
microbianas causantes de infecciones pulmonares crénicas.

En tercer lugar, desarrollan innovacién tecnolégica mediante
plataformas biomiméticas que simulan la infeccién respiratoria
aguda o crénica y que permiten evaluar la eficacia de farmacos
antibacterianos. Ademas, desarrollan nuevos farmacos antimi-
crobianos mediante su ensamblaje en nanoplataformas que per-
miten dirigir su administracion, tienen efecto antipolimicrobia-
no y favorecen una produccién sostenible.

Bacterias del acido Lactico contra bacterias patogenas

El equipo de Paloma Lépez Garcia, del CIB, estudia las bacterias
del acido lactico probidticas como alternativa potencial al trata-
miento con antibiéticos. Estas bacterias del acido lactico son ca-
paces de competir con bacterias patdgenas debido a los metabo-
litos y compuestos que producen y a su interacciéon con células
epiteliales en el tracto digestivo, epidermis y vagina.

Su equipo identifica bacterias del acido lactico productoras de
polisacaridos con propiedades beneficiosas y antiinflamatorias,
que ademas incrementan la capacidad de adhesién de estas bac-
terias a las células epiteliales. Estas bacterias podrian utilizarse
para tratar enfermedades causadas por alteraciones de la micro-
biota sana, ya que disminuye el proceso inflamatorio y desplaza
a las bacterias patdgenas sin provocar que estas aumenten su
resistencia.
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La influencia de La miccobiota infantil
en el desaccollo de cesistencias

El equipo de Marfa Carmen Collado, del Instituto de Agroquimica
y Tecnologia de los Alimentos (IATA), estudia las asociaciones
entre la microbiota humana, alimentacién y la salud en el bi-
nomio materno-infantil. La exposicién perinatal a antibiéticos,
debida al parto por ceséarea, prematuridad y riesgo de infeccién
neonatal, presenta un impacto clave en el desarrollo de la micro-
biota infantil con consecuencias en la salud. Ademas, la exposi-
cién repetida a antibidticos durante las etapas criticas de la vida
como la infancia sugiere que la microbiota podria actuar como
uno de los principales reservorios de genes de resistencia a an-
tibidticos.

La antibioterapia materna afecta a la composicion y diversidad
microbiana presente en la leche materna que el lactante recibe
de forma continua durante la lactancia, afectando al desarrollo
de la microbiota intestinal y la maduracién del sistema inmune.
Ademas, existe cada vez mayor evidencia cientifica que sugiere
que la exposicion a antibidticos durante periodos criticos de de-
sarrollo temprano puede influir en el desarrollo y crecimiento in-
fantil favoreciendo el riesgo de enfermedades no transmisibles
incluyendo obesidad, alergias y diabetes, entre otras.

La importancia clinica de estas exposiciones, asi como los me-
canismos implicados son poco conocidos. El equipo de Collado
aplica un abordaje multidisciplinar que abarca desde estudios
observacionales en una cohorte de nacimiento en la Comunidad
Valenciana, microbioma y metagenémica, evolucion bacteriana
y gendmica funcional e interaccién con el hospedador, con el fin
de entender los mecanismos implicados entre microbiota, resis-
tencias y alimentacioén.

LA RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS A LOS ANTIBIOTICOS

Dispositivos microelectconicos parca detectar patégenos

El equipo de César Fernandez Sanchez, del Instituto de Mi-
croelectrénica de Barcelona (IMB), desarrolla herramientas de
diagnostico rapido y plataformas de andlisis automatico para
la deteccién de biomarcadores en fluidos bioldgicos y parame-
tros quimicos en aguas.

Estos dispositivos estan disefiados para ser aplicados en el
punto de necesidad; y permiten detectar muestras de inflama-
cién en esputo, asi como secuencias de acidos nucleicos (ADN
y ARN) y proteinas en muestras de hisopo nasofaringeo, y ayu-
dan a identificar microorganismos patdgenos en muestras de
sangre. Estas herramientas son muy uUtiles para la identifica-
cion rapida de patégenos como bacterias multirresistentes o
virus, y facilitan un diagnostico precoz.

Para desarrollar estos dispositivos emplean tecnologia mi-
croelectréonica, ademas de técnicas de prototipado rapido para
la fabricacion de transductores quimicos y biosensores, dispo-
sitivos microfluidicos, y otros componentes necesarios para
la gestion de los liquidos y la automatizaciéon de las medidas
analiticas.
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1 uso de virus que infectan exclusivamente a bacterias

(bacteriéfagos, o fagos) es una de las terapias experi-

mentales méas prometedoras frente a los patdégenos re-

sistentes a los antibiéticos. Se ha demostrado que los

bacteriéfagos son capaces de eliminar las infecciones bacte-

. rianas mas complicadas, sobre todo cuando se usan en combi-

Tera Pla nacion con antibiticos. Una posible desventaja de esta terapia
. radica en que es muy especifica, es decir, es preciso aplicar una

con VJ'IU,S mezcla de fagos adecuada para cada tipo de infeccioén, lo que im-
bacte [iofagos plica la necesidad de la identificacion previa de la bacteria pat6-

. s . ena (medicina personalizada).
(tecapia fagica) ° ’ )

Los fagos son los depredadores naturales de las bacterias; su ci-
clo infeccioso implica la muerte de la bacteria hospedadora v,
por esta razoén, es muy util como aplicaciéon terapéutica. El in-
terés cientifico también se centra en las enzimas fagicas (en-
dolisinas), que rompen la mureina, la envuelta que tienen todas
las bacterias a modo de coraza protectora. Estas enzimas tienen
gran actividad bactericida y también se les llama enzibidticos.

En los ultimos afios se han publicado numerosos articulos cien-
tificos que demuestran el gran potencial bactericida de los fagos
y los enzibidticos, no solamente en experimentos in vitro en el
laboratorio, sino que en muchas ocasiones los resultados se han
validado en modelos animales de infeccidn, e incluso, se ha al-
canzado la etapa de los ensayos clinicos en humanos que han
arrojado datos esperanzadores.

La terapia fagica ofrece un conjunto de ventajas sobre los anti-
biodticos cuando se trata de hacer frente a las bacterias multirre-
sistentes: es rapida y especifica, eliminando Unicamente a las
bacterias patdégenas causantes de la enfermedad, aunque estas
sean invulnerables a los antibidticos; y presenta menor probabi-
lidad de aparicién de resistencias porque se utilizan como mez-

Virus bacteriéfagos acoplados a una célula
i o bacteriana, en una micrografia electrénica.
clas de diferentes fagos, faciles de obtener y baratos, ya que son Graham Beards. / WIKIMEDIA

muy abundantes y ubicuos en el medio ambiente.
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Casos de uso clinico autorizado

Aunque el mayor obstaculo para la implementacién de la terapia
con fagos en Occidente es la falta de una regulacion adecuada,
es importante destacar que en algunos paises europeos (Francia,
Bélgica) y en Estados Unidos ya se ha autorizado el uso clinico
de fagos en hospitales, como terapia compasiva para tratar a pa-
cientes graves. Se trata de infecciones causadas por bacterias
multirresistentes contra las cuales la terapia convencional con
antibidticos ya no era una opcién terapéutica viable.

Esta terapia es factible de ser aplicada casi contra cualquier
tipo de infeccioén, pero las relacionadas con pacientes de fibro-
sis quistica y las infecciones osteoarticulares se han identifi-
cado como las mas indicadas para este tipo de terapia. Existen
numerosos casos del tratamiento exitoso de pacientes infecta-
dos con diversos patdégenos multirresistentes, algunos de ellos
también en Espaia.

En el caso de los enzibidticos, hace unos tres anos se comercia-
1iz6 el primero de ellos; es de uso tépico y esta dirigido contra la
bacteria Staphylococcus aureusresistente a la meticilina (SARM).
En la actualidad, varios enzibidticos se encuentran en fases clini-
cas avanzadas de validacién, lo que augura que a medio plazo se
podra disponer de este tipo de antibacterianos para combatir las
infecciones provocadas por diversas superbacterias. De hecho, el
que se espera sera el primer enzibiético regulado y comercializa-
do, la exebacasa de la empresa estadounidense ContraFect, finali-
zara la tercera y ultima etapa de sus ensayos clinicos para uso en
infecciones sistémicas por S. aureus el proximo afno.

Espafia cuenta con un importante tejido académico e inclu-
so empresarial que la coloca en una buena posicién de cara a
la implementacién de estas nuevas terapias. Buen ejemplo de
ello es la Red Tematica Espafiola de Bacteriéfagos y Elementos
Transductores-Fagoma. Como parte de sus actividades, Fagoma
se ha propuesto la concienciacién sobre la investigacién y apli-
cacion de los fagos, con el propdsito a corto plazo de estimular
un debate publico que culmine con una regulacién de este tipo
de terapias y que permita su aplicacién rutinaria con todas las
garantias sanitarias y legales.
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En este contexto, el CSIC esta siendo pionero en Espafia en la in-
vestigacion con bacteriéfagos y endolisinas, tanto a nivel basico
como aplicado.

A continuacién, se mencionan algunas lineas de investigacion
destacadas que estudian la interaccién entre los virus bacterié-
fagos y las bacterias.

Vicus que atacan a Las bacterias
y protegen Los alimentos

El uso de bacteriéfagos tiene aplicaciones en la industria ali-
mentaria, ademas del sector veterinario y el ambito clinico. La
investigadora Pilar Garcia, del Instituto de Productos Lacteos de
Asturias (IPLA), utiliza estos virus para infectar a las bacterias
del género Staphylococcus y poder desarrollar antibiéticos que
puedan utilizarse en diferentes campos (alimentario, veterinario
y clinico).

Para ello, su grupo aisla y caracteriza bacteriofagos, identifica y
purifica endolisinas, y disefia proteinas quiméricas adecuadas
para su aplicacion final, tanto en bioconservantes como en des-
infectantes y terapéuticos.

Intecferic La comunicacion entce Las bacterias

El investigador Alberto Marina, del IBV, estudia coémo se comu-
nican los microorganismos, como, por ejemplo, los virus y las
bacterias. Observa a nivel atémico la maquinaria implicada en
la movilizacién de elementos genéticos, como islas de patogeni-
cidad o plasmidos, para disefiar moléculas que puedan interferir
en estos procesos actuando como potenciales antibioéticos.

Sus estudios sobre los mecanismos de comunicacién entre vi-
rus bacteriofagos y sus bacterias hospedadoras abre la puerta a
generar bacteriéfagos modificados con capacidades antibiéticas
y selectividades bacterianas mejoradas para uso terapéutico o
biotecnolégico.
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Las proteinas que facilitan el ataque
de los virus a Las bactecias

El conocimiento del proceso por el que los bacteridéfagos consi-
guen infectar a las bacterias es fundamental para plantear estra-
tegias contra las superbacterias. El equipo de Mark J. van Raaij,
del CNB, estudia las proteinas de los virus mediante cristalografia.

En concreto, observa cémo los bacteriéfagos utilizan las fibras
de la cola para iniciar la infeccién de la bacteria correcta y tam-
bién cémo actuan las endolisinas. Sus estudios pretenden en-
tender la especificidad del virus al infectar la bacteria huésped
para el disefio de bacteriéfagos o endolisinas especificos frente
a determinadas bacterias patdgenas.

Inteligencia artificial paca disenac
virus bacteriéfagos

El equipo de la investigadora Pilar Domingo-Calap, del Instituto
de Biologia Integrativa de Sistemas (I2SysBio), desarrolla evolu-
cién dirigida con inteligencia artificial para seleccionar y mejo-
rar fagos con utilidad en prevencién, diagnéstico y tratamiento
de infecciones bacterianas. Han implementado protocolos de
produccion de fagos terapéuticos para su uso como tratamiento
compasivo en pacientes con infecciones no tratables con anti-
bidticos.

Recreacion informatica de un virus
bacteriéfago. / wikiMEDIA
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propiedades Unicas, se han mostrado muy promete-

dores en la lucha contra las bacterias resistentes a los
antibiodticos. Desde aquellos con propiedades antibacterianas
intrinsecas, como las nanoparticulas de plata, hasta los nano-
materiales para la distribucion local de farmacos, o los nanoma-
teriales lipidicos, el uso de la nanotecnologia se abre a un gran
numero de estrategias. Entre ellas, un método muy prometedor
para combatir infecciones bacterianas es su uso de nanomate-
riales para crear terapias de antivirulencia que tratan la infec-
cién sin inducir resistencia.

0S nanomateriales son materiales con dimensiones de
millonésimas de milimetro (nanémetros). Debido a sus

Asi, la utilizacién de estos compuestos frente a bacterias resis-
tentes a los antibiéticos es una estrategia prometedora, y aunque
aun hay desafios que necesitan ser superados, los potenciales
beneficios son importantes y podrian conducir al desarrollo de
nuevos tratamientos para las infecciones bacterianas.

LA RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS A LOS ANTIBIOTICOS

Nanoparticulas contrca el «escudo»
de las superbacterias

El equipo de Fernando Herranz, en el Instituto de Quimica Mé-
dica (IQM), utiliza herramientas de nanomedicina para desarro-
llar nuevas terapias antivirulencia contra patégenos resistentes
a antibidticos, especialmente Haemophilus influenzae y Pseu-
domonas aeruginosa, responsables de numerosas infecciones
respiratorias. Emplean la nanomedicina y la imagen molecular
para luchar contra el biofilm bacteriano, que consiste en una
matriz que generan las bacterias y que las protege de la accién
antibiodtica, fomentando una mayor virulencia.

El equipo de Herranz desarrolla nanoparticulas a base de lipidos
que transportan moléculas capaces de eliminar dicha biopelicu-
la o de evitar su formacioén, pero sin matar directamente a las
bacterias, lo cual podria generar la aparicién de resistencias. La
eliminacién de la biopelicula favorece la accion del propio sis-
tema inmunitario o el uso de antibidticos en concentraciones
mucho menores.
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El empleo de nanoparticulas permite el transporte conjunto de
las moléculas activas y la busqueda de un efecto sinérgico de los
distintos componentes que se incluyen en su interior. El equipo
ha obtenido resultados que muestran cémo los compuestos in-
cluidos en las nanoparticulas tienen un efecto mayor, a menor
concentracion, que el mismo compuesto libre.

La inclusién de compuestos activos en imagen médica permite
ademas hacer un seguimiento in vivo de dichas nanoparticulas,
estudiando su biodistribucion

Nanomateriales paca transportar antibioticos

El equipo de Jesus Martinez de la Fuente, del Instituto de Nano-
ciencia y Materiales de Aragéon (INMA), sintetiza y caracteriza
nanomateriales y los biofuncionaliza con el objetivo de desarro-
llar nanobiosensores y nanoterapéuticos para el diagnoéstico y
tratamiento de distintas patologias, entre ellas infecciones bac-
terianas.

En el campo del diagnéstico molecular, buscan sistemas de
transduccioén utilizando nanoparticulas de oro, y de nuevos bio-
marcadores para la deteccién y monitorizacién de tratamientos
contra el cancer y enfermedades infecciosas, simplificando los
procedimientos de analisis y reduciendo su coste.

Desde el punto de vista de la terapia, su investigacién se cen-
tra en el desarrollo de terapias avanzadas basadas en el disefio
racional de nuevos nanoconjugados multifuncionales. Estos
consisten en la incorporaciéon de biomoléculas capaces de vec-
torizar estas nanoparticulas (convertirlas en «vehiculos» para
transportar, por ejemplo, farmacos), asi como biomoléculas ac-
tivas (antibioticos, enzimas o ARN) y sistemas de actuaciéon que
permiten controlar espacial y temporalmente la liberacion del
principio activo.

El fin ultimo de estos sistemas es disponer de nanoformulacio-
nes mas eficientes y con capacidad de dirigir el principio activo
con mayor eficiencia al tejido que se va a tratar, reduciendo de
esta manera la dosis y sus efectos secundarios.

LA RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS A LOS ANTIBIOTICOS
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United States Centers for Disease Control and Prevention

Accion selectiva contra La paced bacteriana

El equipo de Jesus Miguel Sanz Morales, del CIB, busca antimi-
crobianos frente a bacterias patégenas respiratorias como Strep-
tococcus pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa, y dirigidos
frente a nuevas dianas que soslayen los fenémenos de resisten-
cia a antibioticos.

Su objetivo son las protefnas de la pared bacteriana, de manera
que disenan y ensayan diversas moléculas que, o bien inhiban
su funcién impidiendo que se unan a la pared, promoviendo la
respuesta natural del sistema inmunitario humano, o bien que,
por el contrario, exacerben de manera incontrolada su actividad
y provoquen la lisis celular (la degradacién de la pared celular y
la muerte de la bacteria).
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Para ello emplean técnicas de ingenieria de proteinas y nanotec-
nologia, aprovechando el efecto quimico de multivalencia que
posibilita el aumento exponencial del efecto de un antimicro-
biano mediante su disposicién multiple en diferentes nanoes-
tructuras. Por otro lado, también ensayan nuevas enzimas con
capacidad degradativa de la pared celular, los enzibidticos, y que
pueden constituir una prometedora terapia dirigida frente a un
determinado microorganismo gracias a su especificidad y a la
posibilidad de asociarlos a nanoparticulas transportadoras.

Nuevos materiales antimicrobianos

El equipo de Scott G. Mitchell, del INMA, investiga sobre mate-
riales multifuncionales (incluidos polioxometalatos, nanoparti-
culas, y materiales poliméricos) para sectores como la salud pu-
blica (agentes antimicrobianos con modos de accién sinérgicos
para evitar la formacién de biopeliculas en diferentes superfi-
cies), el medio ambiente (desarrollo de dispositivos activos para
la purificacion de agua con multiples contaminantes) y la cien-
cia y la tecnologia de los alimentos (el desarrollo de envasados
activos para prevenir el crecimiento de patégenos transmitidos
en los alimentos). Asimismo, también se pueden aplicar en el
ambito maritimo (disefio de materiales antimicrobianos y anti-
corrosivos para prevenir el deterioro inducido por los microor-
ganismos), y el ambito del patrimonio cultural (recubrimientos
antimicrobianos para prevenir el biodeterioro).

Su investigacién combina la ciencia fundamental (cémo la sin-
tesis afecta las propiedades de los agentes activos) y aplicada
(alos diferentes desafios globales), donde la comprensién de las
interacciones entre moléculas o materiales con superficies de
diferentes cualidades y los microbios es crucial para modular y
afinar los materiales hasta su aplicacién final. Por lo tanto, estas
innovaciones ofrecen posibles soluciones para impedir la trans-
misién de la resistencia de las bacterias y hongos a los agentes
antimicrobianos.

Bacteria Mycobacterium tuberculosis,
causante de la tuberculosis. / wiKiMEDIA
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os antibiéticos de la ganaderia se liberan al medio am-
biente en las excretas animales (que contienen tanto an-
tibiéticos como bacterias resistentes) y afectan a suelos
y aguas, a través de los cuales pueden llegar a los seres
humanos. Diversos equipos del CSIC investigan sistemas de vigi-
lancia de la proliferacién de resistencias en los suelos y las aguas.

Vigilancia en campos agricolas y pastos fectilizados

El equipo de la investigadora Ana de la Torre, del INIA, estudia
la emergencia y la diseminacién de los antibidticos, y las resis-
tencias microbianas en campos agricolas y pastos fertilizados
con estiércoles ganaderos; investigan su potencial de transmi-
sion en la interfaz suelo-planta-vida silvestre y su riesgo para
el medio ambiente, la sanidad animal y la salud humana. Para
ello, desarrollan modelos espaciales predictivos cuya finalidad
es orientar los esfuerzos de muestreo y de vigilancia ambien-
tal. En paralelo, abordan su cuantificacién en zonas agricolas y
de pasto, incluyendo animales silvestres, mediante técnicas de
diagndstico molecular de deteccién directa, y realizan estudios
epidemiolégicos para identificar los factores agroambientales,
climaticos y poblacionales que determinan su apariciéon y dis-
tribucién espacial.

Por otro lado, ensayan la capacidad intrinseca de transmision
en la interfaz suelo-planta (cultivo y silvestre) mediante en-
sayos biolégicos en laboratorio. Los avances del equipo estan
orientados a implementar politicas europeas y nacionales como
la estrategia de la UE para la proteccién del suelo y su Enfoque
estratégico en materia de productos farmacéuticos en el medio
ambiente, asi como a apoyar a la industria farmacéutica en el
registro comercial de antibiéticos de uso veterinario.

LA RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS A LOS ANTIBIOTICOS

Deteccion de patogenos en aguas de regadio
de frutas y hoctalizas

El equipo de Ana Allende Prieto, del Centro de Edafologia y Bio-
logia Aplicada del Segura (CEBAS), estudia estrategias de desin-
feccién de aguas residuales para su uso en el riego de frutas y
hortalizas. Uno de sus objetivos es detectar la posible transmi-
sién en estas aguas tanto de microorganismos patégenos como
de bacterias y genes de resistencia frente a los antibiéticos.

Para ello desarrollan técnicas de desinfeccién y monitorizacién
de la calidad del agua regenerada y de los factores que promue-
ven la amplificacién de dichos agentes patdgenos en el medio
ambiente. El equipo de Allende Prieto utiliza técnicas microbio-
l6gicas convencionales y moleculares, incluyendo la secuencia-
cién masiva del genoma, con el fin de caracterizar el resistoma
(conjunto de genes de resistencia a antibiéticos) presente en las
aguas de riego, el suelo y en el producto vegetal.

Analisis de aguas residuales

El equipo de José Luis Martinez, del CNB, estudia los procesos
ecolégicos y evolutivos que gobiernan la emergencia y la disemi-
nacioén de la resistencia a los antibiéticos. En el campo ecoldgico,
analizan las plantas de tratamiento de aguas residuales, donde
confluyen tanto las bacterias patégenas como los antibiéticos
gue se usan para tratarlas.

Fruto del trabajo de un consorcio internacional, han determi-
nado que la presencia de genes de resistencia en las aguas re-
siduales de una ciudad refleja la situacion de sus hospitales, lo
que podria ser de utilidad para un seguimiento sencillo de incre-
mentos de prevalencia de resistencias que no requieran analisis
individualizados de pacientes infectados.
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Toma de una muestra de aguas residuales. / ADOBE STock
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En el campo evolutivo, estudian los elementos que hacen que la
evolucién de la resistencia por mutacién sea hasta cierto punto
predecible, antes de que emerja en clinica, y han desarrollado
herramientas para realizar dichas predicciones. También inves-
tigan los efectos que tiene la adquisicién de la resistencia sobre
la fisiologia bacteriana. En este punto han determinado que cier-
tas mutaciones disminuyen la virulencia de las bacterias paté-
genas y alteran su metabolismo, lo que ha permitido encontrar
un compuesto antivirulencia y metabolitos que mejoran la acti-
vidad de los antibioticos.

Por ultimo, buscan puntos débiles especificos de las bacterias
resistentes. Uno de ellos es la sensibilidad colateral, segun la
cual, la adquisicién de resistencia a un antibiético hace que la
bacteria se haga mas sensible a otros. En esta linea de trabajo,
han identificado patrones de sensibilidad colateral robustos, que
emergen en diferentes aislados clinicos, que han servido para
definir pares de antibiéticos que se podrian usar en una terapia
combinada, mas eficaz de la existente en la actualidad.
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Conclusiones

[CTEEETEEEE TR EEEE TP

Los antibidticos son imprescindibles para el
tratamiento de las enfermedades infecciosas
causadas por las bacterias, pero también
para disminuir la mortalidad asociada

a otras enfermedades o procedimientos
médicos que pueden llevar asociado el
riesgo de infeccion.

R

La eliminacion total de la resistencia

a antibioticos es imposible, ya que es
inherente a la propia naturaleza de los
microorganismos y es un mecanismo

de supervivencia. Es necesario frenar

la expansién masiva ocasionada por la
actividad humana y sobre todo, evitar que
llegue al ambito hospitalario.

i

El control de la resistencia a los antibioticos
debe basarse en el conocimiento cientifico
de su aparicién, dispersién y evolucion.

R

La gestion del uso de los antibioticos es
fundamental y debe organizarse a nivel
global teniendo en cuenta los diferentes
contextos en los que se utilizan (sectores
clinico, veterinario u otros).

[CTEEETEEEE TR EEEE TP

La reduccion del uso de antibidticos debe
ir acompaiiada de otras medidas de control
de patagenos, que sean sostenibles y que
compensen el posible efecto negativo de la
reduccioén de estos compuestos.

i

La eficacia de esta gestion depende de una
evaluacion rigurosa de la situacion que
permita tomar medidas inmediatas y a largo
plazo, y que considere ecosistemas menos
estudiados como el marino o la microbiota
intestinal de animales y humanos.

i

La complejidad de un enfoque global implica
considerar aspectos sociales, ambientales,
sanitarios, econdmicos y politicos.

i

La globalizacion, el cambio climatico,

el envejecimiento de la poblacion, etc,
aumentan la probabilidad de dispersién de
resistencias y dificultan su control.

i

E1 CSIC tiene en marcha proyectos de
investigacion basica y aplicada, que
abarcan todos los aspectos importantes
en esta tematica y que sientan las bases
para cambiar la tendencia actual hacia
una situacién de control de patégenos
resistentes.
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Recomendaciones

Para los decisores politicos: Para prevenir y controlar la propagacion de resistencias bacterianas

a los antibidticos, los decisores politicos deberian:

I

Como aspecto prioritario (por su largo reco-
rrido hasta su puesta en marcha), participar
intensamente en la elaboracién de planes in-
novadores y alternativos al libre mercado que
contemplen la colaboracién con el sector em-
presarial para el desarrollo de nuevos antibié-
ticos de caracter internacional y, en especial,
en el ambito europeo.

I

Asegurar un plan de accién nacional para ha-
cer frente alaresistencia a los antibiéticos. Es-
panaya cuenta con un Plan Nacional de Resis-
tencia a Antibidticos que deberia extenderse
a otros organismos distintos de las bacterias,
como los hongos y los parasitos.

I

Mejorar la vigilancia de las infecciones resis-
tentes a los antibiéticos para detectar reservo-
rios humanos y no humanos de agentes que
provoquen resistencias. Para ello es necesario
reforzar los protocolos de seguimiento de pa-
cientes y facilitar el intercambio de datos en-
tre los diversos actores cientificos y politicos a
nivel nacional e internacional.

I

Reforzar las politicas y programas y la imple-
mentacién de la prevencién de la infeccion y
las medidas de control en un entorno de una
sola salud.

ss] # CSIC

Regular y promover el uso apropiado y la dis-
posicién de medicamentos de calidad.

Difundir y apoyar eventos de publicidad sobre
el impacto de la resistencia a los antibiéticos.

i

Apoyar la investigacién basica y aplicada en
todos los aspectos relacionados con el desa-
rrollo de nuevas estrategias de control de pa-
tégenos.

T

Promover foros de comunicacién entre auto-
ridades sanitarias, investigadores y empresas
farmacéuticas para el intercambio de ideas y
soluciones.

T

Crear una mesa permanente de vigilancia y
control de la evolucién de la resistencia en la
que participe el PRAN, autoridades sanitarias
y miembros de la comunidad cientifica y em-
presarial para analizar la situacién y potenciar
posibles estudios o acciones y sirva de comu-
nicacién directa con los decisores politicos.
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Para las empresas:

I

Facilitar la colaboracién con investigadores
mediante acciones de guiado, con el fin de
ayudar a transferir sus resultados al mercado
y ala sociedad.

Para la sociedad:

I

Entender que cualquier actuacién sanitaria,
por pequefia que sea, no esta exenta de com-
plicaciones graves derivadas de una infeccién
por bacterias resistentes.

I

Tomar conciencia de la importancia que tie-
nen los recursos sanitarios actuales y de la
necesidad de preservarlos y mejorarlos puesto
que son limitados.

I
Fomentar el cuidado del medio ambiente me-
diante la recogida de antibiéticos en los pun-

tos habilitados para este fin en las farmacias
(puntos SIGRE).

T

Implicarse en el desarrollo de nuevos produc-
tos antimicrobianos, fundamentalmente en
los aspectos mas costosos como ensayos cli-
nicos o regulacién, mediante los oportunos
convenios de colaboraciéon

I

Advertir que el uso responsable de los anti-
bidticos es la mejor manera de evitar en el
futuro la aparicién de epidemias y pandemias
debidas a microorganismos resistentes: con-
cienciarse de que solo son activos frente a en-
fermedades bacterianas, y siempre bajo pres-
cripcion médica.
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Listado de centcos cWTRO  eAmAwe  CORRSDELECTROMO

Centro de Biologia Moleculac Severo  www.cbm.uam.es direccion.cbm@csic.es
Ochoa (CBM, CSIC-UAM)

Centro de Investigaciones Bioldgicas www.cib.csic.es direccion.cibgcsic.es
Margarita Salas (CIB, CSIC)

Centco Nacional de Biotecnologia wwww.cnb.csic.es direccion.cnb@csic.es
(CNB, CSIC)

Instituto de Agrobiotecnologia www.idab.csic.es direccion.idabgcsic.es
(IDAB, CSIC-Gobierno de Navacrra)

Instituto de Agroquimicay www.iata.csic.es direccion.iatapcsic.es
Tecnologia de Los Alimentos
(IATA, CSIC)

Instituto de Biologia Funcional www.ibfg.usal-csic.es direccion.ibfg@csic.es
y Bendmica (IBFG, CSIC-Universidad
de Salamanca)

Instituto de Biomedicina www.ibv.csic.es diceccién.ibvecsic.es
de Valencia (IBV, CSIC)

Instituto de Biologia Integrativade  www.uv.es/instituto-bio-

Sistemas [IZS\/SBiO, CSIC*U\/] Logia—integfativa—sis-
temas-i2sysbio/es/ diceccion.iz2sysbiogcsic.es
instituto-biclogis-integrati-
va-sistemas-sysbio.html

Instituto de Ciencia de Materiales www.icmab.es diceccion icmab@csic.es
de Baccelona (ICMAB, CSIC)

Instituto de Nanociencia y Materiales \www.inma.unizac-csic.es direccion.inma@csic.es
de Acagon (INMA, CSIC-UNIZAR]

Instituto de Productos www.ipla.csic.es direccidn.iplagcsic.es
Lacteos de Asturias (IPLA, CSIC)

Instituto de Quimica Avanzada de www.igac.csic.es direccidn.iqacecsic.es
Catalufia [I0AC, CSIC)

Instituto de Quimica Fisica Blas www.igft.csic.es direccion.igfr@csic.es
Cabrera (IQF, CSIC)

Instituto de Quimica Medica www.igm.csic.es direccion.igm@csic.es
(IQM, CsIC)
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