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PRESENTACION

Los Informes Anticipando, elaborados en el marco del
Observatorio de Tendencias en la Medicina del Futuro im-
pulsado por la Fundacion Instituto Roche, surgen con el
objetivo de contribuir a la generacién y puesta en comun
de los avances en dreas de conocimiento incipiente re-
lacionadas con la Medicina Personalizada de Precision y
que formaran parte de la Medicina del Futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de ex-
pertos formado por el Dr. Angel Carracedo, el Dr. Joaquin
Arenas, el Dr. Pablo Lapunzina y el Dr. Fernando Mar-
tin-Sénchez. Entre sus funciones se incluye la seleccion
de las temdticas que abordan estos informes, la identifica-
cion de expertos y la validacion de los contenidos.

Este informe que versa sobre “Estrategias antimicro-
bianas en la Medicina del Futuro” esta coordinado por
la Dra. Maria Teresa Coque, y en su elaboracién han par-
ticipado como expertos el Dr. Antonio Oliver, la Dra. Maria
Cruz Soriano y la Dra. Marfa del Mar Tomas.

La Dra. Maria Teresa Coque es investigadora titu-
lar del Instituto Ramoén y Cajal de Investigacion Sanitaria
(IRYCIS) de Madrid, investigadora del Centro de Investi-
gacion Biomédica en Red de Enfermedades Infecciosas
(CIBERINFEC), y Fellow de la International Society of
Antimicrobial Chemotherapy (FISAC). Doctora en Farma-
cia y especialista en Andlisis Clinicos por la Universidad
Complutense de Madrid, y Microbiologia Médica por la
Universidad de Texas (Houston, EEUU), dirige su propio
grupo de investigacion desde el afio 2000. Su investi-
gacion se centra en comprender la ecologia y evolucion
de patégenos bacterianos oportunistas y el papel de los
elementos genéticos maviles en la diseminacion de re-
sistencias. Lidera estudios basados en genémica y me-
tagendmica para analizar la dindmica poblacional micro-
biana y la adaptacion de bacterias en distintos entornos,
especialmente en el dambito hospitalario. Ha participado

en consorcios de investigacion europeos desde 2000
y en comités de organismos internacionales, como la
Joint Programming Initiative on Antimicrobial Resistance
(JPIAMR), el programa medioambiental de Naciones
Unidas (UNEP), la Organizacion de las Naciones Unidas
para la Alimentacion y la Agricultura (FAQO), la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), la Autoridad Euro-
pea de Seguridad Alimentaria (EFSA) y el Joint Research
Centre (JRC), contribuyendo a agendas estratégicas de
investigacion y a dictdmenes cientificos para politicas
globales en resistencia antimicrobiana. Amplia experien-
cia en evaluacion cientifica para agencias financiadoras
nacionales e internacionales, destacando el European
Research Council (ERC-CoG, ERC-SyG), el European
Innovation Council (EIC Pathfinder) y agencias de inves-
tigacion de mas de diez paises de la Unién Europea, asf
como de Norteamérica, Sudamérica e Israel.

El Dr. Antonio Oliver es Jefe de Servicio de Micro-
biologia del Hospital Universitario Son Espases y Profesor
Asociado de Microbiologia en la Universidad de las Islas
Baleares. Doctor en Farmacia por la Universidad Complu-
tense de Madrid y especialista en Microbiologia y Parasi-
tologia, dirige desde 2002 el Laboratorio de Investigacion
en Microbiologia del hospital. Lidera el grupo Resistencia
Antibidtica y Patogénesis de las Infecciones Bacterianas,
reconocido como grupo altamente competitivo del 1dIS-
Ba e integrado en el CIBER de Enfermedades Infecciosas
(CIBERINFEC), del que es subdirector cientifico. Es coor-
dinador del érea de Enfermedades Infecciosas e Inmuno-
I6gicas del IdISBa y preside la Comisién de Investigacion
del Hospital Son Espases desde 2011. Ha presidido el
Comité Espafiol del Antibiograma (2020-2024), el Comi-
té Cientifico de la SEIMC (2023-2024) y el Grupo ES-
GARS de la ESCMID (2021-2024). Miembro del grupo
coordinador del Plan Nacional frente a la Resistencia a los
Antibidticos (PRAN) desde 2014 y presidente del Plan de
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Resistencia Antibidtica en Baleares, su actividad cientifica
se centra en los mecanismos de adaptacion y resistencia
a los antibidticos, con especial interés en Pseudomonas
aeruginosa, y en el desarrollo de estrategias diagndsticas
y terapéuticas de precision.

La Dra. Maria Cruz Soriano es especialista en Me-
dicina Intensiva con especializaciéon en el area de en-
fermedades infecciosas en pacientes criticos y Jefa de
Seccion del Servicio de Medicina Intensiva en el Hos-
pital Ramén y Cajal de Madrid. Realizé su residencia en
Medicina Intensiva en el Hospital Universitario La Paz
de Madrid. Experta en Enfermedades Infecciosas por
la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y
Unidades Coronarias (SEMICYUC), es miembro de la
Coordinacién del Grupo de Trabajo de Enfermedades
Infecciosas y Sepsis de la SEMICYUC (GTEIS-SEMI-
CYUQC) y forma parte del Grupo de Enfermedades In-
fecciosas en el Paciente Critico de la Sociedad Espafiola
de Microbiologia Clinica (GEIPC), asi como de la So-
ciedad Europea de Microbiologfa Clinica y Enfermeda-
des Infecciosas (ESCMID). También es miembro del
Consejo Editorial de la revista Medicina Intensiva. Ade-
mds, pertenece al Programa de Optimizacién del Uso
de Antimicrobianos (PROA) hospitalario y coordina el
PROA-UCI del Hospital Ramén y Cajal. Sus intereses de
investigacion se centran en la interaccion entre el mi-
crobioma y el resistoma ambiental, el microbioma y el
resistoma humano y su relacion con las enfermedades

infecciosas en pacientes criticos. En este ambito, for-
ma parte del equipo de investigacion multidisciplinar
BIOMETASEPSIS del IRYCIS en el Hospital Universitario
Ramaén y Cajal, donde participa en diversos proyectos
de investigacion financiados por organismos publicos y
privados a nivel local, nacional y europeo.

La Dra. Maria del Mar Tomas es facultativa especia-
lista del Servicio de Microbiologia del Hospital A Corufia
y coordinadora del grupo de investigacion Microbiologia
Traslacional y Multidisciplinar del Instituto de Investigacio-
nes Biomédicas de A Corufia. Colaboradora externa de
la red CIBER de Infecciosas y Vocal de Comunicacién de
la Sociedad Espafiola de Microbiologia y Enfermedades
Infecciosas. Sus lineas de investigacion se centran en el
estudio e innovacién de la fagoterapia, asi como en el
desarrollo de nuevas técnicas de diagnostico molecular
de las enfermedades infecciosas, como el CRISPR-Cas.
Actualmente coordina dos lineas de investigacion e inno-
vacion asociadas a Fagoterapia. La primera, junto con el
Instituto de Salud Carlos |1l a nivel nacional, en el Proyecto
MePRAM (Medicina Precision contra las bacterias resis-
tentes), proyecto que agrupa a 31 grupos de investigacion
y 76 investigadores de nueve comunidades auténomas. Y
la segunda, el proyecto internacional JPIAMR Phages An-
ti-PERS, consorcio multidisciplinar, integrado por centros
de Espafia, Polonia, Bélgica, Reino Unido e Israel, inclu-
yendo al ISCIII'y al Centro Nacional de Microbiologia.




RESUMEN EJECUTIVO

La Medicina Personalizada de Precision esta adqui-
riendo un papel clave en las estrategias antimicrobianas
al introducir un modelo basado en la integracion de datos
no solo de los agentes infecciosos, sino también de los
pacientes, gracias al uso de tecnologias émicas, inteligen-
cia artificial y el desarrollo de terapias avanzadas, para el
abordaje de las enfermedades infecciosas. Este enfoque
supone un cambio de paradigma en la investigacion, la
prevencién y prediccién de riesgo, la salud publica, el
diagndstico y el tratamiento de las enfermedades infec-
ciosas en un contexto en el que la répida aparicion de
patégenos emergentes, el impacto de las infecciones gra-
ves y la expansion de las resistencias antimicrobianas,
contindian planteando desafios para la salud global.

De esta manera, la Medicina Personalizada de Preci-
sién, en el @mbito de la investigacion, contribuye a pro-
fundizar en el conocimiento sobre los agentes infec-
ciosos, ya que permite caracterizar con mayor exactitud a
los patégenos y las interacciones patégeno-huésped,
al desarrollo de nuevos modelos de ensayos clinicos,
asi como al desarrollo de nuevos antimicrobianos. En
cuanto a la prevencion y prediccion de riesgo, el papel
de la Medicina Personalizada de Precision consiste fun-
damentalmente en adaptar las estrategias preventivas
poblacionales a las caracteristicas individuales, y es-
tratificar e identificar aquellos perfiles de pacientes con

un mayor riesgo de infeccion. Desde el punto de vis-
ta de la Salud Publica de Precision y la Salud Global,
es posible disefiar modelos de vigilancia basados en
el andlisis masivo de datos, el desarrollo de la Epide-
miologia de Precision y el anélisis filogenético de los
agentes infecciosos. En cuanto al diagnéstico de preci-
sién, es posible realizar una deteccion mas precisa de
los agentes causales de infecciones, la identificacion
de biomarcadores tempranos de infeccion, y el diagnds-
tico acompafante que permite guiar el tratamiento. Res-
pecto a las terapias antimicrobianas personalizadas, se
trata de adaptar las intervenciones farmacoldgicas a
las particularidades de cada paciente, la incorporacion
de nuevas estrategias no farmacolégicas como el tras-
plante fecal de microbiota, el modelado de variables
con valor pronéstico, la monitorizacién de la respuesta
a antimicrobianos y el abordaje de las resistencias an-
timicrobianas con el desarrollo de terapias innovadoras
como la fagoterapia, la edicién génica, el desarrollo de
estrategias combinadas o la inmunoterapia.

A pesar de estos avances, persisten retos que dificul-
tan la plena integracion de la Medicina Personalizada de
Precision en la practica clinica en el entorno de las enfer-
medades infecciosas. Estos retos son de caracter cien-
tifico-técnicos, relativos a infraestructuras y recursos,
éticos y regulatorios.
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INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas son aquellas causa-
das por la presencia o multiplicacién de microorganismos
patégenos, que pueden ser bacterias, virus, hongos o
parasitos, y la interaccién entre los agentes infecciosos (0
sus factores de patogenicidad o virulencia®) con el hués-
ped. De esta manera, el desarrollo de una enfermedad
infecciosa depende tanto del microorganismo como del
huésped y su capacidad de desarrollar una respuesta in-
mune que pueda erradicar la infeccion.’

Este tipo de enfermedades representan un importante
problema para la salud ya que pueden afectar de mane-
ra generalizada o especifica a subgrupos de la poblacion,
propagarse rapidamente més alld de sus dreas geogréfi-
cas originales en cuestion de dias o semanas, y alcanzar
altas tasas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial." De
hecho, segun estimaciones de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), estas patologfas son responsables
de mas de 17 millones de muertes anuales en todo el
mundo, cifra que se mantiene en ascenso debido a los
patégenos emergentes® y reemergentes® y, especialmen-
te, al incremento de las resistencias antimicrobianas.?

Por ello, resulta esencial definir estrategias antimi-
crobianas, entendidas como el conjunto de medidas y
acciones disefiadas para el abordaje de las enfermedades
infecciosas, incluyendo la prevencion, el diagndéstico, el
tratamiento y el abordaje de las resistencias a antimi-
crobianos?, con el objetivo mejorar los resultados clinicos
de los pacientes.

ABORDAJE DE LAS ENFERMEDADES
INFECCIOSAS

Actualmente, el abordaje de las enfermedades in-
fecciosas consiste fundamentalmente en tres pilares: el

diagnéstico; las medidas preventivas higiénicas, como
el lavado de manos o la limpieza de superficies, y el em-
pleo de vacunas (para mas informacion, ver Informe An-
ticipando sobre Vacunas de Precision), y terapéuticas,
como la administracion de farmacos antimicrobianos; y la
vigilancia epidemioldgica.

El diagnéstico del agente causal de una enferme-
dad infecciosa se basa en la historia clinica del paciente,
que debe ser rigurosa para identificar factores de riesgo
epidemioldgicos® y signos o sintomas que sugieran una
posible infeccion. Dado el amplio espectro de signos y
sintomas que pueden presentarse en las enfermedades
infecciosas, es necesario realizar pruebas complementa-
rias microbiolégicas que permitan determinar o confirmar
la etiologia y guiar las decisiones terapéuticas. Entre ellas
se encuentran:’

» La visualizacion directa del microorganismo en
muestras clinicas empleando técnicas de microsco-
pia en fresco o después de una tincion.

« Las pruebas seroldgicas que emplean anticuerpos
para la deteccion de componentes especificos de los
patégenos.

* Ladeteccion de anticuerpos del paciente en suero,
saliva o liquido cefalorraquideo dirigidos frente a los
antigenos del agente infeccioso.

* La deteccion de acidos nucleicos empleando téc-
nicas de amplificacién, como la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) para
identificar regiones especificas del microorganismo,
que posteriormente se secuencian y comparan con
bases de datos.

* El crecimiento de microrganismos en métodos
de cultivo y su posterior identificacion por méto-
dos bioquimicos, inmunolégicos, moleculares o

¢ Los factores de virulencia son moléculas o estructuras producidas por microorganismos patégenos que contribuyen a su capacidad para invadir, colonizar y causar dafio en el huésped. Estos factores incluyen proteinas, lipidos, polisacéridos
y &cidos nucleicos que desempefian funciones especificas en la interaccion patdgeno-huésped. ® Agentes infecciosos recientemente identificados, capaz de causar problemas de salud pdblica a nivel local, regional o mundial. Agente infec-
¢ioso ya conocido, que habia dejado de considerarse un problema de salud publica pero que reaparece o provoca un aumento en nimero de infecciones. ¢ Un antimicrobiano es un medicamento (antibidtico, antivirico, antifingicos o antipa-
rasitarios) que se utiliza para prevenir y tratar infecciones en los seres humanos, los animales y las plantas.® Los factores de riesgo epidemioldgicos pueden incluir: viajes a zonas con determinadas enfermedades endémicas, ingesta de agua
0 alimentos sospechosos, historia ocupacional y contacto con animales, précticas sexuales de riesgo, uso de toxicos; transfusiones, exposicidn a vectores (insectos o artrdpodos), o contactos con pacientes con enfermedades transmisibles.


https://www.institutoroche.es/static/archivos/Informes_anticipando_2023_VACUNAS_Precision_ONLINE.pdf
https://www.institutoroche.es/static/archivos/Informes_anticipando_2023_VACUNAS_Precision_ONLINE.pdf
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automatizados. Estos medios de cultivo pueden ser
liquidos o sélidos, y a su vez selectivos y diferencia-
les (para el aislamiento especifico de patégenos o
grupos de patégenos o su reconocimiento diferen-
cial), o no selectivos y no diferenciales.

* El empleo de antibiogramas o antifungigramas
para la determinacion de la sensibilidad in vitro de un
microorganismo a diferentes antimicrobianos con el
fin de orientar el tratamiento. Existen varios métodos
para realizar un antibiograma, pero el mas utilizado
en la practica clinica es la microdilucion, que consiste
en emplear diluciones a concentraciones crecientes
de antimicrobiano para calcular la concentracion
minima inhibitoria (CMI)" de dicho antibiético.

Algunas de estas pruebas pueden contribuir, ademas
de a la identificacion del agente causal de una enfermedad
infecciosa, a la evaluacién de su sensibilidad a agentes
antimicrobianos. De esta manera, es posible identificar
si un agente infeccioso presenta mecanismos de resis-
tencia a antimicrobianos, poniéndolos de manifiesto por
métodos fenotipicos, por ejemplo, como el antibiograma;
0 genotipicos, con técnicas para el andlisis y deteccién
de mutaciones o genes de resistencia (ver apartado sobre
Resistencias antimicrobianas).

A partir de los resultados de estas pruebas, que per-
miten identificar el agente causante y su patrén de sen-
sibilidad o resistencia, es posible realizar la seleccién del
antimicrobiano mas apropiado para el tratamiento de la
infeccion. Sin embargo, los tiempos necesarios para reali-
zar estas pruebas pueden ser prolongados, especialmen-
te cultivos y antibiogramas, o la falta de disponibilidad de
pruebas rapidas obliga al inicio de tratamientos empiri-
cos? en determinados contextos clinicos.®* Excepcional-
mente, en pacientes criticos se administran tratamientos
antes de disponer resultados confirmatorios del labora-
torio, lo que conlleva riesgos, como retrasos en la admi-
nistracion del tratamiento 6ptimo para un patégeno o el
favorecimiento de la aparicion de resistencias.

En la préactica clinica, el tratamiento de las enferme-
dades infecciosas se basa fundamentalmente en el uso
de antimicrobianos dirigidos. Es decir, la seleccion del
agente terapéutico, la dosis y la duracion del tratamiento
se ajustan en funcion del agente identificado, la respuesta

clinica y la presencia de resistencias. No obstante, siem-
pre es necesario tener en cuenta otros aspectos, como el
contexto del paciente, aspectos farmacolégicos, la locali-
zacion de la infeccion o el tipo de patologia.’

En el caso de las infecciones bacterianas, la princi-
pal estrategia terapéutica son los antibiéticos, que pueden
clasificarse segun diversos criterios, Como su mecanismo
de accion o su espectro de actividad. Asi, segin su meca-
nismo de accién se encuentran los inhibidores de la sinte-
sis de la pared celular (como los B-lactdmicos™, los inhi-
bidores de la sintesis proteica (como los aminoglucésidos'
o los macrdlidos?), los inhibidores de la sintesis de dcidos
nucleicos (como las fluoroquinolonas®), o los inhibido-
res de la sintesis del 4cido félico (como las sulfamidas’).
Ademads, se diferencian entre los antibidticos de amplio
espectro (aquellos activos contra multiples bacterias), o
de espectro reducido (acttian sobre un ndmero limitado
de bacterias).>®

Para los hongos, se emplean antifingicos, que actdan
interfiiendo en diferentes procesos vitales del hongo,
como la sintesis de la pared celular o la integridad de la
membrana plasmatica, lo que provoca su muerte o impide
su reproduccion. Los antifingicos mds empleados son los
azoles™ las equinocandinas" y los polienos®.®

En las infecciones virales, los antivirales actuan inhi-
biendo etapas especificas del ciclo de vida de los virus,
como la transcripcion inversa o la replicacion del genoma,
destacando los anélogos de nucledsidos y los inhibidores
de proteasa o polimerasa.’

Por dltimo, el tratamiento de las enfermedades pa-
rasitarias también depende del ciclo vital y del tipo de
parasito implicado, y existen antiprotozoarios® (como me-
tronidazol9), y antihelminticos, frente a parésitos gusanos
(como el albendazol, ivermectina®).®

En todos los casos es fundamental respetar la pauta
prescrita ya que una administracion incorrecta por retra-
sos, subdosificacion o uso inadecuado del espectro anti-
microbiano, implica exponer a los microorganismos a con-
centraciones por debajo de la CMI o ejercen una presion
selectiva que favorece la seleccién de microorganismos
resistentes, comprometiendo el tratamiento futuro de las
infecciones.'®

"Es la cantidad més baja de un antimicrobiano que logra detener el crecimiento visible de un microorganismo tras un periodo de incubacion en el laboratorio. Su determinacién permite evaluar la potencia y eficacia
de un antimicrobiano frente a un microorganismo especffico, de modo que cuanto menor es la CMI, més efectivo resulta el farmaco.  El tratamiento antibiético empirico es aquel que se inicia antes de disponer de
informacion completa y/o definitiva sobre la infeccidn que se desea tratar y es, por tanto, un tratamiento de probabilidad. " Antibidticos que inhiben la sintesis de la pared bacteriana al unirse a las proteinas fijadoras de
penicilina. Acttian uniéndose al ribosoma bacteriano 308, interfiriendo con la sintesis proteica. 'Se unen a la subunidad 50S ribosomal e inhiben la elongacion de la cadena peptidica.*Inhiben las enzimas ADN-girasas
y topoisomerasas, bloqueando la replicacién del ADN bacteriano. 'Inhiben de forma competitiva la conversion de cido p-aminobenzoico en dihidropteroato, que las bacterias necesitan para sintetizar folato y, en tltima
instancia, purinas y ADN. ™Inhiben la sintesis de ergosterol en la membrana celular. "Bloguean la sintesis de B-glucano de la pared de los hongos.° Alteran la permeabilidad de la membrana flingica ? Interfieren en el
metabolismo energético o en la sintesis de dcidos nucleicos. “Inhibicién de sintesis de ADN o proteinas. "Actdan alterando la funcién neuromuscular del parasito. *Bloquean la absorcidn de nutrientes del parasito.



RESISTENCIAS ANTIMICROBIANAS saneamiento, asi como la falta de acceso a tratamientos

) ) ) adecuados, entre otros, a través de: 8"
Los microorganismos pueden presentar mecanismos

para evadir la accion de farmacos empleados en el tra- ~ * Mutaciones genéticas espontaneas que alteran
tamiento de infecciones, denominadas resistencias anti- las dianas de los antimicrobianos o que reducen su
microbianas. Determinados agentes infecciosos pueden entrada en el microorganismo. Este proceso puede
presentar estas resistencias de manera intrinseca (es darse en bacterias, hongos, parasitos y virus.

decir, que son caracteristicas de los propios microor-

ganismos que les confieren resistencia a determinados ~ © Adquisicion de genes de resistencia, mediante la

farmacos), o adquirida como consecuencia del uso in- transferencia horizontal de genes. Esto sucede es-
adecuado de antimicrobianos, el control insuficiente de pecialmente en bacterias por procesos de transfor-
infecciones en entornos sanitarios, la deficiente higiene y macién, transduccién y conjugacion (ver Figura 1).

Figura 1. Procesos de adquisicion de genes en bacterias
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1A. Transformacion: captacion e integracién por parte de una bacteria de fragmentos de ADN libre del entorno, generalmente procedentes de otras bacterias.
1B. Transduccién: proceso de transferencia de ADN entre bacterias mediada por un virus que actia como vector de transferencia. Cuando un virus infecta una célula
bacteriana y durante el proceso de replicacion, algunos virus pueden incorporar por error fragmentos del ADN bacteriano que puede contener genes de resistencia
antimicrobiana. Al liberar estos nuevos virus, pueden inyectar en otra bacteria ese ADN e integrarse en su genoma, generando una transferencia estable de genes.
1C. Conjugacion: proceso de transferencia directa de ADN, generalmente pldsmidos!, entre dos bacterias mediante contacto fisico. Las bacterias donantes (deno-
minadas F+ por poseer el “factor de la fertilidad”) poseen un pldsmido que contiene el gen que codifica para la formacién del pilus, un puente citoplasmético, por el
cual se transfiere el plasmido a bacterias receptoras (F-). Estos plasmidos ademds de la informacién necesaria para formar el pilus pueden incluir genes de resistencia
a antimicrobianos. Adaptado de (12).

tPequefia molécula de ADN circular y extracromosdmico que se encuentra en bacterias y otros organismos. Se replican de manera auténoma, es decir, de forma independiente del ADN cromosémico.
A menudo llevan genes que confieren ventajas adaptativas al microorganismo, como de resistencia a antibiéticos.
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A continuacion, se especifican los principales meca-
nismos identificados de resistencia a farmacos de los
microorganismos:'>™

farmacos, como las p-lactamasas, que hidrolizan el
grupo funcional de los antibidticos, inactivandolos.
Por otro lado, las enzimas modificadoras transfieren
grupos quimicos al farmaco, impidiendo que se una

* Modificacién de la diana terapéutica. Estas modi- .
a su diana.

ficaciones reducen la capacidad de unién del antimi-
crobiano a su diana molecular. Pueden deberse a la
accion de enzimas que modifican molecularmente el
sitio de unién de la diana con el farmaco, o por alte-
raciones genéticas en el gen que codifica a la diana.

Proteccion de la diana terapéutica. Consiste en la
expresion de genes para la produccion de proteinas
protectoras especificas que se asocian fisicamente a
la diana e impiden su unién con el antimicrobiano de
tres maneras: desplazan temporalmente al farmaco
al competir con €l por el sitio de unién a la diana,
inducen cambios conformacionales en la diana que
reducen la afinidad del farmaco, o restauran la activi-
dad del complejo diana-antibidtico una vez formado
(es decir, aun en presencia del farmaco, la proteina
diana mantiene su funcion).

Sobreexpresion de la diana. Como consecuencia
de alteraciones genéticas o la adquisicion de genes,
ante la presencia de un farmaco se sobreexpresa la
proteina diana para que la cantidad de farmaco no
sea suficiente para inhibirla.

Inactivacion del antibidtico. Los microorganismos,
especialmente las bacterias o los hongos, dispo-
nen de enzimas que pueden degradar o modificar

Limitacion de la entrada o influjo. Los microorga-
nismos pueden modificar la estructura de su mem-
brana o pared celular, por ejemplo, disminuyendo la
expresion de proteinas de transporte. En el caso de
las bacterias, las porinas son proteinas transmembra-
na que permiten el transporte pasivo de compuestos,
incluyendo antibiéticos, al interior de la célula bacte-
riana. Al reducir su capacidad de captar compuestos
del exterior, también disminuyen la entrada del far-
maco y, por tanto, reducen su efecto.

Expulsion activa o eflujo. Consiste en un aumento
de la expresion de transportadores y bombas de ex-
pulsion, que transportan a los antimicrobianos fuera
de los microorganismos, reduciendo asi su concen-
tracion intracelular y, al igual que en el caso anterior,
esto reduce su efecto sobre el microorganismo.

Formacion de biopeliculas (biofilms). Conforma-
cion de una matriz extracelular que protege a un
grupo de microorganismos, principalmente es un
mecanismo propio de bacterias y hongos. Esta ma-
triz limita la penetracion de los antimicrobianos, re-
duciendo su concentracion en el interior del biofilm,
que no alcanzan a los microrganismos y por lo tanto
favorece la persistencia de la infeccion.




Figura 2. Principales mecanismos de resistencia a antimicrobianos
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Para simplificar, en la figura se representan los mecanismos de resistencia a antibiéticos en una célula bacteriana. Adaptado de (13).

Los microorganismos pueden presentar uno o mas de
estos mecanismos de resistencia frente a uno 0 méas an-
timicrobianos, convirtiéndose en lo que se conoce como
microorganismos multirresistentes. La aparicion y propa-
gacion de los microorganismos resistentes a los agentes
antimicrobianos constituye una de las principales priori-
dades a nivel de Salud Global", ya que compromete la
capacidad de tratar enfermedades infecciosas en un con-
texto globalizado, en el que la distancia ya no supone una
barrera a su dispersion.®'® Ademds, numerosos agentes
infecciosos afectan tanto a humanos como a animales, y
un uso inadecuado de los antimicrobianos en la agricul-
tura y la ganaderia puede tener consecuencias sobre la
aparicion y diseminacion de microorganismos resistentes.
Por ello, el abordaje de las resistencias antimicrobianas re-
quiere un enfoque integral de One Health, que coordine

acciones para garantizar un uso responsable de los anti-
microbianos y preservar su eficacia como recurso esen-
cial en la Medicina del Futuro,'® y en este contexto cobra
especial relevancia la vigilancia epidemiolégica de las
enfermedades infecciosas. Esta vigilancia consiste en un
proceso sistemético y continuo de recoleccidon, analisis
e interpretacion de datos relacionados con la salud de la
poblacion, que permiten la toma de decisiones para apli-
car intervenciones de salud publica.

En este sentido, la Medicina Personalizada de Pre-
cision puede contribuir al disefio de nuevas estrategias
antimicrobianas que permitan aumentar la eficacia de los
antimicrobianos, asi como la adaptacion de distintos abor-
dajes en funcidén, no solo de las caracteristicas de los mi-
croorganismos, sino también de los pacientes.

vLa salud global se centra en los factores directos o indirectos que afectan a la salud tales como el cambio climético, la urbanizacidn, la migracion, o los determinantes sociales de la salud que no

tienen en cuenta las fronteras nacionales.
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EL PAPEL DE LA MEDICINA
PERSONALIZADA DE
PRECISION EN LAS ESTRATEGIAS
ANTIMICROBIANAS

La Medicina Personalizada de Precisién esté contribu-
yendo a un cambio de paradigma en las estrategias
antimicrobianas gracias fundamentalmente a la disponi-
bilidad de nuevas tecnologias, como la nanomedicina
o la edicién génica, al conocimiento generado a partir
de las ciencias dmicas y, mas recientemente, a las he-
rramientas de computacion y andlisis de grandes vo-
limenes de datos, como la inteligencia artificial (para
mas informacion ver los Informes Anticipando sobre Na-
nomedicina, Terapias Avanzadas, Ciencias émicas, Los
datos en la era de la Medicina Personalizada de Precision
y Aplicaciones de la Inteligencia Artificial en la Medicina
del Futuro). Su aplicacién en investigacion, en las distintas
fases del abordaje de las enfermedades infecciosas (pre-
vencion, diagndstico y tratamiento), asf como en el disefio
de estrategias frente a las resistencias a antimicrobianos
esta permitiendo evolucionar de un modelo centrado Gni-
camente en el patégeno hacia una vision mas amplia, que
incorpora tanto la caracterizacion genémicay funcional de
los microorganismos como las particularidades individua-
les de cada paciente."”

A continuacién, se desarrollan los principales ambitos
en los que la investigacion y la aplicacion de la Medicina
Personalizada de Precision estan transformando el aborda-
je de las enfermedades infecciosas. Este enfoque impulsa
avances significativos en la prevencion y la prediccién de
riesgos, el desarrollo de una Salud Publica de Precision,
el diagndstico de precision, las estrategias terapéuticas

antimicrobianas personalizadas y el abordaje innovador de
las resistencias antimicrobianas.

INVESTIGACION

En el marco de la investigacion, el papel de la Medici-
na Personalizada de Precision consiste en la aplicacion de
diferentes herramientas o tecnologias para profundizar en
el conocimiento sobre los agentes infecciosos y com-
prender mejor la interaccién entre patégeno-huésped.
Este enfoque permite generar evidencia mds robusta so-
bre los determinantes biolégicos, genémicos, inmunolé-
gicos y ambientales de la infeccién y su evolucién clinica.
Asimismo, impulsa el desarrollo de nuevos modelos de
investigacion traslacional y ensayos clinicos, asi como
el desarrollo de nuevos antimicrobianos y terapias diri-
gidas a perfiles especificos de infeccion y resistencia.

PROFUNDIZAR EN EL CONOCIMIENTO
SOBRE AGENTES INFECCIOSOS

La aplicacion en investigacion de tecnologias émicas
en el campo de las enfermedades infecciosas esta permi-
tiendo una mejor caracterizacion molecular de los mi-
croorganismos al ofrecer informacion sobre los meca-
nismos de virulencia o de resistencia a los farmacos.
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La secuenciaciéon del genoma completo (WGS, por
las siglas en inglés de Whole Genome Sequencing) repre-
senta un avance respecto a las técnicas convencionales
para la caracterizacion genética de los microorganismos,
ya que permite explorar el conjunto de su material genéti-
co, e identificar la presencia de genes que codifican para
factores de virulencia, como la produccién de capsulas,
enzimas o toxinas, o de resistencia antimicrobiana. Por
ejemplo, estudios de WGS han permitido identificar nue-
vas cepas de mayor virulencia de bacterias como Strep-
tococcus pyogenes resistentes a la fagocitosis y con una
mayor produccion de toxinas como la estreptolisina O.™

Una linea de investigacién muy relevante es el estu-
dio del resistoma, es decir el conjunto total de genes en
una poblacién microbiana especifica 0 en un microbioma
(para més informacién ver Informe Anticipando sobre Mi-
crobioma), que confieren resistencia a antimicrobianos'.
Los estudios de asociacion del genoma completo
(GWAS, por las siglas en inglés de Genome-Wide As-
sociation Studies) y de metagenomas han surgido como
una herramienta eficaz para identificar variantes genéticas
asociadas con esta resistencia a los antibiéticos en dife-
rentes muestras clinicas. Estos estudios analizan grandes
conjuntos de datos de genomas y metagenomas, propor-
cionando informacion sobre la abundancia, diversidad,
y tipos de genes y mecanismos de resistencia. De esta
manera, los GWAS en poblaciones de bacterias han per-
mitido identificar mutaciones puntuales, inserciones y de-
leciones genémicas, asi como genes o elementos maviles
implicados en la resistencia de patégenos incluidos en la
lista de patégenos bacterianos y fungicos prioritarios de
la Organizacién Mundial de la Salud como Mycobacte-
rium tuberculosis, Escherichia coli, Neisseria gonorrhoeae
y Staphylococcus aureus.® En general, los GWAS tienen
un gran potencial para mejorar nuestra comprension de la
resistencia bacteriana y las estrategias para combatir las
enfermedades infecciosas.”’

En esta linea, se ha realizado un estudio genético de
mas de 40.000 plasmidos, vectores de genes de resisten-
cia en muestras de bacterias obtenidas entre 1917 hasta la
actualidad. En este estudio se ha visto como los plasmidos
han ido evolucionando e incorporando en su secuencia
genes de resistencia antimicrobiana a medida que aumen-
taba el uso de estos farmacos y como se han propagado
a nivel global. A partir de esta informacién, ha sido posible
comprender mejor la evolucion desde el punto de vista

genético de estos pldsmidos y desarrollar un modelo pre-
dictivo que podria emplearse para predecir brotes y patro-
nes de enfermedades infecciosas, y utilizarse para funda-
mentar estrategias de salud publica destinadas a detener
Su propagacion.?

Por otro lado, la aplicacion de otras dmicas, como
la transcriptémica, la protedmica y la metabolémica,
permiten caracterizar la respuesta integral y dindmica de
los patdégenos a los antibiéticos al medir la expresion de
proteinas o la presencia de metabolitos concretos. Por
ejemplo, la combinacién de datos transcriptémicos y me-
taboldémicos se ha empleado para estudiar la respuesta
de cepas de Pseudomonas aeruginosa resistentes a poli-
mixina. Esto es especialmente relevante porque la P. aeru-
ginosa es una bacteria oportunista que causa infecciones
graves en pacientes inmunocomprometidos o con fibrosis
quistica. Estas bacterias tienen una gran capacidad de re-
sistencia a los antibidticos, y en la actualidad las polimixi-
nas’ (como la polimixina B y la colistina) se utilizan como
dltimo recurso terapéutico, si bien el nimero de cepas
resistentes estéd en aumento. Se ha visto que, en distintos
tiempos de exposicién (1, 4 y 24 horas), hay diferencias
en el metabolismo de los lipidos en las cepas sensibles
respecto de las resistentes, lo que sugiere la existencia
de un mecanismo protector frente al medicamento; y, en
tan solo una hora, mds de 550 genes estaban expresados
diferencialmente. Entre estos genes destacan la expresion
en las cepas resistentes del sistema regulador PmrAB y
del operon arnBCADTEF, responsables de la sintesis de
4-amino-4-desoxi-L-arabinosa (L-Ara4N), un azlcar que
reduce la carga negativa del lipido A% lo que disminuye
la afinidad de la polimixina por la membrana bacteriana y,
por lo tanto, confiere resistencia a la bacteria.”

ESTUDIO DE INTERACCIONES
PATOGENO-HUESPED

El estudio de las interacciones entre el patdgeno y el
huésped constituye un importante desafio ya que muchas
infecciones tienen un curso clinico agudo y requieren el
inicio precoz del tratamiento para evitar complicaciones
graves. Esta necesidad asistencial limita la ventana tem-
poral disponible para la obtencién de muestras bioldgicas
y la realizacién de ensayos o estudios para comprender
las interacciones patégeno-huésped. Ademads, los mode-
los experimentales tradicionales, como cultivos celulares

v Moléculas con carga eléctrica positiva, que se unen a la endotoxina lipopolisacérido presente en la membrana externa de bacterias Gram negativas, como las P. aeruginosa, alterandola. * Conjunto de
siete genes que codifican para enzimas que fabrican el L-Ara4N y lo transfieren al lipido A. *Componente esencial del lipopolisacarido.
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bidimensionales y modelos animales, no logran reproducir
fielmente la complejidad fisioldgica y las interacciones que
se producen en el organismo humano, lo que dificulta la
extrapolacion de los resultados preclinicos a la biologia
humana y limita la capacidad de desentrafiar con preci-
sion los procesos que regulan la patogénesis y la respues-
ta del huésped.*

En este sentido, la investigacion en enfermedades in-
fecciosas avanza hacia nuevos modelos experimentales
gracias a las tecnologias de bioimpresion (para mas in-
formacion ver informe Anticipando sobre Bioimpresion en
la Medicina del Futuro), que pueden ser empleadas para
el desarrollo de organoides o plataformas Organ-on-a-
chip, que superan las limitaciones de los cultivos celulares
y de los modelos animales tradicionales.

Los organoides, reproducen con alta fidelidad la es-
tructura y funcion de tejidos humanos, ofreciendo una he-
rramienta innovadora para estudiar la interaccion patége-
no-huésped, el tropismo viral, los mecanismos de evasion
inmune y la respuesta a tratamientos. Existen diferentes
modelos como, por ejemplo:?®

* Organoides cerebrales, que han permitido mode-
lar la microcefalia causada por el virus del Zika, la
neurodegeneracion inducida por SARS-CoV-2 y la
neuroinflamacion asociada al VIH-1, el neurotropis-
mo de virus herpes (HSV-1), el impacto neurolégico
del virus del Nilo Occidental y los mecanismos de
infeccién del virus de la rabia.

» Organoides intestinales, claves para analizar la re-
plicacion de virus entéricos (como Norovirus o Rota-
virus), la toxicidad gastrointestinal inducida por bac-
terias como Clostridium difficile o E. coli productora
de toxina Shiga, Salmonella enterica, Campylobacter
jejuniy SARS-CoV-2, asi como el ciclo intracelular de
pardsitos como Cryptosporidium spp’.

» Organoides hepdticos que reproducen modelos de
infecciones persistentes por los virus de la hepatitis
By C, la fase hepdtica del parésito Plasmodium fal-
ciparum, y el tropismo hepético de virus emergentes
como el dengue y el virus del Nilo Occidental.

* Organoides pulmonares que se utilizan para estu-
diar la respuesta frente al SARS-CoV-2 o M. tubercu-
losis, el ciclo de infeccion de virus de la influenza, virus
respiratorio sincitial (VRS), adenovirus respiratorios

y Aspergillus fumigatus como modelo para infeccion
flngica pulmonar.

* Organoides vasculares y renales que permiten
explorar la disfuncion endotelial y la nefrotoxicidad
causadas por toxinas bacterianas e infecciones vi-
rales (como SARS-CoV-2). Adicionalmente, los or-
ganoides renales se han utilizado para investigar la
patogénesis del virus BK 'y del hantavirus.

Por otro lado, los organ-on-a-chip permiten integrar
flujo sanguineo, barreras funcionales y componentes in-
munes, ofreciendo un modelo mds completo y dindamico
para el estudio de la infeccion y el desarrollo de terapias
antimicrobianas de precision.?®

Otra estrategia para el estudio de la reaccion inmu-
ne son las plataformas 6micas con resolucion a nivel
unicelular, que permiten la caracterizacion integral de
los componentes inmunitarios de los pacientes a multi-
ples escalas, mediante el anélisis de cada célula de for-
ma individual. Este abordaje, que incluye técnicas como
la secuenciacion de ARN de célula Unica (scRNA-seq,
por las siglas en inglés de single-cell RNA sequencing)?,
citometria de masas®, ATAC-seq unicelular (por las siglas
en inglés de Assay for Transposase-Accessible Chroma-
tin using sequencing)®™ y aproximaciones multi-émicas,
proporciona una vision completa y detallada de los esta-
dos celulares, fenotipos inmunitarios, trayectorias de di-
ferenciacion y circuitos reguladores implicados en la res-
puesta del sistema inmunitario frente a infecciones. Para
comprender su complejidad, su capacidad de cambio y la
variedad de funciones que desempefia, se necesitan en-
foques de biologia de sistemas® (para mas informacion,
ver Informe Anticipando sobre Biologia de sistemas) que
analicen cémo interactlian todos sus componentes entre
si pudiendo decodificar la complejidad celular, la plastici-
dad y su diversidad funcional.?®

NUEVOS MODELOS DE ENSAYOS
CLiNICOS

La integracion del conocimiento derivado de las tec-
nologias émicas y el desarrollo de herramientas analiticas
avanzadas esta permitiendo el disefio de nuevos mode-
los de ensayos clinicos en el campo de las enfermeda-
des infecciosas, como los ensayos adaptativos.

vSe usa “spp.” para indicar que el nombre se refiere a un género de microorganismos que incluye mdltiples especies, sin especificar cual de ellas. “Técnica de laboratorio que permite analizar la expre-
si6n génica a nivel de una sola célula individual en lugar de un tejido completo. #Técnica que combina la citometria de flujo con la espectrometria de masas para analizar simultdneamente més de 40
parémetros en células individuales de manera muy precisa.  Técnica de secuenciacién que analiza la accesibilidad de la cromatina en miles de células individuales al mismo tiempo. °La biologia de
sistemas es una rama de la biologfa que se encarga de entender el funcionamiento de un sistema bioldgico natural a partir del modelado de redes y su andlisis mediante el uso de sistemas matematicos.
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Los ensayos clinicos adaptativos son disefios expe-
rimentales caracterizados por su flexibilidad metodoldgica
ya que permiten modificar aspectos del estudio como el
tamafo de la muestra, los regimenes de dosificacion, la
asignacion de tratamientos o los criterios de inclusion,
en funcién de los datos intermedios obtenidos durante
su desarrollo, sin comprometer la validez estadistica ni la
integridad cientifica. En estos ensayos se incorporan ana-
lisis bayesianos y algoritmos predictivos que ajustan las
probabilidades de éxito terapéutico en tiempo real y de
esta manera, es posible focalizarse o reorientar el estudio
hacia las estrategias o lineas de estudio mas prometedo-
ras, optimizando la eficiencia del proceso de investigacion
clinica y acelerando la obtencién de evidencia clinica. Este
enfoque es especialmente relevante en contextos dina-
micos, como brotes epidémicos o infecciones emergen-
tes, facilitando decisiones basadas en evidencia durante
emergencias sanitarias y mejorando la asignacion de re-
cursos clinicos, logisticos, y farmacoldgicos. De hecho,
durante la pandemia de COVID-19, este tipo de estudios
demostraron su utilidad, como el estudio REMAP-CAP/
COVID para evaluar multiples terapias en paralelo frente
a SARS-CoV-2, adaptando progresivamente los brazos
de tratamiento segun la evidencia acumulada en cada

DESARROLLO DE NUEVOS
ANTIMICROBIANOS

Ante el problema que suponen las resistencias frente
al arsenal terapéutico disponible actualmente, se estan di-
rigiendo grandes esfuerzos al desarrollo de nuevos an-
timicrobianos. La integracion de la informacion derivada
de la aplicacion de tecnologias de alto rendimiento, de
los nuevos modelos para el estudio de las enfermedades
infecciosas, y de las herramientas de computacion o inte-
ligencia artificial para el andlisis de grandes cantidades de
datos, permite el descubrimiento de nuevas dianas mo-
leculares, como proteinas esenciales o rutas metabdlicas
criticas para la supervivencia de los agentes infecciosos o
factores de virulencia especificos.?

En este contexto, se estdn desarrollando mdltiples
programas y proyectos de investigacion colaborativa
que combinan datos clinicos, genémicos y modelos ex-
perimentales para generar nuevos antimicrobianos mas
eficaces y dirigidos, como prioridad para prevenir y miti-
gar la aparicién y propagacion de resistencias y garantizar
opciones terapéuticas sostenibles. Estos enfoques repre-
sentan un paso clave hacia la Medicina Personalizada de
Precision en enfermedades infecciosas, al permitir el de-
sarrollo de terapias optimizadas para perfiles moleculares

fase.?? especificos de infeccion y resistencia (Tabla 1).

Tabla 1. Programas e iniciativas para el abordaje de las resistencias a antimicrobianos, ordenados

cronoldgicamente.

INICIATIVA (ANO) OBJETIVO

Proyecto para identificar a los pacientes portadores de bacterias resistentes e implementar medidas
para el control de la infeccién nosocomial evitando la diseminacion de estas bacterias y tratando
adecuadamente a los pacientes afectados. Entre las estrategias empleadas destaca la descolonizacion
selectiva digestiva (que consiste en la administracion de una pasta antibacteriana con el fin de reducir
la carga bacteriana) especialmente en pacientes ingresados en UCI y la administracion de antibidticos
por via nasofaringea.

Iniciativa europea financiada por la Innovative Medicines Initiative (IMI) en el marco de Horizonte Eu-
ropa 2021-2027, cuyo objetivo es acelerar el desarrollo de nuevos medicamentos y herramientas para
prevenir o tratar infecciones bacterianas resistentes. Con la colaboracién y participacion de socios
de la academia, la industria, organizaciones de pacientes y autoridades regulatorias, se estructura en
tres pilares: Capability Building Network, con proyectos como PrIMAVeRa (Predicting the Impact of
Monoclonal Antibodies and Vaccines on Antimicrobial Resistance) para coordinar actividades, mejorar
modelos animales y promover el acceso a datos®?; Tuberculosis Drug Development Network, enfocado
en el desarrollo de farmacos para tuberculosis; y Portfolio Building Networks, para el avance de nuevos
activos antibacterianos. Todo ello, con el objetivo de entregar candidatos preclinicos o clinicos y activos
listos para fases avanzadas de ensayos clinicos.

Proyecto resistencia
Zero
(2001-actualidad)?*

AMR Accelerator
Programme
(2021-2027)*"




Tabla 1. Programas e iniciativas para el abordaje de las resistencias a antimicrobianos, ordenados

cronolégicamente.

INICIATIVA (ANO) OBJETIVO

Programa europeo de financiacion en salud, creada como respuesta a la pandemia de COVID-19, para
fortalecer la preparacion frente a amenazas sanitarias, incluida la resistencia a los antimicrobianos, y
construir sistemas sanitarios mas resilientes, accesibles y sélidos en Europa. Entre sus iniciativas des-
tacan EU-JAMRAI2 (European Joint Action on Antimicrobial Resistance and Healthcare-Associated
Infections), que impulsa la puesta en marcha de planes de accion nacionales y mejora la coordinacion
en prevencion de infecciones, uso responsable de antimicrobianos y vigilancia bajo el enfoque One
Health®, y EU-WISH (European - Wastewater Integrated Surveillance for Public Health) que refuerza la
vigilancia de aguas residuales con fines de salud publica y colabora con EU-JAMRAI2 para fortalecer
el componente medioambiental de las estrategias de vigilancia de la resistencia antimicrobiana en

UEproSalud
(2021-2027)%

Asociacion publico-privada entre la Unién Europea y paises europeos y africanos enfocada en acelerar
el desarrollo clinico de tecnologias sanitarias para la identificacion, el tratamiento y la prevencion de
enfermedades infecciosas, mediante desarrollo tecnolégico, formacién y fortalecimiento institucional.

Proyecto centrado en el estudio de las resistencias a los antimicrobianos mediante un enfoque de
medicina de precision, con la aplicacion de tecnologias 6micas, algoritmos de inteligencia artificial y
machine-learning, cuyo objetivo es disefiar un abordaje integral que permita personalizar la preven-
cion, el diagnoéstico y el tratamiento de pacientes afectados por microorganismos multirresistentes.
Busca anticipar la aparicién de resistencias, optimizar terapias (incluyendo fagoterapia) y desarrollar
un ecosistema colaborativo para abordar la RAM.

Proyecto que busca abordar el problema de las infecciones crénicas por bacterias que sobreviven a
tratamientos antimicrobianos sin ser genéticamente resistentes (denominadas “persister”) mediante
el uso de virus bacterianos liticos, enzimas fagales y agentes anti-persister. Este proyecto, llevado a
cabo por un consorcio multidisciplinar internacional, desarrollara estrategias para combinar fagos,
antibiéticos y compuestos anti-persister frente a causadas por Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosay Acinetobacter baumannii.

Proyecto cuyo objetivo es generar informacion sobre como combinar de manera 6ptima el uso de fagos
y antimicrobianos y definir pautas para su uso en la practica clinica. En el marco del proyecto también
se estudiara la aparicion de resistencia a los fagos y el desarrollo de anticuerpos en animales someti-
dos a tratamiento a largo plazo con fagos.

Global Health EDCTP3
(2021 -2031)3¢

Proyecto MePRAM
(2023-2025)*

Proyecto PHAGES-
AntiPERS
(2025-2028)3®

PHASEK
(2025-2028)*°

Consorcio que retine a 53 organizaciones de 30 paises para para impulsar proyectos de investigacion
e innovacion en el marco de One Health, mejorar la vigilancia de patdégenos resistentes, lograr mejo-
res diagnodsticos y tratamientos eficaces para las infecciones, asi como para implementar medidas de
prevencion que reduzcan el uso de antimicrobianos y la propagacion de la resistencia antimicrobiana.

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

EUP OHAMR
(2025-2035)*°

Ademads de estos programas e iniciativas, cabe destacar
que en Espafia estd vigente el Plan Nacional frente a la
Resistencia a los Antibidticos (2025-2027) para mitigar
los efectos de la resistencia a los antibiéticos, reduciendo
su impacto en personas, animales y medioambiente y pro-
moviendo un uso sostenible de estos farmacos. Este plan
estratégico ha sido impulsado por todas las comunidades

pacientes, reducir efectos adversos, prevenir resistencias y
asegurar tratamientos coste-efectivos.!

En este contexto, estd cobrando relevancia el uso de
nuevas herramientas que permitan acelerar el descubri-
miento de compuestos y la priorizacién aquellos con ma-
yor probabilidad de éxito en fases preclinicas y clinicas

auténomas, 10 ministerios, més de 70 entidades y 300 ex-
pertos, e incluye acciones clave como los Programas de
Optimizacion del Uso de Antibiéticos (PROAS) en hospi-
tales y Atencion Primaria, para mejorar los resultados en los

de investigacion. La aplicacion de técnicas de mine-
ria de datos (data mining) y de inteligencia artificial,
como el aprendizaje automatico (machine learning),
permite integrar grandes volimenes de informacion
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genética, clinica y ambiental para identificar genes y
patrones de resistencia, rastrear su propagacion entre
poblaciones y descubrir nuevas dianas terapéuticas
(para méas informacion, ver Informe Anticipando sobre
aplicaciones de la inteligencia artificial en Medicina Per-
sonalizada de Precision). Esta capacidad de andlisis no
solo refuerza la vigilancia epidemioldgica bajo el enfoque
One Health,"? sino que abre la puerta al desarrollo de
antimicrobianos innovadores y al disefio de estrategias
terapéuticas mas eficaces y sostenibles.*?

Asi, el uso combinado de data mining y algoritmos de
machine learning esté acelerando la prediccion de nue-
vos genes y la identificacion de péptidos con potencial
antimicrobiano. Se han disefiado herramientas que per-
miten analizar bases de datos de secuencias bioldgicas
y compuestos quimicos, optimizando la identificacion de
moléculas activas frente a patégenos resistentes y priori-
zando aquellas con mayor probabilidad de éxito en fases
preclinicas. Algunos ejemplos son AlphaFold, un algorit-
mo que predice la estructura en 3D de las proteinas a
partir de su secuencia lineal de aminoécidos, o AtomNet,
una plataforma de deep learning enfocada en el disefio
estructural de farmacos, que predice cémo las moléculas
encajan en sitios especificos de proteinas para identificar
posibles candidatos antimicrobianos o terapéuticos.*°

En este campo, también se esté trabajando en téc-
nicas de machine learning, como las redes neuronales
profundas®, capaces de analizar enormes bibliotecas
moleculares y secuencias bioldgicas para predecir con
alta precision la actividad antimicrobiana, facilitando la
priorizacion de moléculas y compuestos candidatos pro-
metedores para el desarrollo de nuevos antimicrobianos.
Gracias a ellas, se han identificado compuestos activos
frente a bacterias como P. aeruginosa o S. aureus. En este
contexto, las redes neuronales generativas® pueden
crear de novo secuencias peptidicas con propiedades op-
timizadas, acelerando el descubrimiento de péptidos an-
timicrobianos sintéticos con funciones especificas, desde
accién antibacteriana hasta antiviral o antifungica.***

PREVENCION Y PREDICCION
DE RIESGOS

El papel de la Medicina Personalizada de Precision en
la prevencion de las enfermedades infecciosas consiste

fundamentalmente en adaptar las estrategias dirigidas
a la poblacion de manera general, a las caracteristicas in-
dividuales, como los antecedentes familiares, biomarcado-
res, datos genéticos o patrones de exposicion ambiental,
dirigiendo iniciativas concretas a quien verdaderamente
se beneficiaré de ellas. En este sentido, una de las prin-
cipales estrategias de prevencion de las enfermedades
infecciosas es la vacunacion de precision. Este tema se
abord6 ampliamente en el Informe Anticipando sobre Va-
cunas de Precision, por lo que no se tratard en el presente
informe.

En cuanto a la prediccion de riesgos, ciertas pobla-
ciones, como las personas inmunodeprimidas o trasplan-
tadas, presentan mayor riesgo de infeccion, diferentes
herramientas pueden contribuir a identificar factores que
definan con precision el riesgo individual real (para méas
informacion, ver Informe Anticipando sobre Prediccion
de riesgo de enfermedad en poblaciones en la era de la
Medicina Personalizada de Precision). En este sentido, la
Medicina Personalizada de Precision permite emplear
los datos derivados de las émicas para estratificar a la
poblacion en base al riesgo de padecer una enferme-
dad infecciosa, identificando individuos vulnerables (ver
Figura 3).

Estudios de GWAS han identificado loci genéticos
relacionados con la susceptibilidad a infecciones como
VIH, tuberculosis o malaria, lo que ha permitido avanzar
hacia una estratificacion genética del riesgo.“® Por otro
lado, de forma complementaria, las plataformas 6mi-
cas unicelulares, como la citémica, permiten estudiar
la complejidad y plasticidad de la respuesta del sistema
inmunitario frente a las infecciones, permitiendo distinguir
perfiles celulares y moleculares asociados a respuestas
inmunes protectoras o deficientes.”

Ademds, el estudio del microbioma intestinal ha
revelado un vinculo directo entre la disbiosis™ y la pre-
disposicion a infecciones nosocomiales. Alteraciones en
la composicion del microbioma, acompafiadas de una
respuesta inmune innata desregulada, se asocian con un
riesgo hasta seis veces mayor de infeccion, especialmente
en pacientes en unidades de cuidados intensivos (UCI).*®
Este hallazgo consolida la utilidad del estudio de la com-
posicién del microbioma como biomarcador temprano de
riesgo de infeccion y, potencialmente, orientar interven-
ciones personalizadas para restaurar la salud intestinal y

% Modelos de inteligencia artificial que procesan datos para aprender patrones complejos y realizar tareas como clasificacién, reconocimiento y prediccion con alta precisién. ® Tipo avanzado de redes
neuronales profundas disefiados no solo para analizar datos, sino también para generar nuevas secuencias peptidicas o moléculas con propiedades optimizadas, facilitando el disefio de farmacos o
péptidos de novo, ampliando las posibilidades del descubrimiento tradicional. " Desequilibrio de la microbiota en composicion o funcién respecto a un estado saludable.


https://www.institutoroche.es/static/archivos/Informes_anticipando_2023_Aplicaciones_de_la_Inteligencia_Artificial_en_Medicina_Personalizada_de_Precision.pdf
https://www.institutoroche.es/static/archivos/Informes_anticipando_2023_Aplicaciones_de_la_Inteligencia_Artificial_en_Medicina_Personalizada_de_Precision.pdf
https://www.institutoroche.es/static/archivos/Informes_anticipando_2023_Aplicaciones_de_la_Inteligencia_Artificial_en_Medicina_Personalizada_de_Precision.pdf
https://www.institutoroche.es/static/archivos/Informes_anticipando_2023_VACUNAS_Precision_ONLINE.pdf
https://www.institutoroche.es/static/archivos/Informes_anticipando_2023_VACUNAS_Precision_ONLINE.pdf
https://www.institutoroche.es/observatorio/prediccion_de_riesgo_de_enfermedad_en_poblaciones
https://www.institutoroche.es/observatorio/prediccion_de_riesgo_de_enfermedad_en_poblaciones
https://www.institutoroche.es/observatorio/prediccion_de_riesgo_de_enfermedad_en_poblaciones

Figura 3. Identificacion de poblaciones vulnerables. Adaptado de (26)

A. Medicina tradicional

B. Medicina Personalizada de Precision

Poblacion de riesgo

R!R!R!R!R!

Determlnaclon clinica del riesgo

REIRIRIRY REA

Desarrollan
infeccién

Tratamiento de la infeccion

K!R!R?R!R?R!

Cuantificacion de la respuesta inmune especifica
frente a patégenos en la poblacion de riesgo

rii %K Rifd

Asignacion de riesgo de desarrollar |nfecc|on

Bajo * Medio Alto
Esfuerzos dirigidos a reducir o
: eliminar.!gi_ infeccion

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000 o

mejorar la funcién inmune con el fin de prevenir infeccio-
nes mortales, guiando el disefio de estrategias preventivas
personalizadas.

Por otro lado, también se estdn desarrollando mo-
delos de estratificacién dindmica que combinen datos
gendmicos, transcriptémicos y clinicos mediante algorit-
mos de aprendizaje automatico. Estos modelos ya se han
aplicado con éxito en la prediccion de la gravedad de la
COVID-19, identificando subgrupos de pacientes con
respuestas bioldgicas diferentes ante esta enfermedad a
partir del andlisis bioinformatico de ARN y micro-ARNs
circulantes de pacientes ingresados en UCls por infeccion
del SARS-CoV-2. Asi, es posible, desde las primeras 24-
48 horas de ingreso, identificar a pacientes que podrian
beneficiarse de terapias especificas, lo que contribuird a
evitar tratamientos innecesarios y mejorar la asignacion de
recursos en UCI.*

SALUD PUBLICA DE PRECISION
Y SALUD GLOBAL

La Salud Publica de Precision aplica conocimientos
y tecnologias avanzadas para dirigir de forma més eficaz
las acciones de salud publica. A través de la integracion
de informacion gendémica, biomédica, sociodemografica y
ambiental, es posible caracterizar a las poblaciones con
mayor detalle y disefiar estrategias preventivas, diag-
nosticas y terapéuticas mejor adaptadas.

El auge de los datos digitales, junto con el aumento
de la capacidad computacional, ha impulsado la aplica-
cion de inteligencia artificial y aprendizaje automético,
y el desarrollo de herramientas que permiten estratificar
riesgos con mayor precision y predecir la eficacia de dis-
tintas intervenciones sanitarias.®®®' Estas herramientas
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ayudan a identificar amenazas emergentes y a evaluar
con precision la distribucion de enfermedades y facto-
res de riesgo en tiempo real. Un ejemplo es SENTINEL
o HealthMap,%?% un sistema de vigilancia disefiado para
la deteccion temprana y continua de la resistencia a los
antimicrobianos mediante el uso avanzado de tecnolo-
gias como el procesamiento de lenguaje natural y redes
neuronales, permitiendo analizar grandes volimenes de
datos provenientes de mdltiples fuentes, incluyendo tanto
registros clinicos como redes sociales. Para ello, se ge-
neran “sitios centinela”, puntos estratégicos en sistemas
de salud o comunidades, donde se recopila y monitorea
representativamente la informacion para detectar la apa-
ricion y evolucion de resistencias. Esta vigilancia continua
puede anticipar brotes y ayudar en la toma de decisiones
para control y prevencion.® Ademads, cabe destacar que la
pandemia de COVID-19 impuls6 la modernizacién de los
sistemas de datos en salud publica y el uso de enfoques
predictivos e inteligencia artificial. Esto facilitd la imple-
mentacion de herramientas innovadoras como la teleme-
dicina'y las pruebas o kits diagndsticos de uso doméstico.

En el dmbito de la Epidemiologia de Precision, la
secuenciacion genémica ha revolucionado la respuesta
frente a epidemias tanto causadas por virus como los co-
ronavirus SARS-CoV (vinculado al sindrome respiratorio
agudo severo) y MERS (vinculado al Sindrome respirato-
rio de Oriente Medio)®>%, el virus de la influenza HIN1/A
(o “gripe porcina”)¥, el virus del Ebola®® y el virus del
Zika,*® asi como patdgenos bacterianos.'®¢! A diferencia
de los métodos tradicionales, la secuenciacion en tiem-
po real permite rastrear mutaciones como marcadores de
transmision y reconstruir la dindmica de los brotes. Estos
anadlisis han servido, por ejemplo, para enfocar interven-
ciones especificas contra el VIH o determinar la contri-
bucion de viajeros en la expansion del virus del Zika,®? asi
como reconocer, investigar y reducir el impacto de brotes
alimentarios, brotes hospitalarios, o evolucion dentro de
hospedadores.'¢6061

El andlisis filogenético de bacterias y virus permite
estimar pardmetros epidémicos clave y disefar respuestas
adaptadas a las distintas estructuras poblacionales de los
microorganismos y su distribucién geografica. Ademas, se
ha observado que una misma especie patdgena puede
mostrar diferentes perfiles de resistencia segun la region,
lo que obliga a ajustar algoritmos diagndsticos y guias te-
rapéuticas a los contextos locales. La vigilancia genémica

en tiempo real se consolida como una herramienta esen-
cial para anticipar variantes, detectar nuevos patégenos
y fortalecer una salud publica basada en datos, capaz de
prevenir y responder eficazmente ante amenazas sanita-
rias globales.'8¢

DIAGNOSTICO DE PRECISION

Gracias al impulso de las tecnologias moleculares de
alta resolucion, la disponibilidad de grandes volimenes
de datos clinicos y la aplicacion de herramientas de inte-
ligencia artificial, es posible integrar la informacién clini-
ca, microbiolégica, inmunolégica y molecular, e identificar
biomarcadores que permitan una deteccion temprana de
las enfermedades infecciosas y la personalizacion del tra-
tamiento en tiempo real. De este modo la Medicina Per-
sonalizada de Precision facilita el diagnésticos y posibilita
intervenciones mas eficaces y ajustadas a las necesidades
de cada persona.

DETECCION PRECISA
DEL AGENTE CAUSAL

PANELES SINDROMICOS

Existen enfermedades que pueden cursar con un cua-
dro de signos y sintomas similares pero que pueden estar
causadas por diferentes agentes infecciosos. Por ejemplo,
las infecciones respiratorias, como la gripe, el resfriado
comun o la COVID-19, incluyen sintomas comunes como
tos, dificultad para respirar, dolor de garganta, conges-
tion nasal, fatiga o fiebre. Identificar de manera precisa el
agente causal en este tipo de cuadros es especialmente
relevante en poblaciones vulnerables, como pueden ser la
poblacién pedidtrica o de edad avanzada, o con el sistema
inmune comprometido.

En este sentido, se han desarrollado paneles sindro-
micos, herramientas moleculares basadas en PCR
multiple para el andlisis genético de manera répida
(1-2 horas) y simultédnea, para la identificacion del
patégeno que puede ser responsable de una in-
feccion.® La aplicacion de estos paneles en la préactica
clinica puede tener un valor diagndstico significativo en
pacientes criticos, inmunodeprimidos o con infecciones




de dificil diagnéstico, y se han desarrollado para el diag-
nostico de precision en casos de sepsis y bacteriemias,
infecciones respiratorias, meningitis y encefalitis, que
permiten comenzar un tratamiento dirigido hacia el pat6-
geno concreto, 664766

SECUENCIACION METAGENOMICA
DE NUEVA GENERACION

La secuenciacion metagenémica de nueva gene-
racién permite identificar con precisién, en un dnico
andlisis, todos los agentes infecciosos presentes en
una muestra, ya sea sangre, saliva o liquido cefalo-
rraquideo. A diferencia de los métodos convencionales
de culturémica% y/o secuenciacion genémica (gNGS)
que estan dirigidos a identificar patdgenos individuales
y especificos, la secuenciacion metagendmica de nueva
generacion permite identificar virus, bacterias, hongos o
pardsitos conocidos, e incluso descubrir microorganis-
mos nuevos, lo que ha revolucionado el diagnéstico de
infecciones de etiologia desconocida o de enfermedades
emergentes.®” La aplicacion de la secuenciacion metage-
noémica de nueva generacion se ha probado en el diag-
noéstico de infecciones respiratorias®® y de hecho, su
aplicacion clinica ha demostrado sensibilidad y especifi-
cidad elevadas para infecciones respiratorias, permitiendo
el diagnostico répido en menos de 24 horas, lo que es
esencial en pacientes criticos o inmunosuprimidos.®

SECUENCIACION POR NANOPOROS

Si bien la genémica y la metagenémica se han con-
vertido en herramientas relevantes para el estudio de en-
fermedades infecciosas emergentes, hay determinados
microorganismos que es dificil o imposible detectar con
estas técnicas. En este sentido, la secuenciacién por
nanoporos se plantea como una opcién para identificar
agentes infecciosos que no se pueden cultivar o que
su tiempo de crecimiento es muy elevado, como es el
caso de algunos virus (ébola, gripe, poxvirus, Zika),
bacterias (N. gonorrhoeae y M. tuberculosis) o parasi-
tos (P. falciparum). También se usa para la secuenciacion
de bacterias y parasitos resistentes a antimicrobianos, el
rastreo de la transferencia de plasmidos resistentes, y la
evolucion de brotes hospitalarios. Esta tecnologia consiste
en un nanoporo (un diminuto canal bioldgico) insertado
en una membrana a través de la cual atraviesa una cadena
de ADN. A medida que va pasando la cadena, en funcién

de la base nitrogenada (A, T, C o G) que atraviese el poro
se genera una corriente eléctrica que el dispositivo mide
en tiempo real, permitiendo generar secuencias de lec-
tura larga de manera réapida, con alto rendimiento y
con poco material, lo que permite también su utiliza-
cién fuera de en un laboratorio.”

PRUEBAS DE DIAGNOSTICO RAPIDO BASADAS
EN CRISPR-CAS

Las bacterias disponen de un sistema natural de de-
fensa frente a la infeccién por virus compuesto por re-
giones altamente repetitivas del genoma, denominado,
CRISPR-Cas (por sus siglas en inglés de “Repeticiones
Palindrémicas Cortas Agrupadas Regularmente Interes-
paciadas” y por endonucleasas Cas). Este sistema com-
bina dos elementos clave: las secuencias repetitivas de
CRISPR, que acttian como una memoria genética capaz
de reconocer virus previamente encontrados, y las pro-
teinas Cas, que funcionan como “tijeras moleculares”. De
este modo, un virus invade la bacteria, la informacion al-
macenada en CRISPR permite reconocerlo y guiar a las
proteinas Cas para localizar y cortar el ADN del virus, de-
teniendo el ciclo de la infeccion.

Tomando de referencia este sistema, se ha desarro-
llado un modelo para la deteccién rapida de patdge-
nos que causan infecciones del torrente sanguineo,
como S. aureus sensible y resistente a la meticilina, E.
coliy el virus de la hepatitis B. Este modelo, denominado
CRISPR-Cascade, consiste en emplear endonucleasas
Cas junto con moléculas de ARN guia disefiadas para
reconocer secuencias especificas del genoma del pat6-
geno que se quiere detectar, y con moléculas indicado-
ras fluorescentes, formadas por un fluoréforo™ unido por
un fragmento de ADN o ARN a un quencher'. Cuando
el ARN se une con su diana, la enzima Cas se activa y
corta ese fragmento de material genético. Al activarse,
se desencadena una actividad colateral inespecifica, por
la cual corta cualquier molécula de ADN o ARN que se
encuentre, incluyendo la secuencia que une al fluoréfo-
ro con el quencher, separdndolos. Esto provoca que la
muestra emita una sefial visible que indica que el pato6-
geno esta presente. Todo este proceso puede comple-
tarse en menos de una hora, sin necesidad de equipos
complejos de laboratorio, y con una precision similar a
la PCR. Gracias a su rapidez, sensibilidad y bajo coste,
CRISPR se esté consolidando como una herramienta de

% Técnica de alta capacidad de cultivo de bacterias que busca cultivar y aislar el mayor ndmero posible de especies de una muestra compleja para identificarlas. " Molécula que emite luz. "Molécula

que interactda con un fluordforo, disminuyendo o eliminando su fluorescencia.
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diagndstico prometedora para detectar infecciones de
forma temprana y en distintos entornos clinicos.”!

IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES

Las diferentes nuevas aproximaciones metodoldgicas
(6micas, data mining, machine learning, inteligencia arti-
ficial) estan proporcionando informacién valiosa sobre las
primeras etapas del proceso de una infeccion y los cam-
bios a nivel molecular e inmunolégico que se producen
en el huésped. Esta informacion puede emplearse para
la identificaciéon de biomarcadores en el diagnéstico
temprano, incluso antes de que comiencen los primeros
sintomas de enfermedad.”

DETECCION DE HUELLAS MOLECULARES

La metabolémica tiene un gran potencial para la
identificacion de biomarcadores diagndésticos gracias a su
capacidad para detectar huellas metabdlicas caracte-
risticas de cada infeccion. Estas huellas resultan de las
alteraciones que las infecciones provocan en el metabo-
lismo del huésped, como la glucdlisis, el ciclo del dcido
citrico, la biosintesis de aminodcidos o el metabolismo
lipidico. Por ejemplo, en el caso de la tuberculosis, modifi-
caciones en el perfil de aminoécidos, lipidos y metabolitos
derivados del triptéfano en suero y orina se han asociado
con la activacion inmunitaria y el estrés oxidativo por la
infeccion de la bacteria que la causa. Estas alteraciones
permiten distinguir no solo entre individuos sanos e
infectados, sino también entre tuberculosis activa y
latente, lo que representa un avance clave frente a las
pruebas microbiolégicas tradicionales.”

Esta capacidad de detectar de manera temprana in-
fecciones puede resultar de especial relevancia en los
casos de sepsis, cuando el sistema inmune del pa-
ciente responde de manera desproporcionada ante
una infeccién. Si la sepsis no se detecta e interviene de
inmediato puede causar dafios en los tejidos, e incluso la
muerte. En este contexto, se han estudiado diferentes mo-
léculas candidatas a ser los biomarcadores para el reco-
nocimiento temprano de la sepsis, entre las que destacan,
por ser las que mayor evidencia cientifica les respalda, la
proteina transportadora de heparina, la amplitud de dis-
tribucion de monocitos, la presepsina, la procalcitonina la
proteina C reactiva y la interleucina-10 (IL-10).7

IDENTIFICACION DE PERFILES DIAGNOSTICOS

La aplicacion de inteligencia artificial y, en parti-
cular, los algoritmos de clustering en el diagnéstico de
precision de enfermedades infecciosas permiten la cla-
sificacion automatica de pacientes y muestras. El clus-
tering es un método de aprendizaje no supervisado’ con
el que se pueden realizar andlisis avanzados de grandes
volimenes de datos clinicos, genéticos y epidemioldgicos
para agrupar elementos con caracteristicas similares y de-
tectar patrones complejos dificiles de identificar por mé-
todos tradicionales. De esta manera, es posible identificar
subgrupos de pacientes con perfiles clinicos, inmunolé-
gicos 0 genéticos y realizar un diagnéstico méas preciso.”

En este sentido, se han desarrollado herramientas
como Mal-ID (siglas en inglés de machine learning for
immunological diagnosis), un sistema de inteligencia arti-
ficial capaz de analizar grandes cantidades de datos inmu-
noldgicos y distinguir con alta precision entre infecciones
virales, bacterianas, enfermedades autoinmunes, e incluso
respuestas a la vacunacion. Este tipo de herramienta fa-
cilita el diagnéstico diferencial en casos complejos y per-
mite adaptar el tratamiento al tipo especifico de patologia
infecciosa.”*”®

DIAGNOSTICO ACOMPANADO

El diagnéstico acomparfiado (companion diagnostic,
en inglés) consiste en la combinacién del diagndstico
de precision mediante la deteccién de biomarcado-
res, con la adaptacion de la estrategia terapéutica
en funcién de la respuesta al tratamiento en tiempo
real (para mas informacion, ver Informe Anticipando so-
bre Investigacion Farmacoldgica en la Era de la Medici-
na Personalizada de Precisién). Aunque el diagndstico
acompafiado surgié en el ambito del cancer, su uso se
esté extendiendo a otras éreas, como las enfermedades
infecciosas, gracias a la identificacion de biomarcadores
relacionados con la respuesta inmune, la sensibilidad a
infecciones, las interacciones entre el huésped y la micro-
biota, o la respuesta a los antimicrobianos. Por ejemplo,
hay disponibles dispositivos de diagnéstico acompafiado
basados en NGS que permiten analizar mdltiples genes o
mutaciones de forma simultdnea tanto del paciente como
del agente infeccioso, capaces de detectar genes de re-
sistencia o mutaciones que ayuden a adaptar el tratamien-
to de manera rapida y precisa.”?

VEl aprendizaje no supervisado es un tipo de aprendizaje automatico en el que el algoritmo de inteligencia artificial aprende por sf mismo patrones o estructuras en los datos sin tener etiquetas o

respuestas correctas.


https://www.institutoroche.es/static/pdfs/Informes_anticipando_2023_INVESTIGACION_FARMACOLOGICA_ONLINE.pdf
https://www.institutoroche.es/static/pdfs/Informes_anticipando_2023_INVESTIGACION_FARMACOLOGICA_ONLINE.pdf

TERAPIAS ANTIMICROBIANAS
PERSONALIZADAS Y DE PRECISION

El papel de la Medicina Personalizada de Precision en
el tratamiento de las enfermedades infecciosas se centra
fundamentalmente en identificar el abordaje mas preciso
en cada situacion y adaptar la estrategia terapéutica tanto
a las caracteristicas individuales de los pacientes como
a las particularidades de los patdgenos implicados. Este
enfoque permite mejorar la eficacia y la seguridad de las
intervenciones, favoreciendo decisiones clinicas mas in-
formadas y ajustadas a cada persona.

El desarrollo de tecnologias moleculares de alta reso-
lucién, junto con herramientas de inteligencia artificial y
sistemas de monitorizacién en tiempo real, esté facilitando
la identificacion de biomarcadores con valor prondstico,
asi como un seguimiento mas preciso de la respuesta a
los tratamientos.”

En este marco, los programas de optimizacion del
uso de antibidticos son intervenciones coordinadas que
buscan promover el uso adecuado y eficiente de los an-
timicrobianos, principalmente antibiéticos. Su implemen-
taciéon, ha demostrado mejorar los resultados clinicos,
reducir costes hospitalarios y limitar la propagacion de re-
sistencias antimicrobianas.”” Ademds del establecimiento
de estrategias basadas en el uso de farmacos, incorporan-
do los nuevos avances en inteligencia artificial y aprendi-
zaje automatico en la gestion y prediccion de resistencias,
nuevas estrategias no farmacolégicas como el trasplante
fecal de microbiota resultan clave para afrontar el crecien-
te impacto de las enfermedades infecciosas y avanzar ha-
cia una Medicina del Futuro, mas personalizada y precisa.

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO
DIRIGIDO

Los tratamientos antimicrobianos dirigidos (TAD)
consisten en administrar farmacos especificos, en este
caso como antibidticos, antivirales o antifingicos, una
vez identificado el microorganismo causante de la in-
feccion y conocido su perfil de sensibilidad. Para ello,
se sigue empleando la informacion obtenida de antibio-
gramas para la personalizacion del tratamiento en funcion
del agente infeccioso, como se ha visto en el apartado

sobre el “abordaje de las enfermedades infecciosas”, y en
el contexto de la Medicina Personalizada de Precision se
emplea ademas la informacion sobre perfiles farmacoci-
néticos y farmacodinamicos para la seleccién del medica-
mento mas adecuado, su dosis, la via de administracion y
la duracion del tratamiento.

Este enfoque no solo mejora la eficacia, sino que tam-
bién reduce los efectos adversos y limita la aparicion de
resistencias en diferentes situaciones clinicas.” Por un
lado, cuando se inicia un tratamiento con un antimicrobia-
no de amplio espectro y, una vez obtenidos los resultados
microbiolégicos, es posible realizar un ajuste o desesca-
lado del tratamiento, que consiste en sustituir el trata-
miento inicial por un farmaco més especifico y seguro. Por
otro lado, en pacientes no tratados, los diagndsticos réa-
pidos permiten comenzar directamente con un tratamien-
to dirigido, evitando el uso innecesario de antibiéticos ge-
nerales. Finalmente, en casos de infecciones complejas,
polimicrobianas o con alto riesgo de resistencia, se em-
plean tratamientos combinados dirigidos que refuerzan
la eficacia y reducen el riesgo de fracaso terapéutico.”

Los avances en Medicina Personalizada de Preci-
sién estan impulsando la evoluciéon de los TAD ha-
cia estrategias mas individualizadas y precisas. Los
avances en biologia molecular hacen posible diagnésticos
moleculares mas rapidos, la utilizacién de biomarcadores,
andlisis 6micos y modelos predictivos basados en las ca-
racteristicas clinicas y genéticas del paciente que permi-
ten identificar con mayor rapidez y exactitud el patégeno,
seleccionar el farmaco mas especifico y monitorizar el tra-
tamiento en tiempo real. Asimismo, el mayor conocimiento
en farmacocinética y farmacodinamica posibilita ajustar la
dosis y la via de administracién para garantizar concen-
traciones efectivas en el lugar de la infecciéon y minimizar
la toxicidad. En conjunto, estas herramientas estéan trans-
formando el desarrollo y la administracion los TAD, garan-
tizando un enfoque mds preciso, seguro y adaptado
tanto al microorganismo como al paciente, contribu-
yendo a preservar la eficacia de los antimicrobianos y
mitigando la aparicién de resistencias.”?°

TRASPLANTE FECAL DE MICROBIOTA

La colonizacién de la microbiota intestinal por pat6-
genos oportunistas es uno de los principales factores
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de riesgo para la adquisicion de infecciones, ya que fa-
cilita su translocacion* a través de la barrera intestinal y su
diseminacion al aparato urinario o al torrente circulatorio.
Ademas, puede servir de reservorio de genes de resisten-
cia a otras bacterias del microbioma.

En este marco, el trasplante fecal es una opcion te-
rapéutica que busca restaurar el equilibrio saludable
de la microbiota intestinal de un paciente mediante la
transferencia de microbiota de un donante, capaz de
inhibir el crecimiento de ciertos microorganismos y me-
jorar la funcién del intestino.®’ Esta terapia ha demostra-
do eficacia en la prevencion y tratamiento de infecciones
recurrentes por C. difficile, especialmente en el dmbito
hospitalario, reduciendo la recurrencia y mejorando el es-
tado general del paciente. Aungque se considera un tra-
tamiento seguro, aun se requiere méas investigacion para
estandarizar protocolos, evaluar la seguridad a largo plazo
y explorar su aplicacion para el tratamiento de pacientes
hospitalizados criticos colonizados por bacterias multirre-
sistentes.®

MODELADO DE VARIABLES
CON VALOR PRONOSTICO

El modelado de variables con valor pronéstico en
terapias antimicrobianas consiste en el uso de modelos
matematicos o estadisticos, como regresion logistica
0 machine learning, para analizar datos de salud (cli-
nicos, de laboratorio y 6micos) e identificar fenotipos
o subgrupos de pacientes con diferentes perfiles bio-
I6gicos que permiten predecir resultados relevantes,
como la respuesta al tratamiento, los riesgos de efectos
adversos, la aparicién de resistencias o la mortalidad del
paciente. Por ejemplo, mediante algoritmos de clustering
es posible agrupar pacientes con sepsis segun su per-
fil de expresién genética, identificando subgrupos con
distinta respuesta al tratamiento y disefiando protocolos
adaptados a sus caracteristicas. En conjunto, estas herra-
mientas permiten clasificar a los pacientes segun su perfil
fenotipico y construir modelos prondésticos que orientan la
personalizacién de la atencign.”8384

Estos modelos tienen mdltiples aplicaciones en la
practica asistencial. Por un lado, facilitan la prediccion
del riesgo de complicaciones, integrando signos vita-
les, biomarcadores inflamatorios y perfiles genéticos para

identificar, por ejemplo, qué pacientes con sepsis tienen
mayor probabilidad de desarrollar shock o fallo multior-
ganico, lo que permite priorizar cuidados intensivos y
aplicar medidas tempranas. Por otra parte, el andlisis con-
junto de las caracteristicas del huésped y del patégeno
permite anticipar qué pacientes responderan mejor a
antibidticos especificos o a terapias inmunomoduladoras,
evitando tratamientos innecesarios o ineficaces.® Asimis-
mo, permiten la monitorizacién y el ajuste preciso de
las pautas terapéuticas en infecciones cronicas, an-
ticipando recaidas o aparicion de resistencias y guiando
ajustes tempranos en medicamentos y dosis. A su vez,
estos modelos optimizan el uso de recursos, ayudando
a definir subgrupos con distinto prondstico y orientando
decisiones sobre hospitalizacién, intensidad terapéutica
0 seguimiento ambulatorio, mejorando la eficiencia y los
resultados clinicos.®® Finalmente, su aplicacion permite
la seleccion de pacientes en ensayos clinicos, identi-
ficando aquellos con fenotipos especificos que son can-
didatos ideales para nuevos tratamientos antimicrobianos
o inmunoldgicos, aumentando la probabilidad de éxito de
los estudios.

En conjunto, el modelado de variables con valor
prondstico se perfila como una herramienta clave de la
Medicina del Futuro, capaz de adaptar la atencién a las
caracteristicas individuales de cada paciente, optimizando
resultados clinicos y recursos sanitarios.

MONITORIZACION DE LA RESPUESTA
A ANTIMICROBIANOS

Los avances en las ciencias 6micas, especialmente en
metaboldmica, junto con el desarrollo de tecnologias in-
novadoras, como la nanomedicina o el andlisis de datos,
han mejorado significativamente la monitorizacién de la
respuesta a los antimicrobianos. A continuacion, se des-
criben algunas de las herramientas con mayor potencial
para la monitorizacion de la respuesta a antimicrobianos.

ANALISIS DE METABOLITOS

La metabolémica se ha consolidado como una técnica
clave para evaluar la respuesta bioldgica a los antimicro-
bianos. El andlisis de metabolitos en fluidos bioldgicos
como sangre, orina o tejidos permite identificar altera-
ciones en rutas metabdlicas asociadas a inflamacion,

“Paso de bacterias 0 sus productos a través de la barrera epitelial del intestino hacia la circulacion sistémica u otros érganos.



dafio tisular o disfuncién inmunoldgica, en tiempo real
o incluso antes de la aparicién de sintomas clinicos.
En infecciones virales crénicas como VIH o hepatitis, asf
como en COVID-19, la metabolémica facilita el seguimien-
to de la progresion de la enfermedad vy la respuesta al
tratamiento, incluso cuando no se observan cambios en
la carga viral. Estos biomarcadores metabdlicos ofrecen
una vision integral de la interaccion huésped-patégeno,
permitiendo ajustar la terapia de manera mas precisa y
oportuna.’?

NANOBIOSENSORES Y NANOTECNOLOGIA

Los nanobiosensores representan una innovacion
en la deteccion rapida y especifica de antimicrobianos
y biomarcadores asociados. Estos dispositivos combinan
materiales a escala nanométrica, como nanoparticulas de
oro o nanotubos de carbono, con elementos biolégicos de
reconocimiento, como anticuerpos o pequefias moléculas
de ADN o ARN. Esta integracion mejora la sensibilidad
y selectividad de la medicién, permitiendo la monito-
rizacion de farmacos en tiempo real, en muestras bio-
I6gicas como la sangre, la saliva o el sudor. Por ejemplo,
se han desarrollado biosensores capaces de medir niveles
de antibidticos como la vancomicina en el sudor, lo que fa-
cilita la monitorizacién continua y personalizada del trata-
miento. Ademas, la integracion de estos dispositivos con
tecnologias mdviles permite un seguimiento en tiempo
real, optimizando la dosificacién y mejorando la seguridad
del paciente.

Asimismo, los nanobiosensores ofrecen mliltiples
ventajas frente a técnicas convencionales como la croma-
tograffa 0 los inmunoensayos, ya que proporcionan una
mayor sensibilidad y selectividad en la deteccion de
metabolitos 0 moléculas especificas, aportando resul-
tados de manera mucho mas rdpida. Asimismo, re-
sultan menos costosos y son facilmente aplicables en
puntos de atencion cercana (point-of- care).85#

DOSIFICACION DE PRECISION INFORMADA
POR MODELOS

La dosificacion de precision informada por mode-
los (MIPD, por las siglas en inglés de Model-Informed
Precision Dosing) es un enfoque avanzado que integra
modelos farmacocinéticos y farmacodindmicos con
datos especificos del paciente para personalizar la

administracion de antimicrobianos. Esta metodologia
permite ajustar las dosis de forma individualizada, tenien-
do en cuenta factores como la edad, el peso, la funcién re-
nal y hepética, comorbilidades y caracteristicas genéticas,
con el objetivo de alcanzar concentraciones terapéuticas
Optimas y minimizar riesgos de toxicidad o fracaso tera-
péutico.®® La implementacién de MIPD ha demostrado ser
especialmente beneficiosa en poblaciones vulnerables,
como neonatos, pacientes pediatricos, personas mayores
y aquellos con enfermedades criticas u oncoldgicas.®® Su
integracion en sistemas de salud y plataformas de monito-
rizacién en tiempo real permite actualizar continuamente
los modelos farmacocinéticos basados en datos clinicos
actuales, facilitando ajustes dindmicos de dosis y mejoran-
do la eficacia del tratamiento.®

ABORDAJE DE LAS RESISTENCIAS
A ANTIMICROBIANOS

El uso inadecuado de antibidticos ha sido uno de los
principales factores responsables del aumento de las re-
sistencias antimicrobianas, reduciendo progresivamente
la eficacia de los tratamientos disponibles y convirtiéndose
en una amenaza global para la salud publica. En este es-
cenario, ademds del desarrollo de nuevos antimicrobianos
desarrollado en el apartado de “Investigacion”, la Medici-
na Personalizada de Precision también abre nuevas opor-
tunidades en el desarrollo de alternativas no-antibiéticas
frente a agentes infecciosos resistentes, avanzando hacia
estrategias mas eficaces y sostenibles frente a situacion
con implicacion a nivel global.™

Aunque estas terapias no tradicionales se enfrentan a
retos similares a los de los antibidticos convencionales, y a
obstéculos adicionales para demostrar su seguridad y efi-
cacia clinica, su desarrollo ofrece oportunidades prome-
tedoras. En un futuro cercano, es probable que muchas
de estas estrategias se utilicen de forma complementaria
a los antibidticos, reforzando su eficacia y reduciendo la
aparicion de resistencias.®’ A continuacion, se presentan
las principales terapias no-antibiéticas que se estan de-
sarrollando.

FAGOTERAPIA'Y DERIVADOS

La fagoterapia se basa en el empleo de virus bacterio-
fagos o fagos, para tratar infecciones resistentes a los
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antibidticos. Los fagos son virus que infectan especifica-
mente bacterias ya que reconocen receptores especificos
en la superficie bacteriana, inyectan su material genético
y destruyen a la bacteria mediante lisis, en el que enzimas
conocidas como endolisinas rompen la pared celular.

En este sentido, se estan disefiando estrategias ba-
sadas en cOcteles de fagos, que consisten en combina-
ciones de diferentes cepas de bacteriéfagos, selecciona-
das por su capacidad de atacar y destruir una o varias
especies 0 cepas bacterianas especificas. Su objetivo es
ampliar el espectro de accién para cubrir una mayor di-
versidad de patégenos y reducir la posibilidad de que las
bacterias desarrollen resistencia a los fagos usados.®?

Por otro lado, entre los derivados de fagos, des-
tacan las endolisinas y las bacteriocinas con cola de
fago (PTLBs, por las siglas en inglés de phage tail-like
bacteriocins), que consisten en proteinas bactericidas sin
material genético, que eliminan el riesgo de transferencia
de genes de resistencia. Gracias a su accién directa y baja
capacidad de inducir resistencias, se perfilan como una
alternativa clinica atractiva, priorizada en los programas
de investigacion europeos (Tabla 1). Actualmente, la in-
vestigacion se centra en optimizar su produccion, carac-
terizacion y formulacion para emplearlas en tratamientos
eficaces y seguros contra bacterias resistentes.®%

EDICION GENICA

Los sistemas CRISPR-Cas permiten eliminar de forma
selectiva, mediante la edicion genética, los genes relacio-
nados con resistencia o virulencia en bacterias. Este con-
junto de tecnologias utiliza enzimas guiadas por ARN
para reconocer y cortar secuencias especificas de ADN
o ARN en bacterias, re-sensibilizando cepas resistentes
y modulando el microbioma con gran precision.® Se pue-
den administrar mediante vectores como bacteridfagos,
plasmidos o nanoparticulas, posibilitando aplicaciones
in situ en infecciones complejas, como las causadas por
bacterias resistentes como E. coliy S. aureus.®®

Si bien es cierto que todavia es necesario disponer
de una mayor evidencia clinica para validar su eficacia y
seguridad en la préctica clinica, los avances en ingenie-
rla molecular y vectores de entrega estan transformando
estas terapias como potencial herramienta frente a infec-
ciones resistentes y complementar o reemplazar a los an-
tibiéticos tradicionales en el futuro cercano.®

ESTRATEGIAS COMBINADAS

Las estrategias combinadas buscan potenciar la efica-
cia de los tratamientos mediante sinergias entre fagotera-
pia y diferentes otras alternativas antimicrobianas.

Una de las principales estrategias que se estan de-
sarrollando son las sinergias fago-antibidtico, que
consisten en la aplicacion de terapias combinadas entre
bacteriéfagos y antibiéticos. Los antibiéticos pueden au-
mentar la replicacion de fagos, mejorando la eficacia anti-
microbiana general, y reduciendo asf las dosis necesarias
y la probabilidad de aparicién de nuevas resistencias. Los
estudios mds recientes muestran que la sinergia depen-
de del tipo de antibidtico y su mecanismo de accion, asf
como de la proporcién y concentracion relativa entre fa-
gos y antibiéticos.*"%

También se estan explorando la integracion de bac-
teri6fagos con sistemas CRISPR-Cas para el tratamien-
to de infecciones causadas por bacterias multirresisten-
tes. Estas estrategias combinan la ingenieria genética
para modificar los fagos y la vehiculizacion dirigida de
moléculas CRISPR-Cas especificas al interior de bacterias
patégenas, permitiendo la edicion o eliminacion precisa
de genes responsables de resistencia o virulencia. Si bien
es cierto que todavia se encuentran en fases iniciales de
investigacion se espera que, a medida que avancen la
ingenieria molecular y las tecnologias de vectores, estas
terapias combinadas se consoliden como opciones clini-
cas efectivas para combatir la resistencia antimicrobiana,
ofreciendo tratamientos mas seguros, precisos y persona-
lizados #9100

INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia busca reforzar la capacidad natural
del sistema inmune del paciente para controlar o eliminar
infecciones. Puede aplicarse junto con antibiéticos, permi-
tiendo reducir la dosis y la frecuencia de estos y, por tanto,
disminuir la presion selectiva que impulsa la aparicion de
resistencia.”" Entre los principales tipos de inmunotera-
pias que se estan aplicando para el tratamiento de enfer-
medades infecciosas, destacan:

* Anticuerpos monoclonales. Proteinas disefiadas
para reconocer y atacar componentes especfficos de
bacterias resistentes. Estudios preclinicos muestran
que estos anticuerpos pueden proteger eficazmente




contra cepas resistentes de Klebsiella pneumoniae
y Acinetobacter baumannii, facilitando la eliminacion
bacteriana y bloqueo de la infeccién.'02103

» Conjugados anticuerpo-antibiético. Terapias hibri-
das que combinan la especificidad de los anticuer-
pos para reconocer bacterias con la accion directa
de antibiéticos. Por ejemplo, un conjugado disefa-
do contra P. aeruginosa ha demostrado eficacia en
modelos animales, mostrando también sinergias con
mdltiples antibidticos, lo que potencia su efecto an-
timicrobiano."®

» Terapias CAR-T. Consisten en células T modificadas
genéticamente para reconocer y atacar células infec-
tadas o bacterias especificas. Si bien es cierto que
esta estrategia se encuentra en fases iniciales para
infecciones bacterianas, ya se estén realizando ensa-
yos clinicos en infecciones virales y se espera que su
desarrollo permita abordar infecciones bacterianas
resistentes en el futuro préximo.'®

En conjunto, estas inmunoterapias representan una
nueva frontera en el tratamiento de infecciones, ofrecien-
do alternativas y complementos a los antibiéticos clasicos,
y contribuyendo a superar el desafio global que represen-
ta la resistencia antimicrobiana.




Informes AﬂtiCipandO
ESTRATEGIAS ANTIMICROBIANAS EN LA MEDICINA DEL FUTURO




RETOS

A pesar de los avances significativos que se estan pro-

duciendo en el desarrollo de terapias y abordajes antimi-
crobianos en el contexto de la Medicina Personalizada de
Precision, persisten retos de distinta naturaleza que deben
tenerse en cuenta de cara a garantizar su aplicacion en la
medicina del futuro. Estos desafios abarcan desde aspec-
tos cientifico-técnicos a relacionados con infraestructuras
y recursos, pasando por aspectos éticos y regulatorios.

RETOS CIENTIFICO-TECNICOS

Falta de estandarizacién en el uso de los datos
6micos para el abordaje de las enfermedades
infecciosas. La aplicacion de la Medicina Persona-
lizada de Precision en el &mbito de las enfermedades
infecciosas depende de la integraciéon de datos ge-
némicos, transcriptémicos, proteémicos, metabolé-
micos, y/o metagenémicos y clinicos para compren-
der la interaccion entre el patégeno y el huésped.
Sin embargo, persiste una gran heterogeneidad en
los formatos de los datos, la calidad de las mues-
tras bioldgicas y las metodologias empleadas en la
obtencién y andlisis de estos datos. Esta falta de
estandarizacion impide la interoperabilidad, dificulta
la comparacion de resultados y limita el desarrollo
de bases de datos integradas y reproducibles a ni-
vel internacional. La ausencia de criterios comunes
también obstaculiza la validacion de biomarcadores
y el desarrollo de modelos predictivos que podrfan
optimizar el diagndstico, el prondstico y la seleccion
de tratamientos personalizados.

Dificultad para incorporar la evidencia generada
en el mundo real sobre enfermedades infeccio-
sas en los ensayos clinicos. En el ambito de las en-
fermedades infecciosas, uno de los principales de-
safios es integrar la evidencia generada en el mundo

real (RWE, por sus siglas en inglés) en el disefio y
desarrollo de ensayos clinicos. En este campo, la
disponibilidad de grandes volimenes de datos en
tiempo real, como pueden ser los provenientes de
sistemas de vigilancia epidemioldgica, registros cli-
nicos electronicos o dispositivos de monitorizacion,
ofrece una oportunidad sin precedentes para mejo-
rar la comprension de la efectividad y seguridad de
las intervenciones. Sin embargo, los modelos tra-
dicionales de ensayos clinicos no estan adaptados
para incorporar esta informacion sin modificar sus
protocolos. Los ensayos adaptativos surgen como
alternativa al permitir ajustes dindmicos conforme
emergen nuevos datos, pero es fundamental garan-
tizar que esta flexibilidad no comprometa la validez
cientifica, la comparabilidad entre grupos ni la solidez
de los resultados, especialmente en contextos donde
la variabilidad biolégica y ambiental es elevada.

Ausencia de nuevas dianas terapéuticas. La ma-
yorfa de los antimicrobianos disponibles en la prac-
tica clinica actual se centran en un nimero limitado
de mecanismos de accién, como la inhibicién de la
sintesis de la pared bacteriana o de la replicacién del
ADN. Esto ha favorecido que muchas bacterias ad-
quieran resistencias frente a varios antibiéticos de la
misma familia, reduciendo drésticamente su eficacia.
Por ello, resulta imprescindible descubrir nuevas dia-
nas terapéuticas que abran la puerta a mecanismos
de accién innovadoras.

RETOS DE INFRAESTRUCTURA
Y RECURSOS

Faltadefinanciacionestableparalainvestigacion
en antimicrobianos. La investigacion en nuevos
antimicrobianos y estrategias para combatir la
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resistencia a los mismos enfrenta una falta crénica
de financiacion estable. Actualmente, la mayor par-
te de los recursos publicos procede de convocato-
rias competitivas y proyectos de corta duracion, lo
que genera una fragmentacion estructural y limita
la continuidad de los equipos de investigacion. En
el ambito de las enfermedades infecciosas, esta si-
tuacion impide avanzar de forma sostenida en el
desarrollo de nuevas terapias, diagnésticos rapi-
dos y estrategias de prevencion.

Falta de recursos para el diagnéstico genémico
de enfermedades infecciosas o evaluacién de la
resistencia. El diagnéstico microbiolégico tradicional
y la identificacion del perfil de resistencia, basados
fundamentalmente en el cultivo, la microscopia y
pruebas bioquimicas, siguen un proceso lento y limi-
tado a especies cultivables. El diagndstico gendmico
permite identificar genes de resistencia y caracterizar
variantes sin necesidad de cultivo. Por otro lado, los
avances en técnicas como espectrometria de masas
e infrarroja para la identificacion répida de patégenos
y paneles de PCR, permiten la deteccion simultanea
de genes y han contribuido a mejorar el diagnéstico
clinico. Sin embargo, actualmente estas tecnologias
de secuenciacion y andlisis no estan disponibles de
manera generalizada en la préctica clinica.

RETOS DE FORMACION
Y NUEVOS PROFESIONALES

Falta de recursos humanos formados en es-
tas nuevas técnicas. La aplicacion de enfoques
de precision en enfermedades infecciosas requie-
re competencias avanzadas en biologia molecular,
bioinformatica, andlisis de datos masivos y manejo
de tecnologias émicas. Sin embargo, el nimero de
profesionales sanitarios y de laboratorio que no ha
recibido formacion especifica en estas disciplinas es
elevado, ya que no forman parte de los programas
tradicionales de grado ni de la formacion sanitaria
especializada. Esta brecha de conocimiento dificulta
la implementacion préctica de las herramientas diag-
nosticas y terapéuticas mas innovadoras.

Dificultad para incorporar nuevos profesionales
multidisciplinares en los equipos clinicos. En li-
nea con el reto anterior, la creciente complejidad del

abordaje de las enfermedades infecciosas, especial-
mente en el contexto de la Medicina Personaliza-
da de Precision, requiere la integracion de perfiles
profesionales que tradicionalmente no forman parte
de los equipos clinicos. Expertos en bioinformatica,
ciencia de datos, biologia computacional o ingenie-
ria biomédica son esenciales para interpretar datos
6émicos, modelizar dindmicas infecciosas y desarro-
llar herramientas de apoyo a la decision clinica.

RETOS ETICOS Y REGULATORIOS

* Ausencia de un marco regulatorio adaptado a

los antimicrobianos no tradicionales. Actualmente
la mayoria de los antimicrobianos no tradicionales,
como la fagoterapia, la edicion génica, las estrategias
combinadas, la inmunoterapia o el trasplante fecal
de microbiota, deben seguir los mismos procesos
de desarrollo y autorizacion que los antibiéticos con-
vencionales. Sin embargo, los marcos regulatorios vi-
gentes se disefiaron para farmacos y procedimientos
convencionales, y no contemplan las particularida-
des bioldgicas, tecnoldgicas y de produccion de los
antimicrobianos no tradicionales que presentan me-
canismos de accion radicalmente distintos. Ademas,
hay una la falta de armonizacién en los requisitos
para evaluar estas terapias y la generacion de evi-
dencia que permita comparar estos productos, entre
ellos y con los farmacos tradicionales, lo que ralentiza
su traslacion a la practica clinica.

Inequidad en el acceso a las estrategias anti-
microbianas innovadoras. La implementacion de
estrategias antimicrobianas innovadoras se enfrenta
a una marcada inequidad en el acceso, tanto entre
paises como dentro de los propios sistemas sanita-
rios. Tecnologias avanzadas como la secuenciacion
masiva, el analisis metagenémico o las plataformas
de diagnostico molecular tienen costes aln elevados
y requieren infraestructuras altamente especializa-
das. En consecuencia, su aplicacion clinica se limita
a contextos con mayores recursos, donde se prioriza
su uso en funcién de la gravedad de la enfermedad
o del riesgo individual del paciente. Esta desigualdad
tecnolégica y econémica genera una brecha global
que amenaza con perpetuar las diferencias en la
capacidad de deteccion, respuesta y control de las
enfermedades infecciosas.




CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES

Las ciencias 6micas, la ciencia de datos, y la inteli-
gencia artificial, estan transformado las estrategias para
abordar las enfermedades infecciosas desde el enfoque
de la Medicina Personalizada de Precision, facilitando una
atencion médica personalizada basada tanto en la infor-
macion del paciente como en la de los microrganismos
causantes de esa infeccion. El desarrollo de indicadores
diagndsticos y prondsticos basados en la informacion
de individuos (o poblaciones especificas de individuos)
y los avances en estrategias no farmacoldgicas dirigidas
a preservar las comunidades microbianas (la fagoterapia,
el trasplante fecal o la edicién génica), favorecen el trata-
miento personalizado de pacientes individuales o el trata-
miento dirigido a grupos especialmente vulnerables. Por
otro lado, las herramientas de inteligencia artificial, mode-
lado y procesamiento de fuentes de informacion muy ver-
satiles han delineado una nueva vigilancia epidemiolégica
a nivel local, regional e internacional con un sistema més
eficaz de alertas tempranas y la monitorizacion en tiempo
real de epidemias y pandemias, lo que se conoce como
Epidemiologia de Precision. Finalmente, la busqueda y
validacion de compuestos con actividad antimicrobiana
a escalas y velocidades inimaginables estd revolucionan-
do el desarrollo farmacoldgico, que impacta a diferentes
profesionales del ambito sanitario y no sanitario, por lo
que requiere el fortalecimiento del ecosistema de salud
a través de la innovacion de los recursos existentes y la
formacién de profesionales a diferentes niveles

Para poder avanzar en la implementacion de los enfo-
ques de Medicina Personalizada de Precisién en el ambito
sociosanitario se ha elaborado una serie de recomenda-
ciones que involucran desde personal clinico asistencial
hasta investigadores biomédicos y no biomédicos, asf
como gestores y administradores de 4-D+i y de politicas
cientificas, pacientes y la ciudadania en general.

RECOMENDACIONES

Fortalecer el apoyo institucional y la inversion
para la investigacion en estrategias antimicrobia-
nas en el contexto de la Medicina Personalizada
de Precision. Es esencial aumentar la inversion e
impulsar acciones estratégicas |+D+i para el desa-
rrollo de nuevas estrategias antimicrobianas y su vali-
dacion a través de estudios y ensayos clinicos bajo el
enfoque de la Medicina Personalizada de Precision.
En concreto, se debe garantizar la continuidad de los
programas nacionales de Medicina Personalizada de
Precision, extendiéndolos al drea de enfermedades
infecciosas, donde la inversion es aun limitada. Es
necesario también impulsar un ecosistema de inno-
vacion orientado al valor en salud, dando estabilidad
y recursos a las unidades centrales de apoyo de las
instituciones (recursos humanos y computacionales
y de ciberseguridad).

Impulsar una estrategia nacional de datos para
la vigilancia de enfermedades infecciosas y re-
sistencias antimicrobianas. Los riesgos pandémi-
COS por microorganismos emergentes y reemergen-
tes, y la resistencia a antibiéticos constituyen Retos
Globales de Salud que amenazan la consecucion
de los objetivos de desarrollo sostenible de Nacio-
nes Unidas para 2050. El aumento de poblaciones
vulnerables a adquirir y propagar las enfermedades
infecciosas debido a factores sociodemogréficos y al
aumento de la esperanza de vida, aumentaran esos
problemas haciendo necesario impulsar un marco
colaborativo de interoperabilidad y espacios seguros
de datos para integrar informacién genémica, clinica,
microbiolégica y poblacional procedente de redes




Informes Anticipando
ESTRATEGIAS ANTIMICROBIANAS EN LA MEDICINA DEL FUTURO

locales, regionales y globales, que permitan compar- * Actualizar marcos regulatorios y éticos para

tir tecnologia de vanguardia y que estén alineadas
con los programas de emergencias en salud global.
Incorporar la inteligencia artificial y la analitica pre-
dictiva para anticipar patrones de resistencia y apo-
yar la toma de decisiones debe ser una prioridad de
seguridad nacional.

Impulsar la creacion de equipos multi- e inter-
disciplinares en el ambito sociosanitario. Estos
equipos deben incluir la figura de investigadores
bioinformaticos y especialistas en ciencias de datos
junto con otros perfiles (por ejemplo, matematicos,
ingenieros, etc.). La conformacion de estos equipos
en los institutos de investigacion biomédica es esen-
cial para la aplicacion e integracion de tecnologias
oémicas, inteligencia artificial y machine learning, asi
como para la explotacion de datos dispares, y asi
personalizar los procesos diagndsticos, terapéuticos
y preventivos dirigidos al control de las enfermeda-
des infecciosas.

Revisar y actualizar los programas de formacion
de microbidlogos e infectélogos en areas nece-
sarias para la implementacion de la Medicina
Personalizada de Precision. Es esencial incluir las
ciencias 6micas, la ciencia de datos, la gendémica
médica evolutiva, las tecnologfas de la salud, y la
inteligencia artificial en los programas de formacion
de profesionales biomédicos para poder aplicar las
herramientas de Medicina Personalizada de Preci-
sién. En este sentido, cabe reivindicar una vez méas
la Especialidad en Enfermedades infecciosas ya que
Espanfa es el Unico pais europeo que no cuenta con
esta especialidad a pesar del su liderazgo interna-
cional en el campo de la microbiologia clinica y las
enfermedades infecciosas.

Potenciar la investigacion de biomarcadores
diagnosticos y prondsticos de infeccion y su in-
tegracion en la practica clinica. Es necesario me-
jorar la sensibilidad y la especificidad de las técnicas
metagendmicas, establecer métricas que reflejen la
diversidad y abundancia de diferentes grupos taxo-
némicos en microbiomas (actualmente es cualitativa)
asegurando que sean fiables y aplicables en distintas
poblaciones y entornos clinicos. Es también nece-
sario desarrollar herramientas de anélisis de bases
dispares de metadatos (microbiolégicos y clinicos,
datasets multiomicos, etc.).

acompafiar la innovacién. Es fundamental adecuar
las normativas que regulan el desarrollo, la evalua-
ciony la autorizacion a las caracteristicas especificas
de las estrategias innovadoras (como la fagoterapia,
la inmunoterapia o la edicién génica) garantizando
su seguridad, eficacia y calidad, pero también favo-
reciendo una incorporacion agil y transparente a la
practica clinica mediante procedimientos flexibles y
basados en la evidencia cientifica.

Garantizar un acceso equitativo y sostenible a
tecnologias diagnosticas y terapéuticas avanza-
das. Para ello, es necesario reducir las desigualdades
territoriales en infraestructura, capacitacion y tecno-
logia, promoviendo una distribucién equitativa de los
recursos. Asimismo, se debe evaluar el valor clinico,
social y econémico de la innovacion, asi como su
impacto presupuestario, con el fin de asegurar una
implementacion escalable y sostenible que permita
integrar de manera eficiente las nuevas herramientas
en los sistemas de salud y garantizar su acceso a
toda la poblacién.

Promover la difusiéon de los avances en el cam-
po de las estrategias antimicrobianos dentro del
contexto de la Medicina Personalizada de Preci-
sién. Diversas investigaciones sobre la percepcion
publica de la atenciéon médica reflejan que el manejo
inadecuado de las enfermedades infecciosas repre-
senta una de las principales causas de desconfian-
za hacia los sistemas de salud. Es esencial elaborar
estrategias de comunicacion dirigidas a responsa-
bles de politicas sanitarias y a la sociedad ademas
del personal médico. Esto contribuird a una mejor
percepcion del sistema y también de poblaciones
vulnerables o sectores de poblacion estigmatizados
al asociarse a la importacién de determinadas epi-
demias o riesgos microbioldgicos. Ademas, impulsa
un entorno favorable a la investigacion y la formacion
continuada.

Adoptar una visién de Salud Global basada en
One Health. Integrar las politicas de salud huma-
na, animal y medioambiental para abordar de forma
conjunta los riesgos de enfermedad, los riesgos de
pandemia, y los determinantes de la resistencia an-
timicrobiana. Impulsar la cooperacion local, nacional
e internacional para compartir datos, conocimiento y
estrategias de contencion.
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