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Las bacterias contraatacan

Isabel Parunella Aguilo

La pandemia de la resistencia a antibidticos amenaza con poner fin a Ia\
era dorada de la terapia con estos farmacos. Esta poniendo en riesgo los
avances conseguidos en salud global en las ultimas décadas y esta
aumentando los costes de los sistemas de salud. Nuestra capacidad de
tratar enfermedades infecciosas se ve mermada a alta velocidad, algo
que cada vez nos cuesta mas vidas; cada vez hay mas victimas y mas
pacientes de una enfermedad que no existe como tal. De momento, la
investigacion de nuevos métodos para combatir infecciones es minima,
pero en la Universidad de Barcelona tenemos la suerte de tener al grupo
de investigacién de inmunologia dirigido por Annabel Valledor Fernandez.
A principios de afio descubrieron una posible nueva via para luchar contra

muchas infecciones bacterianas. /

La resistencia a los antibioticos

Definicion

La resistencia a antibidticos es un proceso natural por el cual las bacterias desarrollan
mecanismos y propiedades que las hacen inmunes a los farmacos que se utilizan para
combatirlas. De esta forma, el patdégeno ya no se ve afectado por un antibidtico al que
anteriormente era sensible.

Motivos de preocupacién mundial

La pandemia de la resistencia a antibidticos amenaza con poner fin a la era dorada de la
terapia con estos farmacos. Esta poniendo en riesgo los avances conseguidos en salud global

en las ultimas décadas y estd aumentando los costes de los
sistemas de salud. Cuando las infecciones se vuelven resistentes a
medicamentos de primera linea, hay que utilizar terapias mas
caras. Ademds, la mayor durada de la enfermedad y del
tratamiento, supone un mayor coste de la atencién sanitaria y un «La resistencia a

aumento de la carga econémica para las familias y las sociedades. antibiéticos no es una
enfermedad, pero hay

muchos pacientes que
“la sufren”.»

Asi pues, la resistencia a antibidticos esta poniendo en riesgo
nuestra capacidad de tratar enfermedades infecciosas, lo que nos

conduce a que cada vez sean mas las vidas que se lleva. Cada vez

hay mas victimas y mds pacientes de una enfermedad que no
existe como tal.
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Las bacterias se estan volviendo cada vez mas resistentes, una amenaza que se ha llegado a

comparar con las guerras de destruccidon masiva a nivel sanitario y econdmico. Por lo tanto, es

un problema muy importante y es fundamental que la sociedad lo conozca y que sepa cudles

son las cuatro causas que nos han llevado a esta situacion:

1) Se ha hecho un uso inadecuado y excesivo de los

=

2)

antibidticos, es decir, que se recetan antibidticos
en situaciones en las que no se requieren, o hay
farmacias que venden estos medicamentos sin
receta médica. Tal vez sea la causa mds conocida
popularmente, aunque este problema no se da
solo en la esfera humana: el inconveniente mas
importante lo tenemos en la ganaderia.
Naturalmente, los animales deben ser tratados
cuando estdn enfermos y necesitan antibiéticos,
pero el problema nace cuando se empiezan a
utilizar estos farmacos de forma preventiva y en
exceso. Esto sucede, ya que, para producir
mucha cantidad de carne, se tienen muchos
animales muy juntos y en estos casos es
necesario dar farmacos para que no enfermen vy
mueran todos. Ademds, cuando se empezd a
administrar antibidtico regularmente con la
alimentacion del ganado, se observd que los
animales crecian mdas, por lo que no sélo no
enfermaban, sino que aumentaba también la
produccién. Es algo que sucede a nivel mundial,
aunque ya se ha empezado a prohibir el mal uso
de estos farmacos y hay muchos granjeros que
hacen todo lo posible para hacer un uso correcto
de los antibiéticos.

La  globalizacion, las  importaciones vy
exportaciones, los largos viajes, etc., todo esto
promueve la diseminacién de las bacterias
resistentes, de manera que ha incrementado la
incidencia de la aparicion de estos
microorganismos multiresistentes. Antes
aparecian sdélo en un lugar concreto del mundo,
pero ahora, en poco tiempo pueden llegar a
cualquier parte del planeta. Esta diseminacion se
da a través de numerosas vias (figuras 1y 2).

éSabias qué?
Los establecimientos de comida rapida como
McDonalds, Subway y KFC han tomado iniciativas
de comprar carne libre de antibidticos. De todas
formas, esta politica sélo se aplica a un mero 2%
de sus locales.

[ Las 4 causas de la resistencia \
a los antibidticos:

El abuso de
pacientes, pero
ambito de la gan

La globalizacié
diseminacion a
bacterias multire

La disminucié
antibidticos y
que los investiga

La falta de herra
baratas para sa
un microorgani
antibiético o no.

.

http://revistes.ub.edu/index.php/b_on/index



LAS BACTERIAS CONTRAATACAN [N
Biol. on-line: ~ Vol. 6, Num. 2 (Julio de 2017 ) ISSN: 2339-5745 online

3) Los expertos llaman a esta situacion «La tormenta perfecta», S
una tormenta que podria acabar con los antibiéticos: mientras
tenemos un incremento de infecciones multiresistentes, hay a
la vez una disminucién gradual de nuevos antibidticos para
combatir estas infecciones. Cada vez son menos las compaiiias

farmacéuticas que investigan el desarrollo de nuevos «En los dltimos 30
anos sélo se han

aprobado tres
antibiéticos nuevos.»

antibidticos. La inversidn que supone es demasiado grande y
no llega a rentabilizarse, puesto que antes de que se
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recuperen los gastos de desarrollo de la nueva molécula,
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peramienta: aparece una resistencia y deja de ser eficaz.

4) Hay una falta de herramientas de diagndstico rapidas y baratas para diagnosticar
infecciones en las que no hay que administrar antibiotico, es decir, cuando se trata de una
infeccidén virica. Por ejemplo, cuando vamos a una consulta al médico con sintomas de
resfriado faltan métodos que permitan diagnosticar el resfriado virico y que, por lo tanto,
no hace falta antibidtico para tratar la enfermedad. Necesitamos un kit rapido, parecido a
la prueba de embarazo, para acertar mejor los diagndsticos.

La era post-antibiotica

Quizas nos encontramos al final de la edad de oro de la terapia con
antibidticos que ha sido testigo del desarrollo de procedimientos
inmunosupresores y terapéuticos agresivos. El gran potencial de estos
farmacos y los avances que han supuesto para la medicina nos ha llevado a
menospreciar el peligro de las infecciones. La creencia de que los

antibidticos lo curan todo nos ha conducido a una situacién en la que las
infecciones adquiridas en hospitales y las resistencias a los antibidticos van
de la mano y se alimentan las unas de las otras causando un gran numero de victimas.
Empezamos a vislumbrar una época en la que muchos antibidticos estan perdiendo su eficacia,
debido a la aparicidn de bacterias que resisten sus efectos. Incluso la OMS se ha puesto en
alerta, y es que en los hospitales hay pacientes de muy dificil tratamiento, cada vez son mas las
muertes que se dan debido a simples infecciones que no pueden curarse con ningun
antibidtico. Hemos llegado a recuperar antibidticos que ya no se utilizaban debido a su
toxicidad, porque no hay otra alternativa. Nos estamos acercando a la era post-antibiotica.
éQué nos depara esta nueva era? Los antibidticos son fundamentales no solo para tratar
infecciones como neumonias. Han mejorado el prondstico de madres y nifios en los partos
complicados. En el momento en el que Fleming descubrié la Penicilina, el primer antibidtico,
todo cambié: desde entonces existen los nifios pre-término y muchas mas mujeres sobreviven
a los partos. Ademas, estos medicamentos son fundamentales para la cirugia; son necesarios
desde la intervencién mas simple hasta para colocar una protesis de cadera o rodilla. Sin
antibidticos ya no se podrian poner las prétesis. Ademas, en la medicina mas moderna
tenemos terapias como la quimioterapia y el trasplante de érganos sélidos que también serian
imposibles en ausencia de antibidticos. Asi pues, la medicina daria un gran paso atras. Es a lo
gue nos estamos exponiendo si la resistencia a los antibidticos sigue adelante.
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El ecosistema de las resistencias a los antibidticos

La capacidad que tienen los microorganismos de ser resistentes a ciertos
antibidticos reside en unos genes especiales que les otorgan esta
propiedad. Estos genes de resistencia existen de forma natural en el
ambiente, pero aumentan en presencia de la presién selectiva que
pueden generar diversos factores. Los humanos hemos aumentado
mucho esta presidon selectiva sobre las bacterias y sus genes de
resistencia, debido a las grandes cantidades de antibidticos que

producimos, consumimos y que aplicamos tanto en medicina como en

«Los antibidticos y los
genes de resistencia
han existido siempre
en el ambiente desde

antes de que los
humanos introdujeran

agricultur a. Ademas, otros factores, como las fuerzas fisicas y bioldgicas, k\ estos farmacos en

nuestras terapias.»

contribuyen a la diseminacién de resistencias a través de largas distancias.

Los animales de granja Un
4+—— Ttoman antibidticos y las

bacterias resistentes

paciente toma

antibidticos y las bacteriass ———
resistentes sobreviven en

sU intesting.

sobreviven en SUS
intestinos.

El contacto con otras personas
promueve la diseminacion de los
microorganismos resistentes.

Las bacterias resistentes pueden
permanecer en  productos
derivados de los animales.

<
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El contacto directo e indirecto con -~
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Las bacterias resistentes pueden
quedar en productos vegetales.

domésticos vy salvajes,
fuente de

animales
también es una
transmision de bacterias resistentss
bidireccional.

Figura 1: Diferentes vias de aparicion y de transmision de bacterias resistentes a antibioticos.

Tanto si la aplicacion de estos farmacos se da en humanos o en granjas, existen muchas ocasiones en
las que puede haber una transmision de persona a animal o viceversa. De todas formas, el gran
problema se encuentra en el uso profildctico de antibidticos en el ganado, debido a las grandes

cantidades que se aplican. A partir de alli, existen numerosas vias de contacto hasta los humanos.
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Hasta ahora hemos hablado de los animales de granja, pero nuestro contacto con los animales
salvajes y los de compafiia también tiene un lugar en este ecosistema. Los pajaros recorren
largas distancias y llegan a una inmensidad de ambientes distintos, por lo que tienen la
capacidad de transportar y de adquirir bacterias resistentes por todo el mundo. En cuanto a los
animales de compaifiia, les transferimos bacterias por contacto directo cuando jugamos con
ellos y a veces también los tratamos con antibidticos. Toda esta red de interconexiones tiene
su ldgica, pero a la vez parece improbable que en ninglin punto se rompa la cadena y que estos
genes puedan diseminarse tan facilmente por todo el planeta. Hay estudios que han analizado
la presencia de estas bacterias en diferentes lugares del mundo y se han podido hacer
relaciones que apoyan que este ecosistema es real. Se ha visto que hay mas cepas de bacterias
resistentes en el intestino de animales salvajes en zonas que tienen una densidad de poblaciéon
humana mayor. Esto sugiere que las actividades humanas influyen en la aparicién de
resistencias en animales salvajes. Por ejemplo, en Africa, algunos simios como los babuinos
que estan en contacto con humanos albergan mas bacterias entéricas resistentes que los que
viven en zonas remotas, lejos del contacto humano. Las personas que viven en ciudades mas
pobladas muestran mas bacterias resistentes en su intestino que las que viven en zonas
alejadas de la ciudad, aunque se han encontrado cepas resistentes en comunidades humanas
muy remotas que no han tenido contacto con sistemas de salud modernos y el contacto con
gente de fuera de su comunidad es minimo. Esto sélo puede explicarse con la llegada de genes
de resistencia a través de animales, viento y agua.

Promueven la aparicion de resistencias a antibioticos.

/A\
~ BN

Natura Medicina Agricultura
Los sistemas naturales que La produccion farmacoldgica y La aplicacion de antibidticos
tienen los microorganismos el consumo de antibiéticos. ) en el campo.
para protegerse de moléculas
toxicas para ellos como lo son
los antibidticos.
Fuerzas fisicas Fuerzas biologicas
Fuerzas como el viento y el Las actividades de humanos,
agua. animales, insectos y pajaros.

N g
9

Promueven la diseminacion de genes de resistencia a antibidticos.

Figura 2: El ecosistema de la resistencia a los antibioticos se teje en una gran red.

Intervienen la natura, la medicina, la agricultura, y las fuerzas fisicas y bioldgicas. Los factores naturales propios
de los microorganismos y el uso de antibidticos generan la seleccion de resistencias, mientras que las fuerzas
como el viento y el agua y el contacto entre seres vivos generan la dispersion de los genes de resistencia.
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Datos que asustan

Hace tiempo que se oye a hablar de la resistencia a los antibidticos y de que es algo peligroso,

pero, écual es el estado de conocimiento de la poblacién espafiola en todo lo referente a los

antibiodticos? Los datos del Eurobarémetro 2016 sirven de herramienta para poder medirlo.

Espafia es uno de los paises que mas antibidticos consume. Observemos que el consumo de

antibidticos en 2016 fue de un 34% en la Unién Europea (UE), mientras que, en Espafia, el 47%

de la poblacién habia consumido algln antibidtico ese afio.

A é¢Ha tomado antibioticos de forma oral en los UGltimos 12 meses? (%)
- UE (grafico exterior) [Z Espafia (grafico interior)
Si 34 47 \
No 65 53
No sé 1 0 “‘

Grafico 1 A y B: Porcentaje de la poblacion que ha tomado antibiéticos en 2016

Comparacion entre la UE y Espafia. En B, el circulo exterior corresponde a los

datos de la UE, mientras que el interior hace referencia a los de Esparia.

Lo mas alarmante es que el 48% de los espafioles cree firmemente que estos farmacos se usan

para cuadros virales. Al menos, gran parte de la poblacién es consciente de que el uso

innecesario de antibidticos los convierte en inefectivos, pero a la vez se trata del pais de la UE

gue mas los consume. Esto se debe a que las personas desconocen cuando hay que tomar

antibidticos: el 48% de los espafioles afirma que hay que tomarlos en casos de resfriados y

gripes, pero estas enfermedades las causan virus, por lo que se trata de situaciones evitables.

A

Marque si las siguientes afirmaciones son verdaderas o falsas en cada caso.

Respuesta correcta Respuesta incorrecta No sabe

UE (barra superior)

&
—

Espaiia (barra inferior)

Los antibidticos matan virus. (FALSA)

Los antibidticos son efectivos contra I EG— - I -

resfriados y gripe. (FALSA) < I, 7

El uso innecesario de antibidticos los |G - W -
convierte en inefectivos. (VERDADERA) 1ss s 10

A menudo, tomar antibigticos tiene efectos |G -- N -+ N -
secundarios como la diarrea. (VERDADERA) 7o o 21

Grafico 2 A y B: Resultados de un corto test sobre antibioticos en 2016
Comparacion entre la Unién Europea y Espada.
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éSe puede arreglar?

Si, aungque necesitamos tiempo y dinero. Como muestran los datos del Eurobarémetro, es
esencial que, primero de todo, el mensaje llegue a la sociedad. Si las personas se dan cuenta
de la amenaza que representa el mal uso de los antibidticos y empiezan a no excederse en su
consumo, podremos retrasar la aparicion de mds microorganismos resistentes letales para
nosotros y otros animales, de manera que dispondremos de mas tiempo para desarrollar
nuevas herramientas. Otra cosa que se requiere es que haya inversiones econémicas. Hay
mucha inversién para enfermedades como el cancer, la diabetes y el SIDA, pero de momento
hay poco dinero para la investigacion sobre resistencia a los antibiéticos.

¢Por qué hay que actuar ahora?

Recordemos que los antibidticos son unas herramientas vitales para la medicina moderna.
Como hemos comentado previamente, no sdlo son Utiles para el tratamiento de infecciones
como neumonias, meningitis y la tuberculosis. También los necesitamos para evitar infecciones
durante la quimioterapia, las cesareas y otras intervenciones quirurgicas. Por lo tanto, si somos
incapaces de atender este problema de resistencia a los antibidticos, podriamos llegar a un
futuro (2050) en el que se estima que podria llegar a haber 10 millones de muertes cada afio
en el mundo debidas a este problema, frente a las 700 mil vidas que las infecciones resistentes
se llevan en este momento. Ademas, el gobierno del Reino Unido ha calculado que los
problemas derivados de la resistencia a antibidticos podrian conllevar un coste de 78 trillones
de euros en la economia global.

27 10 Coste
de muerrtre‘s. €78

en 2050 billones

éQué es un antibiotico?
Los microorganismos sintetizan una gran cantidad de
Aclaracion
Los microorganismos productores de
antibidticos pueden ser bacterias y

hongos. En algunos casos estas
en grandes cantidades, tiene efectos nocivos sobre otros sustancias afectaran a los hongos y

pequefias moléculas. Una parte de estas son lo que
conocemos como antibidticos. Entonces, un antibidtico
es una molécula generada por un microorganismo y que,

microorganismos. Los diferentes antibidticos que existen en otros a las bacterias.

pueden frenar infecciones bacterianas a diferentes

niveles: en algunos casos matan a las bacterias, mientras

gue en otros enlentecen su crecimiento y multiplicacién. En ningln caso tienen efectos sobre
los virus. Asi pues, los antibidticos no son un invento humano. Sin embargo, hemos conseguido
crear sustancias microbicidas sintéticas, y, de hecho, la mayoria de antimicrobianos que se
utilizan hoy en dia son sintéticos o modificaciones de antibiéticos naturales.
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Para los curiosos: ¢ COmo funcionan los antibidticos?

Primero de todo, hay que saber que existen dos tipos de antibidticos: los antibidticos bactericidas, que

matan bacterias, y los antibiéticos bacteriostdticos, que sélo ralentizan su crecimiento para que el sistema

inmune pueda eliminarlas. Por otro lado, un antibiético puede afectar a pocos o a una gran variedad de

tipos de bacterias. Asi, cuando un antibidtico puede actuar contra muchos tipos diferentes de bacterias, se

dice que es de amplio espectro y cuando sélo
espectro es reducido.

Sintesis de la cubierta celular

Pared celular
Betalactamicos (gj. Penicilina)
Vancomicina

Membrana celular
Polimixina

unas pocas bacterias son sensibles a él, se dice que su

Sintesis del acido nucleico

Sintesis del folato
Sulfonamidas

DNA girasa
Quinolonas

RNA polimerasa

Rifampin

Sintesis proteica

Unidad 50S ribosoma
Linezolid

Unidad 30S ribosoma
Tetraciclinas
Aminoglicosidas

Figura 3: Las dianas de los antibioticos también son diferentes.
Algunos inhiben la formacion de la cubierta celular, otros afectan a la sintesis del material
genético y otros actuan a nivel de los ribosomas, los que se encargan de sintetizar la

proteina.

Ejemplo: la penicilina es un antibiético bactericida que inhibe la formacién de la pared celular de

bacterias. Cuando una bacteria se divide con la intencidon de reproducirse, necesita sintetizar pared nueva

para las dos células hijas. Si hay penicilina, la bacteria perdera su pared celular quedando desprotegida, por

lo que morird en pocos segundos.

Situamos la aparicion de estos farmacos en el afio 1928 con uno de los mayores

descubrimientos médicos del siglo XX que ocurrié de manera accidental. El cientifico Alexander

Fleming encontré moho en una de sus placas de Petri; luego comprobd que alrededor de

donde crecia el moho, todas las bacterias habian sido destruidas. El moho bactericida fue la

primera forma que tuvo la penicilina. Asi fue como nuestra sociedad ingresé en una nueva era

médica. Pero, en realidad, el origen de los antibidticos se remonta muchisimos siglos atras.

(
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Origen e importancia ecoldgica de los antibioticos.

Los antibidticos no nacieron para hacernos la vida mas
facil a los humanos. El propdsito de la vida de un
antibidtico es algo diferente. Hay que imaginarse el
arsenal de moléculas que producen los
microorganismos, en parte, como el armamento que

tienen para luchar entre si, pero sobretodo, como su
herramienta principal de comunicacién. Y es que,
curiosamente, en cantidades por debajo de las que Figura 4: Dos bacterias comunicandose
conducirian a la muerte del microbio, los antibidticos En algunas ocasiones se atacan y en
activan sefiales en el microorganismo diana, como si se otras se comunican.

estuvieran comunicando. En todo caso, hemos tomado
su ‘arma’ prestada.

Entender un poco los reservorios ambientales, donde los antibidticos tienen su funcion
natural, es esencial para comprender la aparicién de las resistencias. De todos modos, es algo
gue nunca se ha estudiado en profundidad y aun hace falta un conocimiento detallado de las
interacciones entre microorganismos en la naturaleza.

Los microorganismos generan un parvoma, es L

. . ) Definicién: Parvoma
decir, una gran cantidad de diferentes . o
) . Es el conjunto de diminutos compuestos
moléculas. En 1928, los humanos descubrimos el . . ]
. .. bioactivos que son producidos por un
potencial terapéutico de los antibidticos y nos ) . o
. microorganismo. Entre otras multiples
olvidamos de los otros productos naturales que ) N .
. ) . funciones, estas pequefias moléculas
generan los microorganismos e incluso no nos . . oo ]
) . intervienen en la sefalizacion de la célula
interesamos demasiado en el papel que estos ) . ..
i . ) (quorum sensing), adhesién, formacion de
farmacos que adquirimos tienen en la : ) . o
. .. biopeliculas, regulacién del crecimiento y
naturaleza. En base a los estudios gendmicos ) )
. sexo, resistencias y muerte celular. Los
gue se han hecho, se cree que las poblaciones o o
antibidticos son una infima parte del

microbianas son capaces de producir un amplio . )
N i . . parvoma de un microbio.
rango de pequefias moléculas bioactivas y muy

pocas de estas han sido aisladas. Ademas, se

sugiere que los antibidticos se llevan produciendo desde hace mas de 500 millones de afos,
datando desde el periodo Cambriano y la aparicidon de peces vertebrados.

Las comunidades microbianas

Por las acciones que tienen los antibidticos sobre los
microorganismos, podriamos asumir que estas moléculas

seguramente tienen roles hostiles en la naturaleza. De todas «La funcién principal de

los antibidticos en la
atura es la comunicacid
entre células (quorum
sensing).»

formas, desconocemos la concentracion de dichas
moléculas con actividad antibidtica en las comunidades
microbianas en la natura, ya que nunca se han medido. Hay
pocos ejemplos ecoldgicos de las funciones de los
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antibidticos, pero  se
conocen algunos casos.
Por ejemplo, hay unas
hormigas que llevan una
bacteria productora de
antibidtico en su cuticula.
Esta bacteria les sirve
como biocontrol de un
hongo parasitario. Es decir,

la bacteria produce un

antibidtico que restringe . . . . .
o g 8 Figura 5: Simbiosis entre hormigas y bacterias
el crecimiento de un . i .
, Las bacterias de la cuticula de unas hormigas producen
hongo que podria o . .
un antibidtico para combatir a los hongos que parasitan

parasitar a la hormiga. .
a estos insectos.

Hay muchos otros casos en los que las dosis de los antibidticos son menores y
consecuentemente subletales. Se ha visto que en las comunidades microbianas se producen
algunos compuestos bioactivos que a bajas concentraciones activan vias bioquimicas en uno o
mas organismos diana sin provocar su muerte. En cambio, a elevadas concentraciones, estas
mismas moléculas tienen un efecto letal.

En los dltimos afos se han hecho diversos

experimentos comprobando los efectos de los / \
antibidticos y otras moléculas del parvoma a Definicién: Hormesis

Es un fendmeno de respuesta a

concentraciones por debajo de las necesarias para

S - , dosis caracterizado por presentar
inhibir el crecimiento celular. La mayoria de los por p

. estimulacion cuando la dosis es
compuestos probados generaron hormesis. Esto

. . . baja e inhibicion cuando la dosis es
sugiere que los compuestos que sintetizan )

. o alta. Un contaminante o toxina
constituyen una red de sefializacién, en la que los

o . ue produzcan el efecto de
receptores para las pequefias moléculas son q P

. . hormesis tiene, pues, a bajas dosis
estructuras macromoleculares del interior celular » PUES, )

sy el efecto contrario al que tiene en
que pueden conllevar a la transcripcion de nuevas q

proteinas. Esto deriva a cambios en el metabolismo dosis mas elevadas.
y/o en el comportamiento del microorganismo, que

podra adaptarse asi a un ambiente en concreto y

formar, por ejemplo, un biofilm.

Lo curioso es que estos receptores macromoleculares citoplasmaticos son en realidad lo que
designamos como dianas de un antibiético. Es decir, los antibidticos, a dosis bajas, se unen a
estos receptores que seran, por ejemplo, los ribosomas o los complejos encargados de la
replicacion del material genético, y los activan para que la célula se adapte. Si aumentamos la
dosis, estos compuestos se uniran igualmente a sus mismos receptores, pero causaran la
muerte del microorganismo.

10

'

http://revistes.ub.edu/index.php/b_on/index



LAS BACTERIAS CONTRAATACAN [N
Biol. on-line: ~ Vol. 6, Num. 2 (Julio de 2017 ) ISSN: 2339-5745 online

Antibidtico

®
&S

Figura 6: Fendmeno de hormesis

@ <

Una dosis baja de antibidtico activa

favorablemente el receptor, mientras que

Receptor Recepto
_ dosis muy elevadas condicionan la
l l supervivencia del microorganismo.
Activacién de Muerte celular.

senales en el
interior celular.

Mecanismos de resistencia a antibidticos

La resistencia a los antibioticos en la naturaleza

Al igual que los antibidticos no los inventamos nosotros, la resistencia a ellos tampoco. Como
hemos visto, en la naturaleza hay microorganismos que fabrican antibidticos para competir
con los de su entorno. No es de extrafiar, por tanto, que en esos lugares hayan evolucionado
bacterias resistentes, capaces de sobrevivir a esas sustancias. Asi pues, la resistencia les aporta
enormes ventajas y no olvidemos que las propias bacterias productoras de antibidticos han de
ser resistentes a las sustancias que producen, o de lo contrario, al fabricarlas se estarian
suicidando.

Con estudios genéticos se ha visto que la capacidad de producir antibiético viene asociada con
la presencia de genes que codifican para procesos de auto-proteccidn. Es decir, los clusters
que contienen los genes para producir antibidtico, también contienen los genes para producir
proteinas de resistencia. En algunos casos, estas proteinas protectoras seran especificas del
compuesto que generan: por ejemplo, si su propio compuesto entra en su interior, tendran
herramientas especificas para provocar modificaciones de este, eliminando asi su toxicidad. En
otros casos, estas proteinas seran multifuncionales: por ejemplo, tendrdn un sistema de
bombeo para eliminar cualquier molécula tdxica y no sdlo la propia que producen.

También se ha visto que condiciones ambientales adversas y algunos compuestos ofensivos
para las bacterias han conducido a la seleccidon natural de mecanismos de resistencia. De
nuevo, algunos de estos mecanismos son especificos para el factor concreto que les provoca
dafio, pero en otros casos son de espectro mas amplio.

Por ejemplo, las comunidades microbianas que viven en el intestino de los insectos no han
estado expuestas a antibidticos, pero aun asi tienen propiedades de resistencia a estos
farmacos. Esto se debe a que ciertos insectos ingieren compuestos que pueden ser téxicos

11

'

http://revistes.ub.edu/index.php/b_on/index



LAS BACTERIAS CONTRAATACAN [N
Biol. on-line: ~ Vol. 6, Num. 2 (Julio de 2017 ) ISSN: 2339-5745 online

para su microbiota, de manera que sus bacterias intestinales se adaptan gracias a unas
bombas de expulsién activa que les sirven para sacar estos compuestos de su interior celular.
Algunas condiciones ambientales como la radiacién y la contaminacidn pueden provocar cierto
estrés sobre las bacterias, de manera que estas desarrollan propiedades para protegerse.

En conclusion, es probable que muchos de los genes que confieren resistencia a los
antibidticos, en realidad tengan otro papel principal en la naturaleza; protegerse de cualquier
otra adversidad, pero por casualidad, ese mecanismo también les protege de los farmacos.

¢Como logran evitar los efectos de los antibidticos?

Ya hemos ido comentando que las bacterias acaban desarrollando diferentes mecanismos para
defenderse de los productos téxicos. En algunos casos estos procesos son especificos para una
sustancia en concreto, mientras que a veces disponen de sistemas que abarcan muchas
moléculas nocivas para ellas.

r

) Figura 7: Diferentes mecanismos de
a) Barrera impermeable 1

" b) Bombas de expulsién resistencia a antibidticos.

a) Algunas bacterias son resistentes a
ciertos antibidticos (cuadraditos azules),
porque tienen una barrera impermeable
a ellos. b) Las bombas de expulsion
¢) Mutaciones activas sirven para secretar una gran
variedad de productos toxicos. c¢) Pueden

m aparecer mutaciones que modifican las
dianas de los antibidticos (sin alterar su

d) Inactivacién del farmaco funcién en la célula), de manera que

estos ya no las detecta. d) También

pueden provocar la inactivacion del
antibidtico mediante modificaciones de

este o degraddndolo directamente.

¢Como se transmiten estos genes entre bacterias?

Hemos visto diferentes factores que promueven la seleccidén de genes que otorgan resistencia,
pero éide doénde provienen? Y, éicomo los adquieren las bacterias? La resistencia a los
antibioticos se puede desarrollar de diversas formas. Una manera, aunque poco frecuente, es
gue una bacteria sufra una mutacién que impida el funcionamiento del antibiético. Pero lo
mas tipico es lo que se conoce como transferencia horizontal de genes (THG). Es una forma de
transmitir genes, diferente a la que tenemos los humanos, animales y plantas. En nuestro caso,
solo existe la transferencia vertical de genes, es decir, de padres a hijos, gracias a nuestra
reproduccion sexual. Pero las bacterias no tienen sexo propiamente dicho: no existen bacterias
machos y hembras. Entonces, las bacterias necesitan algin mecanismo alternativo para

(2]
http://revistes.ub.edu/index.php/b_on/index



LAS BACTERIAS CONTRAATACAN [N
Biol. on-line: ~ Vol. 6, Num. 2 (Julio de 2017 ) ISSN: 2339-5745 online

conseguir el grado de variabilidad genética que aporta la reproduccidn sexual que ellas no
tienen (recordemos que en la reproduccidn sexual se combina el material genético de dos
individuos para generar uno de diferente, cosa que aporta una gran variabilidad genética). Y
este mecanismo alternativo es el intercambio de ADN. Son expertas en pasarse los genes las
unas a las otras, lo que se conoce como THG. Asi pues, el problema aparece cuando se pasan
genes que les confieren resistencia a los antibidticos. Y es que esto de la THG es algo muy
comun y ocurre constantemente: una sola bacteria puede transmitir un gen de resistencia a
muchisimas otras, sin importar siquiera si sus compafieras son de su misma especie.

Para los curiosos: ¢Como funciona la THG?

La THG entre bacterias puede darse mediante 3 mecanismos: transformacidn, conjugacion o transduccion.
El mas comun de estos 3 quizas sea la transduccion. Este mecanismo involucra la participacién de
bacteriéfagos y plasmidos: los genes que otorgan resistentes a ciertos antibidticos se encuentran en

plasmidos que pueden ser transferidos de bacteria a bacteria mediante un bacteriéfago.

Definicién: Bacteriéfago

Definicién: Plasmido » ¥ )
. o Los bacteriéfagos, también llamados fagos, son virus
Los pldsmidos  son pequeias

. . que infectan exclusivamente a las bacterias. Son
moléculas de ADN circular que se

. . ubicuos, es decir, pueden encontrarse tanto en el
replican y transmiten de forma

. . , . suelo, como en el intestino de personas y animales
independiente del ADN cromosémico ’ P y ’

. s e en el agua de mar, etc. El fago por si sélo no puede
del microbio. Si se integran en el ADN & gop P

o . infectarnos a nosotros, pero al infectar una bacteria
cromosémico de la bacteria pasan a

- . uede provocar su muerte, o, en algunos casos
recibir el nombre de episomas. No P P 7 % 8 ,

. . . hacer que esta exprese algunos de los genes del
suelen contener informacién esencial,

. . . virus que mejoraran sus propiedades. Estos genes
sino que confieren ventajas al

pueden codificar para toxinas o para mecanismos de

microorganismo como la de resistir un

s resistencia a antibioticos. De esta manera, la
antibidtico. ) o _
bacteria sera mas peligrosa para nosotros.

Este mecanismo genético ocurre constantemente en el ambiente (por ejemplo, en el suelo y en el agua). Y
también dentro de nuestro intestino entre la flora autéctona y alguna bacteria que podamos ingerir.

¢Qué puede suceder cuando tomamos un antibidtico?

Antes hemos visto las dianas que tienen los diferentes antibidticos y como tienen la capacidad
de limitar las infecciones bacterianas. Es cierto que algunos son eficaces contra unos
patdgenos, mientras que otros lo son para otros. De todas formas, estos farmacos no suelen
ser especificos para una sola bacteria, de modo que es probable que también tengan un efecto
sobre nuestra microbiota intestinal si los tomamos. Y esto es algo que no queremos. La
mayoria de las bacterias que viven en nuestro intestino las necesitamos para vivir. Tenemos
con ellas una relacién simbidtica en la que nosotros les proporcionamos un ambiente

(1)
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adecuado para su replicacién y ellas nos ¢Sabias qué?

ayudan a digerir lo que comemos, a lavez que  Racomiendan tomar yogurt después de

forman una barrera para impedir que se .o esisn  de antibiéticos, porque

instalen otras bacterias que podrian ser productos lacto-fermentados como el

nocivas para nuestra salud. Asi pues, al tomar yogurt fresco, el kéfir, la col fermentada y

antibidticos debilitamos también nuestra flora i ¢ contienen probiéticos.
autdctona, generandose asi un espacio fisico

libre para que se pueda instalar con mas facilidad una bacteria patégena. Si ademas esta es
resistente al farmaco que estamos tomando, las consecuencias pueden ser graves. Por eso,

tomar un antibidtico al que las bacterias son resistentes podria empeorar la infeccion.

En algunos casos, se ha observado que tomar antibidtico puede poner en alerta a algunas
bacterias que cambiaran su metabolismo. Esto ocurre, por ejemplo, en algin caso de
toxiinfeccidn alimentaria por E. coli: en presencia de antibidtico empiezan a sintetizar una
toxina que antes no expresaban. La toxina Shiga puede ser letal para el ser humano. Esto
recuerda a los cambios metabdlicos que se dan en una bacteria cuando recibe antibidtico en
bajas concentraciones y nos demuestra que, entender mejor el papel de estas sustancias en el
ambiente, podria ayudarnos a mejorar el uso que hacemos de ellas. Por estas razones, en
muchos casos de contaminacion alimentaria se desaconseja totalmente el consumo de
antibidticos, puesto que podria empeorar la infeccidn por las dos razones anteriores.

Bacteria normal

Bacteria resistente

X Bacteria muerta @ @
\ ‘ ]
I
I

Figura 8: Como se transmiten los genes de resistencia entre las bacterias intestinales.

1) Algunas células bacterianas que viven en el cuerpo humano son resistentes. 2) Un
antibidtico que tomamos puede provocar la muerte de muchas bacterias, mientras que las
resistentes sobreviven. 3) Las bacterias resistentes al antibidtico se multiplican. 4) Los genes

de resistencia pueden transmitirse a otras bacterias.
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Alternativas para combatir infecciones

Como hemos visto, la resistencia a los antibidticos es inevitable, pero se puede frenar su
desarrollo y dispersién. Hay pocas iniciativas para solucionar este problema y principalmente
se basan en: por un lado, encontrar nuevos antibiéticos sin éxito, dado que el coste para
desarrollar estos farmacos es muy alto y corren un gran riesgo de perder su eficacia en un
periodo de tiempo muy corto. Por otro lado, se ha intentado reducir el consumo de
antibidticos, porque se ha visto que esto conlleva a una disminucién de resistencias. Pero en
realidad se trata de un arma de doble filo, puesto que la reduccidon de un medicamento de este
tipo viene asociada con el aumento de otro. Es como apretujar un globo por un lado; la
burbuja de aire se coloca en otro sitio, de manera que esta técnica suele tener como resultado
el intercambio de un problema de resistencia por otro.

Entonces, el gran reto seria aprender a utilizar mejor los antibidticos para evitar la aparicién de
resistencias, asi como encontrar también nuevos métodos para combatir las infecciones.
Mientras investigamos y descubrimos como sustituir en parte los antibidticos, podemos hacer
grandes esfuerzos para ralentizar el proceso al reducir el consumo innecesario de estos
farmacos. Es necesario conocer mejor el papel de los antibidticos en la naturaleza y encontrar
métodos para poder determinar cuando es necesario administrarlos. Nuestra intencion no
debe ser solamente la de frenar la aparicién de microorganismos resistentes. También es
importante reducir los costes farmacéuticos y la toxicidad que los farmacos pueden tener en
humanos y animales, a la vez que preservamos la flora intestinal, ya que nuestra flora no deja
de ser una gran poblacién de bacterias que también son atacadas por el antibidtico en
cuestion que tomamos para combatir alguna infeccién.

Debido a que la resistencia a los antibidticos no es una enfermedad, sino una condicién de las
bacterias, es complicado recaudar dinero para su investigacion. Hace falta descubrir nuevos
tipos de tratamiento frente las infecciones bacterianas. Por suerte, hay algunas investigaciones
que han obtenido resultados muy interesantes y algunas de las posibles alternativas ya se
encuentran en fase 2 o 3 de ensayos clinicos.

To— Bacterias depredadoras
k Algunas bacterias pueden combatir
infecciones al raptar a los microbios
causantes de las mismas.
Ejemplo: Bdellovibrio bacteriovorus
ataca a las bacterias presas
incrustandose entre sus membranas
celulares, se replica en su interior y las

envuelve con sus filamentos hasta
matarlas.
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Fagos
Los fagos son virus que atacan a las

bacterias y llevan utilizandose en clinica
desde 1920 cuando los cientificos de la
Unién Soviética empezaron a desarrollar
terapias con estos. Sus ventajas frente a
los antibidticos son varias: cada tipo de
fago ataca sélo a un tipo de bacteria, de
manera que el tratamiento no afectaala
flora intestinal. Ademds, hay muchos
fagos en la naturaleza, de manera que, si
una bacteria se vuelve resistente, es facil
encontrar un nuevo fago que la pueda
vencer.

Trampas de lipidos
Se ha desarrollado un cebo para toxinas

bacterianas, disefiado a partir de
nanoparticulas artificiales hechas de lipidos.
Este cebo actliia como sefiuelo para las toxinas
bacterianas consiguiendo atraparlas,
secuestrarlas y neutralizarlas, protegiendo asi
las células del huésped. Al eliminar las toxinas
se reduce la gravedad de la infeccidon
bacteriana, dandole al cuerpo tiempo para que
el sistema inmunoldgico elimine a los
patégenos.

Metales
El cobre y la plata son los antimicrobianos mas
antiguos. Ya los utilizaban los antiguos reyes persas
para desinfectar alimentos y agua. Se esta explorando
el uso de nanoparticulas metalicas como
antimicrobianos, aunque los metales se acumulan en el
cuerpo y pueden llegar a ser muy téxicos, por lo que su
uso estaria restringido a ungilientos para infecciones de
la piel. Una excepcidn es el galio: es toxico para las
bacterias, pero suficientemente seguro para las
personas, por lo que podria ser un tratamiento
intravenoso para infecciones pulmonares. Esta en fase
2 de ensayos clinicos para pacientes de fibrosis
quistica.
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Péptidos antimicrobianos
Plantas, animales y hongos tienen sistemas

inmunitarios muy distintos, pero todos
producen péptidos (proteinas pequefias) que
destruyen bacterias. Los péptidos de algunos
anfibios y reptiles resistentes a ciertas
infecciones, podrian utilizarse como nuevos
productos terapéuticos.

Ejemplo: péptido pexiganan. Sintetizado a
partir de un péptido de la piel de rana, ya se
encuentra en fase 3 de ensayos clinicos para

el tratamiento de las uUlceras de pie en
diabéticos.

Tecnologia CRISPR/Cas9
Esta técnica aprovecha una estrategia que

utilizan muchas bacterias para combatir a los
fagos que las estan invadiendo. Las bacterias
detectan el material genético del virus y
generan una secuencia corta de ARN que
coincide con el genoma invasor. Este fragmento
de ARN se une al ADN del virus y ‘llama’ a la
enzima Cas9 para que corte el material genético
del virus. Es algo asi como unas tijeras
moleculares muy precisas capaces de cortar
cualguier molécula de ADN. Los cientificos estan
disefando unas secuencias parecidas para que
ataquen al genoma de las bacterias.

Enzimas que atacan bacterias
Cientificos han encontrado un compuesto

antimicrobiano nuevo e inusual extraido de
un microorganismo marino en los
sedimentos de la costa de California. La
estructura quimica Unica del compuesto
podria dar lugar a una nueva clase de
antibidticos. Este compuesto, llamado
anthracimycin, parece ser eficaz para
combatir infecciones como las del
estafilococo resistente a la meticilina (SARM)
y el antrax.
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Una nueva via para combatir infecciones bacterianas intracelulares

En Barcelona encontramos al grupo de investigacion liderado por Annabel Valledor Fernandez,
investigadora y profesora de la Universidad de Barcelona. Con su grupo de investigacion de
inmunologia obtuvo unos resultados muy interesantes a principios de afio, que también abren
mas puertas para encontrar nuevos métodos con los que combatir las infecciones bacterianas.
Para entender bien los resultados de esta investigacidn, antes hay que aclarar dos conceptos:

e El papel de los macrofagos en una infeccion.
e Losreceptores nucleares.

El papel de los macréfagos

Hasta ahora hemos visto como un antibidtico actta sobre las bacterias y cémo estas pueden
escapar de su ataque, pero no hay que olvidar que antes de necesitar cualquier fdrmaco para
combatir una infeccién, nuestro cuerpo tiene sus propias herramientas para luchar. Una de las
mas importantes en la batalla contra bacterias son los macrofagos.

Los macréfagos son células del sistema inmunitario que fagocitan los cuerpos extrafios para
poder digerirlos en su interior y asi eliminarlos. Las bacterias son un tipo de cuerpos extrafios
gue nuestro organismo detecta y quiere eliminar. Asi pues, cuando entran bacterias enemigas
en nuestro cuerpo, se envia a los macréfagos a través del sistema sanguineo para que se las
‘coman’. De todos modos, hay algunas bacterias que tienen mecanismos para salir ilesas del
sistema inmunitario. Algunas cepas bacterianas pueden ser fagocitadas por el macréfago, pero,
una vez en su interior, evitan ser digeridas y utilizan al macréfago como naves para replicarse y
para viajar a través de todo el cuerpo. Cuando llegan en algin punto de interés, es decir, a
algun érgano, tienen la capacidad de salir de la célula huésped y esparcir la infeccidn.

Asi pues, los macrofagos luchan contra microorganismos invasores, pero a veces también son
un nicho preferencial para la replicacién de muchas bacterias. Y es que, en algunos casos, ilos
microorganismos patégenos invaden activamente a los macréfagos! Por ejemplo, Salmonella
entérica serovar Typhimurium (S. Typhimurium) fomenta su propia captacion por estas células
fagociticas. El patogeno transforma el compartimiento mediante el cual es absorbido, de
manera que puede replicarse tranquilamente en el interior de la célula huésped sin que esta lo
detecte. Luego induce su liberacion para poder diseminarse.

Los receptores nucleares

Un receptor nuclear es una proteina que se encuentra adherida al ADN y que puede
interaccionar con algun ligando especifico. Cuando el ligando adecuado se une a este receptor,
puede activarse la transcripcién del fragmento de ADN concreto al que esta unido. Asi se inicia
toda una via de sucesos dentro de la célula. Un ejemplo es el receptor nuclear LXR.
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Una vez aclarados los conceptos anteriores, podremos entender los avances del equipo de
investigacion de inmunologia de la Universidad de Barcelona.

El grupo dirigido por Anabel ha descubierto que al estimular el receptor nuclear LXR de los
macréfagos se activa una serie de mecanismos que acaba limitando la infeccidn bacteriana.
Esto ocurre gracias a que la via de sucesos que se inicia en la célula, provoca una disminucion
de una molécula del interior celular que recibe el nombre de NAD*. Al disminuir este NAD", la
bacteria no podra llevar a cabo las modificaciones del compartimiento con el que es absorbida
en el interior del macréfago y ya no pasara desapercibido.

Los investigadores han observado que al activar los receptores nucleares LXR hay una mejora
de los signos clinicos de la infeccién in vivo por Salmonella Typhimurium. De momento, estos
experimentos solamente se han realizado en ratones.
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Entrevista a Annabel Valledor Fernandez

Annabel Valledor Fernandez \

Es doctora y licenciada en Biologia, ha hecho un master en Inmunologia y
es profesora de esta materia en la Facultad de Biologia de la Universidad de
Barcelona. Lleva 23 afos investigando y actualmente esta averiguando las
diferentes funciones de una familia de moléculas en la que encontramos el
receptor nuclear LXR. Su ultima publicacion en febrero de 2017 fue ‘El

/

receptor nuclear LXR en la respuesta inmunitaria/inflamatoria’.

1. ¢Crees que la resistencia a los antibidticos es una amenaza que acabara con la
humanidad?

Acabar con la humanidad quizas sea una afirmacidn algo agresiva. De todas formas, es
cierto que desde la OMS nos han alertado de que para el afio 2050 las muertes por
resistencia a los antibiéticos superaran las muertes de cancer.

2. Y esto, écuantas muertes supondria?

Si la progresion de resistencia a antibidticos sigue como ahora, predicen que habra 10
millones de muertes al afio a nivel mundial.

3. ¢Estamos a tiempo de revertir esta situacion si a partir de ahora empezamos a hacer
un mejor uso de estos farmacos?

Es cierto que en algunas partes del mundo se hace un uso irresponsable de los
antibidticos, pero los microorganismos se ven beneficiados al mutar y hacerse
resistentes. Por lo tanto, es una situacion inevitable. Hacer un abuso acelera esta
situacién, pero hacer un consumo responsable no significa que al final del camino no
nos encontremos con lo mismo. Es una cuestién de tiempo: como mds abusamos,
antes aparece la resistencia.

4. Entonces, es imprescindible buscar nuevas herramientas.

Efectivamente. Los antibidticos han sido muy eficaces, porque van dirigidos
directamente a matar el microorganismo que nos causa una enfermedad. El uso de
estos farmacos ha sido muy comodo, eficaz y eficiente y quizas esto ha provocado que
la investigacion de alternativas se paralizara. Ahora estamos viendo que los
antibidticos no tendrdn una vida eterna. Quizas sea el momento de encontrar terapias
alternativas combinadas.

5. éCoémo por ejemplo?
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Por ejemplo, la ‘Host-directed Therapy’, que se basa en buscar mecanismos que
promuevan las acciones defensivas del propio cuerpo. Seria bueno combinar esto con
nuevos farmacos, seguramente no tan eficaces como los antibioticos, pero que puedan
frenar el microorganismo o disminuir su virulencia. Combinar ambas terapias.

6. ¢Y por qué es tan interesante lo que habéis descubierto vosotros?

Lo que hemos encontrado abre las puertas a una posible manera de proteger al
individuo contra la entrada de algunos patdgenos. Es efectivo contra la capacidad de
invadir nuestras células que tienen algunas bacterias.

7. éHay muchas bacterias que son intracelulares?

Bastantes. Estas bacterias se aprovechan de nuestras células fagociticas: los
macréfagos. Es decir, las células que estan mas capacitadas para destruir estos
microorganismos, paraddjicamente, ofrecen un entorno adecuado a nivel metabdlico
para el microorganismo.

8. Y asi puede viajar por todo el cuerpo.

Efectivamente. Utiliza al macrdéfago durante un tiempo, después se deshace de él e
infecta otras células.

9. ¢Por qué decidieron empezar a investigar en esta linea?

Estabamos explorando las funciones biolégicas de una familia en la que encontramos
el receptor nuclear LXR y partiamos de resultados previos que nos hacian dudar de si la
activacion de estos receptores tendria efectos positivos o negativos sobre la infeccion.
No sabiamos si su activacién empeoraria o mejoraria los sintomas, asi que decidimos
ver qué ocurria con la interaccién entre el microorganismo y el macroéfago al activar los
LXRs.

10

Entonces, ¢ estos resultados tan prometedores fueron una sorpresa?

Nuestros conocimientos previos nos daban esperanzas para creer que la via LXR seria
una via protectora, pero habia otras publicaciones que nos hacian dudar.

11. ¢Como por ejemplo?

Pues habia evidencias de que la via de LXR es antiinflamatoria, algo que también
hemos observado en nuestros experimentos. Y claro, la inflamacidn, en cierta forma es
necesaria para combatir al patégeno. Si se disminuye gran parte de la actividad
inflamatoria se elimina una herramienta del sistema inmunitario para combatir la
infeccién. Pero vimos que aun y frenando la inflamacién, la activacion de la via LXR
induce otro mecanismo de defensa, independiente de esta.

12. ¢Se trata de un enzima?

Si, se induce la expresion de una molécula que se sitla en la membrana de la célula 'y
tiene funcidn de enzima. Este enzima consume un metabolito que es el NAD"* y evita
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de esta forma que la bacteria logre entrar eficientemente en la célula. Algunas cepas
bacterianas tienen la capacidad de modificar el citoesqueleto de la célula huésped
para entrar en su interior a través de unos compartimientos especiales que modifican
para pasar desapercibidas. Al disminuir el NAD*, la bacteria tiene dificultades para
manipular el citoesqueleto, con lo que no podra invadir la célula.

13. Y entonces, équé ocurre?

Disminuye la entrada de estas bacterias en las células donde necesitan hacer vida
intracelular, por lo que quedan desprotegidas en la circulacion. El sistema inmunitario
tiene otras células como los neutrdfilos que las detectaran y se las comerdn.

14. ¢Y las bacterias no se pueden aprovechar también de los neutrofilos?

El neutroéfilo no es un lugar adecuado para la proliferacidon de las bacterias, porque es
una célula que induce su suicidio. No vive tanto como los macrdéfagos.

15. Y los macrofagos quedan protegidos.

No es una proteccidn total: es una disminucidn de la cantidad de bacteria que puede
entrar en la célula, lo que proporciona el tiempo suficiente para la activacion del
sistema adaptativo. Este es el de los linfocitos y los anticuerpos. Una vez los
anticuerpos se unen a las bacterias, los macréfagos podran fagocitar los complejos
bacteria-anticuerpo y degradarlos por una via convencional mediada por anticuerpos,
independiente de la activacidon de la via LXR.

16. Entonces, esto seria mejor que un antibidtico, éno? Porque el antibiético mata a la

bacteria y en cambio, en este caso estamos motivando a nuestro cuerpo para que
haga mas trabajo.

Por esta razoén si, pero es posible que este tipo de terapia deba ir acompafiada con
agentes que disminuyan la virulencia de las bacterias. Puede ser que contra las
infecciones muy virulentas no tengamos suficiente activando sdélo la potencia del
sistema inmunitario y protegiéndolo. Seria mejor combinarlo con terapias que
neutralizaran parte de la virulencia de la bacteria.

17. Después de un descubrimiento como este, écdmo contintia la cosa hasta llegar al

mercado?

De momento, hemos obtenido estos resultados en ratones. Ahora ya hemos
empezado a hacer pruebas con células derivadas de sangre humana de donantes.
Estamos generando macréfagos y mirando si podemos proteger estas células del
sistema inmunitario i contra qué patdgenos. Cuando esto se haya determinado
tendremos que decidir si damos el siguiente paso: ir a visitar una empresa.

18. ¢En qué momento quieren involucrarse las farmacéuticas?
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Si ven que obtendran un buen rendimiento, aceptan rapido. Lo que pasa es que aun no
tenemos un farmaco que esté preparado para entrar en ensayos clinicos. Se han
creado varios, pero de momento todos tienen efectos secundarios.

19

éEsto es porque el receptor nuclear LXR se encuentra en muchas partes del cuerpo?

Exacto, y tiene muchas otras funciones. Entonces, antes de pasar a clinica se tendria
que disefiar un farmaco especifico de estas moléculas para que se activen unas
funciones y no otras.

20. Suena complicado.

De momento estamos viendo cudl es la funcién de la molécula LXR. Hace falta
encontrar un activador de esta receptor apropiado que no cause efectos secundarios
incompatibles. La diana es correcta, pero hace falta que el agente activador también
los sea.

21. ¢Cuales son los efectos secundarios?

En relacidn al metabolismo lipidico, aumentan los niveles de triglicéridos en sangre
cuando se activa este receptor nuclear a nivel del higado. Ademas, también se han
encontrado efectos secundarios a nivel del sistema nervioso central. Hay que seguir
investigando.

22. {Como tiene que ser el farmaco para que active una via y no otra, si ambas
dependen de la activacion de LXR?

Cuando estos ligandos se unen al LXR para activarlo, no lo hacen solos. Necesitan
reclutar compafieros. El posible fdirmaco se une a una especie de bolsillo del receptor
LXR, causandole un cambio conformacional. Dependiendo de cémo sea este cambio,
se veran atraidas unas moléculas u otras. Segun cuales sean estas compaiieras, se
activaran unos promotores u otros y, consecuentemente, puede que se activen unas
vias u otras.

23. Hay muchos pasos desde la activacion del LXR hasta su funcion final deseada, éno?

Exacto, y, a lo mejor, nos podemos saltar alguno de estos pasos; ir a buscar el siguiente
de la cadena de sucesos para llegar a la funcidn bioldgica final sobre la que queremos
impactar, evitando asi la activacion de las vias indeseadas. Cuando se exploran estos
mecanismos, puede ser que las moléculas con las que se trabaja no lleguen a ser las
dianas farmacoldgicas adecuadas, pero el conocimiento que se genera abre las puertas
a los siguientes pasos.

24. Asi pues, se presentan muchas opciones para todo aquel que quiera investigar.

Efectivamente. Todo lo que sea aportar conocimiento y desglosar el trayecto de cdémo
la activaciéon de una molécula acaba con una funcién bioldgica es importante para
poder acabar identificando la diana perfecta. El conocimiento es necesario y sin el
conocimiento no podemos avanzar.
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25. Lleva 23 aiios investigando, pero, concretamente sobre este tema, ¢ cuantos?

Siempre me he movido en el ambito del sistema inmunitario y en el de la inflamacidn,
pero, sobre los experimentos que nos han llevado a concluir los datos que se
publicaron en febrero, llevamos 7 afios.

26. ¢Y cudntos quedan para que esto pueda llegar a la clinica?
Con las herramientas farmacolégicas que tenemos hoy en dia el salto a la clinica no lo
podemos hacer, aunque obtengamos resultados buenisimos con las muestras de
sangre humana. Nos hace falta un farmaco adecuado.

27. Pero, ¢llegaremos a tiempo para el 2050?
iYo creo que si! Se estan poniendo muchos esfuerzos en mejorar estos compuestos
qgue se unen a los LXRs, porque no es sélo una buena diana contra la infeccién, sino
también para otras enfermedades.

28. ¢Assi?
En el laboratorio estamos identificando diferentes funciones bioldgicas del LXR. Una de
ellas es a nivel de la infeccidon pero tenemos otros proyectos en relacidn por ejemplo al
cancer. Ademas, como se la identificd inicialmente fue en el contexto de la
ateroesclerosis. Es una diana buenisima para esta enfermedad, si no es la mejor. Hay
muchas personas intentando encontrar un buen fdrmaco para activar el LXR
esquivando sus efectos secundarios indeseados.

29. ¢De ddonde sale la subvencion para esta investigacion?
Del Ministerio de Economia y Competitividad, pero ha sido poca. Hemos tenido que
exprimir mucho el proyecto e incluso un becario siguid trabajando un tiempo sin
cobrar nada.

30. ¢Y la poblacion no puede hacer donaciones a investigaciones como esta por su
cuenta?
Si, a través de actividades de mecenazgo. La ‘Maraté de TV3’ es un ejemplo. También
se puede contactar con universidades directamente o con fundaciones que financian
unos cuantos proyectos en concreto como la ‘Fundacid Bosch i Gimpera’. Los
investigadores pueden solicitar entrar en estos programas.

31. ¢Y vosotros estais alli?

Lo estaremos muy pronto. Pero familias, empresarios, quien quiera puede contribuir
contactando con el grupo de investigacién. Claro que todo tiene que ser de forma legal
y por suerte la universidad tiene las vias para hacerlo posible.

32. Tengo la sensacion de que ocurre algo parecido al cambio climatico: se habla de que
hay un gran problema pero parece que casi no se hace nada para solucionarlo. é{Por
qué ocurre esto?
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Si, es curioso. Desde la OMS recibimos muchas alertas pero a nivel europeo no esta
pasando gran cosa. Yo creo que vamos lentos. Somos una especie de reaccién tardia.
Esperamos a tener el problema encima en vez de avanzarnos a este. De todas formas,
la edicion de la ‘Maratd de TV3' de este afio se centrara en las infecciones. Y dentro de
las infecciones esta también el concepto de resistencia. Poco a poco se ird avanzando.

33. Entonces, como ciudadanos, équé podemos hacer para disminuir el problema de la

resistencia?

Por ejemplo, se puede participar en actividades de mecenazgo o ponerse en contacto
con grupos de investigacion directamente. También hay que vigilar a quién se vota:
algunos partidos politicos tienen sensibilidad cero por la investigacion. Pese a la crisis
econdmica, si el partido que hemos tenido de gobierno en Espafia hubiera tenido una
mayor sensibilidad por el I+D, el tejido cientifico no habria caido tan bajo. Cuando uno
pone su voto en la urna también tiene que considerar esto.

34. ¢Y en cuanto a salud?

Hay que dejarse asesorar por expertos. Hoy en dia esta proliferando mucho la mala
informacion.

35. éInternet?

Si, en parte. Es un acceso muy facil a la informacion pero también a la mala
informacidn. Hay un conjunto de personas sin conocimientos cientificos que venden la
moto a la gente de mala manera y esta se deja llevar por sus ideas.

36. ¢Por ejemplo?

Las teorias conspiratorias contra las farmacéuticas. Y yo no digo que no estan aqui
para hacer dinero, pero también lo estan las empresas que venden coches y todos
vamos en coche. Estas teorias influyen en las decisiones que toman las personas. Por
ejemplo, relacionado con la resistencia a los antibiéticos, hay una parte de la poblacién
que decide no vacunar a sus hijos y esto es problematico: tendremos un grupo de
personas susceptible a contraer algunas infecciones que seran resistentes a los
antibidticos. Estamos dando un caldo de cultivo a ciertas bacterias que podriamos
estar eliminando mediante unos sistemas que son efectivos y, ademas, estos
microorganismos se estan volviendo resistentes a los antibiéticos.

37. La situacion parece grave. ¢ COmo deberia informarse la gente?

Falta educacidn en salud en general, partiendo de los colegios. Hace falta explicar a
nifios y a familias que existe el sistema inmunoldgico y que se le puede educar para
gue combata con facilidad las posibles infecciones. La sociedad debe entender que
cuando hay una campanfa de vacunacién no estamos intentando engaiiar a nadie, sino
que estamos dando una herramienta muy potente a la poblacién. Menos internet y
mas educacion de la buena.

38. Y no ser tan mal pensado.
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Exacto. El objetivo principal de cientificos y médicos no es ganar dinero. Si fuera asi no
escogeriamos esta profesion. Estamos aqui por el bien de la sociedad.

39. No hay nada mas satisfactorio para un investigador que obtener buenos resultados
en su experimento.

Cuando investigo, no lo hago pensando en que va a beneficiarme econdmicamente.
Pienso en cémo solucionar un problema. El problema estd alli y yo planteo
alternativas; busco, exploro, identifico y a lo mejor exploto, pero no lo hago por la
recompensacion econdémica. Lo hago porque quiero un bien para la sociedad. Claro
gue tiene que haber una empresa potente que pueda hacerse cargo de dar el paso a
clinica. Esta empresa necesita tener un rendimiento econdmico para hacerlo, porque
sino nadie lo haria. Generar un medicamento es carisimo con todo lo que supone su
desarrollo desde el inicio hasta el final y es algo que la sociedad tiene que ver.
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