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Resumen: Tras milenios de un enfrentamiento entre bacterias y humanos, las ultimas décadas han supuesto una
época dorada de los antibidticos. Este pequefio remanso de superioridad humana esta llegando a su fin. Con la
aparicion de bacterias resistentes a los antibidticos utilizados para controlarlas, el desarrollo de nuevos farmacos
vuelve a cobrar una importancia inmensurable. Desde el uso de endolisinas capaces de matar bacterias hasta la
inhibicion del quorum sensing responsable de la virulencia, las estrategias para abordar el problema son multiples.
Es imperativo devolverle prioridad a la busqueda de nuevos antibidticos o estrategias que hagan frente a las cepas
bacterianas multirresistentes y persistentes que estan surgiendo.

Abstract: After a millennia-long confrontation between bacteria and humans, the golden age of antibiotics in recent
decades has generated a short period of human superiority that is coming to an end. With the appearance of
bacteria resistant to the antibiotics used to control them, the development of new drugs is once again of
immeasurable importance. From the use of endolysins capable of killing the bacteria to the inhibition of quorum
sensing responsible for virulence, the strategies to address the problem are manifold. It is imperative once again to
prioritize the search for new antibiotics or strategies to deal with the emerging multiresistant and persistent
bacterial strains.
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Resistencias a los antibidticos y sus riesgos: AMR in 2050
10 million

Con una pandemia de origen virico tan fresca en la Tetanus

memoria, resulta facil olvidar las epidemias i

bacterianas que diezmaron la poblacién mundial, N

tanto en tiempos remotos como en nuestra historia accidents Cancer

reciente. Sin embargo, enfermedades como el célera L £ il

(causada por Vibrio cholerae) o la peste (Yersinia Joogoe

pestis), consideradas practicamente erradicadas,

estan volviendo a emerger (Ziegler, 2014).
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La aparicidén y propagacidon de patdgenos resistentes

a los antibidticos existentes constituyen un problema s N

importante de salud publica: en 2014, se registraron L et
700.000 muertes asociadas a  resistencias

1.4 million 1.5 million

bacterianas (aunque se considera una
infravaloracién) (O’Neill, 2016) y, Unicamente en
2019, fueron 4,95 millones las vidas perdidas, de las
cuales 1,27 millones se  atribuyeron a
microorganismos multirresistentes (MDR). Estos
patdgenos son organismos infecciosos que pueden
tolerar al menos tres microbicidas diferentes
(Murray y col., 2019). La amenaza que suponen los
patégenos MDR se vuelve adin mas inminente si
tenemos en cuenta que las cifras tan sélo van en
aumento (Figura 1), y que cada vez menos empresas
farmacéuticas invierten en la busqueda de nuevos
antibidticos (Duval y col., 2019).

Figura 1: Estimacién del ndmero de fallecimientos
atribuibles a las causas de muertes predominantes
en 2014 (azul). En morado, se muestra la prediccion
para 2050. Figura tomada de O'Neill, J. (2016).

Las resistencias multiples pueden ser observadas en
cualquier especie, ya sea por la seleccién de
subpoblaciones resistentes durante el tratamiento,
por transferencia génica horizontal o por transmision
de organismos MDR por contacto entre pacientes
(Widmer, 2022), volviendo interminable la lucha
contra los patdgenos resistentes. En muchos casos,
estas resistencias se deben al abuso de antibidticos,
es decir, emplearlos cuando no son requeridos y no
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seguir correctamente las pautas de uso (Nardulli y
col., 2022).

Este asunto es tan acuciante que la Organizacidon
Mundial de la Salud ha publicado una lista de las
principales bacterias que suponen una mayor
amenaza para la salud humana, especialmente las
Gram negativas MDR (OMS, 2017; Shrivastava y col.,
2017).

A pesar de que el progreso de las herramientas y
metodologias computacionales ha acelerado el
proceso de disefio racional de farmacos, sigue siendo
extremadamente caro y lento (Mandal y col., 2009).
Para que un antibidtico sea eficaz, debe tener un
mecanismo de accidn Unico y especifico que lo
distinga de los preexistentes, haciéndolo capaz de
evadir las estrategias de resistencia tanto antiguas
como recientes (Butler y col., 2022). Hoy en dia, las
estrategias de resistencia mds comunes que se
pueden observar son la modificacién o degradacion
de compuestos, la alteracidn de las concentraciones
intracelulares mediante la regulacion de la expresion
de porinas y la modificacién de las dianas (Kish,
2018).

Las resistencias no son la Unica amenaza a la que se
enfrenta la terapia antimicrobiana. Otro obstaculo a
superar en la carrera por el descubrimiento de
farmacos son los denominados patdgenos
persistentes, cepas bacterianas que evitan los
efectos de los antibidticos sin sufrir cambios
genéticos (Wood y col., 2013). A diferencia de las
bacterias que han desarrollado una resistencia, las
cepas persistentes no proliferan en presencia de
antibidticos, pero tampoco mueren. Simplemente se
vuelven metabdlicamente inactivas, disminuyendo
su tasa de crecimiento (Maisonneuve y col., 2014).
Esto podria parecer un problema menor, pero a
menudo es causa de infecciones crénicas: prolongan
el tratamiento antibidtico, aumentando el plazo
durante el cual se pueden cultivar y seleccionar
resistencias, por lo que ambos problemas estan
estrechamente relacionados (Van den Bergh y col.,
2017).

En cuanto a los mecanismos de apariciéon de cepas
persistentes, aunque todavia no se comprenden
bien, se han relacionado con el metabolismo
energético: la tasa de crecimiento suele estar
inversamente correlacionada con la formacién de
persistentes en Staphylococcus aureus, que también
se ha asociado con el agotamiento del ATP (Conlon y
col., 2016). Esta linea de investigacién se encuentra
inexplorada actualmente, ya que las cepas
resistentes acaparan el interés de investigacion al
presentar un riesgo mas llamativo e inminente
(Gollan y col., 2019).

Existen varias plataformas de descubrimiento de
antibidticos, cada una con sus ventajas e
inconvenientes.

La clasica es la plataforma Waksman, que examina
productos naturales mediante el cribado de
metabolitos secundarios en microorganismos con
actividad antibacteriana. Sin embargo, esta via fue
rapidamente agotada y superada por nuevas
plataformas (Ribeiro y col., 2019). Para poder seguir
descubriendo nuevos compuestos con este método,
seria necesario cultivar especies novedosas, pero la
dificultad para aislar y crecer estos microorganismos
previamente incultivados supone un obstaculo
(Lewis, 2013).

Otro enfoque para descubrir nuevos farmacos es
estudiar la afinidad de unidn de proteinas
bacterianas esenciales para la supervivencia del
microorganismo a diferentes moléculas. Por
desgracia, la mayoria de los compuestos con
actividad antimicrobiana identificados a través de
este método no son capaces de penetrar la pared
bacteriana (principalmente la de Gram negativas,
como se menciond previamente) (Tommasi y col.,
2015). Una posible solucion a este impedimento
seria el uso de endolisinas, enzimas de origen fagico
capaces de hidrolizar el peptidoglicano de la pared,
matando asi a la célula (Haddad y col., 2018). Este
enfoque no es exclusivo para tratar bacterias Gram-
positivas: el uso combinado de estas enzimas con
péptidos con propiedades disruptoras de la
membrana externa podria convertirlas en buenas
candidatas para el tratamiento de cepas MDR Gram-
negativas, con la Unica desventaja de que los
péptidos antimicrobianos también tienen capacidad
de interaccion con las membranas eucariotas, lo que
nos obligaria a probar empiricamente la seguridad
de cada construccién individual (Schmelcher y col.,
2012).

Una ultima estrategia es el uso de moléculas
alternativas a los antibidticos, como los moduladores
de virulencia. Estos compuestos no ejercen presion
selectiva ni favorecen la aparicion de resistencias
(Kolar y col., 2001). Se trata de moléculas que, al
dirigirse contra la expresion o la actividad de factores
de virulencia bacterianos (esenciales en su
patogénesis), disminuyen la probabilidad de que una
infeccion sea potencialmente mortal a la par que
reduce la presidn selectiva que fomenta la aparicion
de resistencias (Clatworthy y col., 2007). Un punto
de gran relevancia en la regulacién de la virulencia es
el quorum sensing (QS), un mecanismo de
comunicacién bacteriano dependiente de la
densidad celular que coordina la respuesta de la
colonia al entorno (Antunes y col., 2010). Se cree que
influye en gran medida en los mecanismos
reguladores de las colonias de muchas especies
bacterianas, incluidas bacterias oportunistas como S.
aureus (Haque y col., 2018). Es por ello que resulta
una opcidn prometedora a la hora de combatir la
patogenicidad (Diaz y col., 2020).



g
« o

£43 vor xvir N1 ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA

15

Conclusiones:

Existen muchas estrategias a la hora de encarar
infecciones de patdgenos resistentes a antibidticos,
cada una con sus beneficios e inconvenientes (en
muchos casos, problemas de permeabilidad o
toxicidad). Profundizar en el conocimiento de los
mecanismos de accion es util y puede aportar
especificidad al farmaco a disefiar, pero este
problema exige una visién de conjunto, no centrarse
en una sola metodologia. Es de vital importancia que
nunca se abandone la busqueda de nuevos
antibidticos, pues ninguno es definitivo y Ia
evolucion de las especies bacterianas crea una
suerte de carrera entre humanos y bacterias en la
que los antibidticos que producimos se vuelven
rapidamente obsoletos.

El desarrollo de nuevos farmacos no es una causa
perdida, pero jamas debemos olvidar la gravedad de
esta investigacion. Tan sélo es cuestiéon de tiempo
que surja un patégeno MDR que dé pie a una nueva
pandemia y, cuando llegue el momento, estar
equipados con las herramientas adecuadas nos
permitiria salvar innumerables vidas.
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