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Resistencias a los antibioticos, el gran reto sanitario del siglo XXI

‘Escuadron’ corunés contra las superbacterias

Tres investigadores en primera linea de ‘batalla’ contra las bacterias multirresistentes desvelan en
LA OPINION sus ‘estrategias’ para combatir una de las grandes amenazas para la salud publica

Maria de la Huerta
A CORUNA

El aumento de las resistencias a
los antibiéticos es una amenaza
global, que se registra en todos los
paises del mundo —aunque un in-
forme reciente de la Sociedad Es-
pafiola de Enfermedades Infeccio-
sas y Microbiologia Clinicassitlaa
Espanfa a la cabeza de esta proble-
matica— y que puede afectar a
cualquier ciudadano, con indepen-
dencia de su edad, tal y como viene
alertando la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) desde 2014,
cuando presenté su primer informe
global sobre esta cuestion, enel que
avanzaba que “podria poner en ja-
que los avances en salud”. Como
muestra, un dato revelador: solo en
2018, los médicos del Complexo
Hospitalario  Universitario  de
A Corufia (Chuac) atendieron a un
total de 650 pacientes que presenta-
ban algun tipo de resistencia a los
antibiticos al tener infecciones
que no remitian con los medica-
mentos habituales.

El problema no es nuevo. Cuan-
do el cientifico escocés Alexander
Fleming descubri6 la penicilina, a
finales de los afios 20, los médicos
pensaban que era la panacea, que
las infecciones iban a desaparecer,
pero no estaban en lo cierto. El pro-
pio Fleming lo advirtié en 1945, al
recoger el premio Nobel de Medi-
cina por ese hallazgo: “Llegara un
dia en que cualquiera podra com-
prar penicilina. Entonces existirael
peligro de que un hombre ignoran-
te pueda facilmente tomar una do-
sisinsuficientey que al exponer sus
microbios a cantidades no letales
del farmaco los haga resistentes”,
vaticino el laureado investigador.

Pocos afios después, empezaron
asurgir las primeras cepas resisten-
tes. ¢Por qué? El jefe del Servicio
de Microbiologia del Complexo
Hospitalario  Universitario  de
A Corufia (Chuac), Germéan Bou,
lotieneclaro: laresistenciaalosan-
tibiGticos “es inherente a la propia
vida”. “Hay una relacién directa
entre el consumo de antibidticos y
el desarrollo de multirresisten-
cias”, apuntael doctor Bou, y espe-
cifica: ““Las bacterias son seres vi-
VOS Yy, como tal, evolucionan, mu-
tan. Esto es algo que no podemos
evitar, pero si podemos retardar esa
seleccidn de resistencias si los anti-
bidticos se usan adecuadamente y
en menor cantidad”.

Si un paciente sufre una infec-
cion causadaporunvirusyse lead-
ministran antibi6ticos “no servira
de nada, ya que este tipo de farma-
cosnomatanalosvirusnifrenansu
crecimiento”, explicé el doctor
Bou. De ahi la importancia de so-
meteralos pacientesadiagndsticos
microbioldgicos para saber si las
infecciones estan producidas por
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German Bou

VICTOR ECHAVE

Jefe del Servicio de Microbiologia del Hospital de A Coruia

“Avanzar en la creacion de vacunas es
fundamental para prevenir infecciones”
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César de la Fuente | Biotecnélogo, catedrético en la Universidad de Pensilvania

Mar Tomas Carmona
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Microbidloga; preside la Comisién de Investigacion del Inibic

“Se estan usando cocteles de fagos para
sortear las defensas de los microbios”

LA OPINION

“Nuestro sueno es ensenarles alos ordenadores

a desarrollar los antibidticos del futuro”

un virus o una bacteria antes de ini-
ciar los tratamientos. “Los ciuda-
danos, por su parte, han de tener en
cuenta que los antibiéticos solo se
deben tomar bajo la prescripcion
del médico. Bajo ninglin concepto
hay que automedicarse. También
es importante tomarlos en las dosis
adecuadasy en lostiemposaconse-
jados. No hay que terminar los tra-
tamientos ni antes, ni después, por-
que tan mala es una cosa como
otra”, aflade, y subraya: “Lo que no

podemos hacer es tener la caja de
amoxicilina en casa y tomarla
cuando nosotros consideremos que
tenemos una infeccién, por ejem-
plo, ante latipicasituacion invernal
de catarro o de gripe”.

El doctor Bou dirige el grupo de
investigacion de Microbiologia del
Instituto de Investigacion Biomé-
dica de A Corufia (Inibic), que des-
de hace afios trabaja en primera li-
nea de batalla contra las superbac-
terias. Su estrategia se centra en

“tratar de desarrollar vacunas fren-
te a estos organismos. Vacunas con
un “efecto preventivo,” mas que te-
rapéutico. “Nos estamos centrando
en las bacterias pseudomonas, cau-
santes de infecciones graves en pa-
cientes, y que pueden ser de mu-
chos tipos. Intentamos avanzar en
la creacion de vacunas que permi-
tan prevenir las infecciones, evitar
que se generen”, explica el jefe de
Microbiologiadel Chuac, quienin-
dica que, para llevar a cabo su in-

vestigacion —actualmente en fase
preclinica—, cuentanconlerespal-
do financiero del Instituto de Salud
Carlos I1l. “Vamos con cautela.
Nuestro objetivo es llegar a la fase
clinica, pero resulta muy costoso,
tanto a nivel de recursos econémi-
cos, como de recursos humanos.
No queremos caer en la fase 1 ante
cualquier problema que pueda sur-
gir. Por eso estamos perfilando
muy bien el prototipo para que sea
lo mas seguro y eficaz posible”,
apunta Bou.

La resistencia a los antibidticos
es “un problema de dimensiones
muy importantes”, advierte el doc-
tor Bou. “Yo lo comparo como el
calentamiento global del planeta”,
destacael jefe de Microbiologiadel
Chuac, quien recuerda que, en
2014, la OMS publico un informe
que “fue muy positivo para visibili-
zar” estacuestion. “Ese documento
sirvi6 para que la poblacion en ge-
neral, y los politicos en particular,
tomasen conciencia de que nos en-
frentamosauntemamuy serio”, re-
marca. No obstante, hace un llama-
miento a la calma. “Yo no seria tan
catastrofista. Recientemente, lain-
dustria farmacéutica, que siempre
ha sido reacia a invertir en antibi6-
ticos, anuncié que va a comerciali-
zar una serie de moléculas frente a
las bacterias gramnegativas, que
son generalmente las mas peligro-
sasy resistentes, y este esun motivo
de alegria y de esperanza. Ya hay
una serie de antibidticos en el mer-
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Objetivo: desarmar’ a los microbios

El Servicio de Farmacia del Gregorio Maranon, que dirige la corunesa Maria Sanjurjo,
crea un sistema para vigilar las resistencias mediante el uso racional de antibidticos
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cado—y otros que estanapunto de
salir— que son realmente buenos
frente a ese tipo de microorganis-
mos. Por tanto, aunque las perspec-
tivas no son muy halagtefias, hay
soluciones”, reitera.

Otro puntal corufiés en la lucha
contra las superbacterias es la doc-
tora Mar Tomas Carmona, presi-
denta, en la actualidad, del Comité
de Investigacion del Inibic y reco-
nocidareferenteen lainvestigacion
de las resistencias a los antibidti-
cos, hastael puntode que, el afiopa-
sado, fue elegida representante de
Espafia dentro del area de Micro-
biologia en el Comité Conjunto
Multidisciplinario de Control de
Infecciones, integrado en la Socie-
dad de la Unién Europea de Espe-
cialidades Meédicas. Un ¢érgano
cientificoy asesor encargado de di-
sefar las estrategias sobre preven-
cion, diagnostico y tratamiento
frente a las infecciones causadas
por las bacterias multirresistentes.
Sus recomendaciones se transmi-
tena las autoridades e instituciones
delaUE yalas asociaciones médi-
cas nacionales.

“Es un problema sanitario muy
serio. Los antibiéticos adn funcio-
nan, pero ya hay unas poblaciones
bacterianas para las que no sirven
todas las herramientas terapéuticas
que tenemos y es necesario hacer
sinergias y combinaciones entre
ellos, conloque llegard un momen-
to en el que tampoco funcionen”,
advierte la doctora Toméas Carmo-
na, quien subraya que una de las
principales soluciones que su gru-
po de investigacion esta desarro-
llando pasa por la blsqueda de
“otras dianas moleculares que no
sean los propios mecanismosde re-
sistencia, sino otros mecanismos
que tienen todas las bacterias a ni-
vel global para poder actuar sobre
ellos”. {Qué terapias podrian ac-
tuar sobre ese tipo de mecanismos?
La responsable de la Comision de
Investigaciondel Inibiclotienecla-
ro: “Seestanvolviendoautilizar te-
rapias como la de fagos, virus que
tienen capacidad para lisar las bac-
terias y que fueron utilizados antes
del desarrollo de los antibiéticos
pero que, al llegar la penicilina,
quedaron en un segundo plano”,
destaca Toméas Carmona, quien in-
dica que los fagos “son bioldgicos,
estan por todas partes”. “Hay fa-
gos, por ejemplo, enaguas residua-
les, enelambiente... que pueden ser
utilizados frente a bacterias resis-
tentes. Pero también se estan em-
pezando a analizar, mediante la se-
cuenciacion masiva, todos los ge-
nes que portan estos fagos, para ha-
cer fagos modificados genética-
mente y que tengan capacidad de
lisar las bacterias. Incluso las pro-
teinas que portan, quesonlasque li-
san las bacterias—endolisinas o li-
sinas— se estan utilizando ya en
ensayos clinicos, en Estados Uni-
dos, combinadas conantimicrobia-
nos. Y también existen proteinas
que derivan de los fagos que pue-
den actuar sobre el biofilm. El aba-
nico de posibilidadesesincreibley,
cuanto mas se estudien estos virus,
mas van a aparecer”, afiade.

M. H.
ACORUNA

El Servicio de Farmacia del
Hospital Gregorio Marafion de
Madrid es uno de los més recono-
cidos de Espafia, un prestigio al
gue contribuye, sin duda, la labor
que desde hace afios desempefaal
frente de ese area la corufiesa Ma-
ria Sanjurjo. Recientemente, aca-
ban de sumarunnuevo premioasu
némina de galardones: el del Reto
innovando juntos en la lucha fren-
te a las resistencias a los antimi-
crobianos, que haidoapararauna
herramienta digital desarrollada,
de manera conjunta, con el Servi-
cio de Microbiologia del hospital
madrilefio, que capitanea Patricia
Mufioz. Un software “capaz de in-
tegrar la informacion clinica del
paciente procedente de los dife-
rentessistemas de informacion del
hospital (historia clinica, datos de
microbiologiay laboratorioy pro-
grama de prescripcién)” y de ge-
nerar de maneraautomatica “reco-
mendaciones individualizadas de
tratamiento para cada enfermo en
funcion de un paquete de alertas
derivadas de reglas clinicas pre-
viamente definidas e incorporadas
al sistema”.

El hecho de que se trate de tera-
pias “muy prometedoras” hace que
lainvestigadora del Inibic se mues-
tre cauta, pero también esperanza-
da, de cara al futuro. “No sabemos
si el panorama va a ser tan critico
como lodibujan osi,como hahabi-
douncambio de tendenciay se esta
invirtiendo méas en innovaciony en
nuevas terapias en combinacion
con los antimicrobianos, la situa-
cién no llegar4 a ser tan dramatica.
Lo que si pienso es que habria que
formar alos profesionales médicos
ya con este tipo de terapias, para
que las vayan conociendo y las
vean de forma natural. Hay que lo-
grar que la regulatoria sea mas fle-
xible para poder realizar ensayos
clinicos con mayor nimero de tera-
pias. Laclave esllegar al paciente”,
concluye.

La cruzada corufiesa contra las
superbacterias se libra también al
otro lado del Atlantico, enel presti-
gioso MIT (Instituto de Tecnologia
de Massachusetts) y en laUniversi-
dad de Pensilvania. A caballo entre
ambos centros, el joven biotecno-
logo César de la Fuente desarrolla
unade las investigaciones mas pro-
metedoras para vencer a las temi-
dassuperbacterias. El cientifico co-
rufiés y su equipo trabajan en el de-
sarrollo de logaritmos que siguen
las leyes de la evolucion de Darwin
para crear antibioticos artificiales
mucho més potentes que los actua-
les. También han creado un método
para convertir proteinas toxicas,

Maria Sanjurjo (tercera por la izqg.) y Patricia Mufioz (segunda por la dcha.) con miembros de sus equipos, representantes de
MSD y el consejero de Sanidad de la Comunidad de Madrid, Enrique Ruiz.

El Servicio que dirige ladoctora
Sanjurjo en el Gregorio Marafion
cuenta con una larga trayectoria en
laincorporacion de innovacion pa-
ramejorar laseguridady laeficien-
cia de los medicamentos. Ya en el

como las que se encuentran en el
veneno de la avispa, en antimicro-
bianos, y han extraido enormes ba-
ses de datos de las proteinas exis-
tentes en el cuerpo humano para
descubrir moléculas que pueden
eliminar microbios dafiinos.

“Nuestro suefio es ensefiarles a
los ordenadores a crear los antibid-
ticos del futuro. Para ello debemos
conseguir entender, controlar y
computerizar las proteinas, que son
las moléculas con las que trabaja-
mos que tienen actividad antimi-
crobianay que permiten que lavida
exista (sin proteinas nada seria po-
sible)”, apunta De la Fuente. “El
primer paso —contindia— conlle-
va comprender desde un punto de
vista de principios basicos la qui-
mica y la fisica que explica como
estas moléculas se comportanenel
espacio y el tiempo. El segundo es
un paso légico al primero e incluye
poder controlar o reprogramar es-
tas moléculas de manera precisa.
Para ello debemos elucidar las re-
glas que dictan como se comportan
estas moléculas. El tercer objetivo
consiste en digitalizar toda esa in-
formacién para poder ejercer el
control molecular usando maqui-
nas”, agrega, y subraya: “Somos
pioneros en este campo que llamo
‘machine biology’ y que opera
en la interseccion entre biologia
sintética, automacion e inteligen-
cia artificial”.

Aunque pueda sonar a ciencia
ficcion, la estrategia del biotecné-

afio 2015, implanto laherramienta
digital Higea, disefiada para preve-
nir, y detectar de forma precoz,
eventos adversos relacionados con
elusode los medicamentos. Ahora,
Higea-Resmic surge de la “necesi-

logo corufiés y su equipo consiste
enensefiaralosordenadoresadise-
fiar moléculas basandose en la teo-
ria de la evolucién de Darwin para
atacar de forma eficaz a las super-
bacterias resistentes a antibioticos.
“Las proteinas tienen un espacio
quimico casi infinito de 20”n, don-
de 20 son los 20 aminoacidos que
existen de manera natural, y ‘n’ es
el nimero de aminodcidos presen-
tes en una proteina determinada.
Los amino acidos son los bloques
que componen las proteinas, y que
seunenenunacadenaparecidaaun
collar de perlas. Para hacerse una
ideade lacomplejidad de este espa-
cio quimico, destacar que una pro-
teina mindscula compuesta por tan
solo 25amino acidostiene un espa-
cio secuencial superior al nimero
deestrellaseneluniverso. El proce-
50 evolutivo tan solo ha explorado
una fraccion minima de este espa-
cio probabilistico, es decir, todas
las proteinas que existen, que cata-
lizan cadareaccionennuestro cuer-
po y que permiten que la vida sea
vida, tan solo son una parte minds-
cula del potencial completo de es-
tas moléculas’, apunta, y afiade:
“Este potencial puede llevarnos a
descubrir nuevas medicinas y mo-
léculas Utiles para tratar enferme-
dades y solventar problemas de
nuestra sociedad. Sabiamos que
necesitariamos ordenadores para
explorar este mundo conceptual de
moléculas. La siguiente conclu-
sidnalaquellegamos, esque lame-

dad” de incorporar a esta herra-
mienta datos microbiolégicos de
los pacientesy datos poblacionales
para “optimizar el uso de los anti-
microbianos y contribuir, asi, a la
reduccion de las resistencias”.

jor manera de descubrir nuevas
moléculas Utiles era siguiendo el
método que durante billones de
anoshageneradotodaladiversidad
que existe alrededor nuestra. Si-
guiendo las reglas de la evolucién
de Darwin”, especifica De la Fuen-
te, quien avanza que, en el futuro,
cuando los métodosy herramientas
que estan desarrollando estén con-
solidados, “se podran extrapolar a
otrasareasaparte de lasenfermeda-
des infecciones”.

El biotecndlogo insiste en que
esta linea de investigacion “deriva
de lanecesidad de crear nuevos an-
tibidticos”. “Los que tenemos ya
no funcionan en muchos casos y
vamos camino de contabilizar unos
10 millones de muertes al afio (una
cada tres segundos) causadas por
infecciones resistentes a los anti-
biéticos. EI mundo biolégico hasi-
dounagran fuente deinspiracion, y
nos ha dado casi todos los antibi6-
ticos que tenemos hoy en dia, pero
su inspiracion se ha terminado. En
las Ultimas décadas, hemos sido in-
capaces de descubrir nuevos anti-
bidticos en la naturaleza, bien por-
gue hemos saturado toda la diver-
sidad quimica de la tierra, o por-
que no tenemos a nuestra disposi-
cion las tecnologias o herramien-
tas necesarias para poder ver es-
tas moléculas”, advierte, y dice:
“Nos adentramos en una era pos-
tantibidtica en la que un simple
rasgufio puede derivar en una in-
feccion que puede ser mortal”.
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