La combinacion del antibiotico colistina
con un nuevo enzibiotico mejora el
tratamiento contra diversas infecciones
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Imagen de A. Baumannii, visualizada por microscopia electronica. (CeNSE,
IIS, Bangalore).

Uno de los mayores retos en el manejo de las enfermedades
infecciosas es combatir la creciente diseminacion de bacterias
resistentes a multiples antibidticos, un problema por el que no
disponemos de un tratamiento 6ptimo para muchas de las
infecciones bacterianas. Una investigacion espafiola que se ha
publicado en 'Scientific Reports' concluye que anadir endolisinas a
la colistina mejora la actividad de este antibidtico frente a bacterias
multirresistentes, lo que podria permitir reducir la dosis de colistina
y por tanto sus efectos adversos. El estudio se ha realizado 'in vitro'
y en modelo animal, por lo que esta opcién aun no se ha
investigado en pacientes.

- Consulta el estudio original completo

Las endolisinas son unas enzimas producidas por bacteriéfagos
(virus que infectan bacterias) que son capaces de digerir la pared
celular bacteriana. Desde hace afios se esta investigando su uso
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como posible alternativa a los antibioticos clasicos, ya que permiten
eliminar de manera selectiva los patdégenos invasores, incluso
cuando se trata de cepas multirresistentes a los antibidticos. Por
ello, las endolisinas también se conocen como enzibidticos.

El trabajo esta liderado por Maria Tomas, investigadora del Instituto
de Investigacion Biomédica de A Coruifia (INIBIC-Hospital A Corufa)
y Su equipo, y cuenta con la participacién de Jesus Oteo, director
del Centro Nacional de Microbiologia del ISCIII. La investigacién ha
comprobado tanto 'in vitro' como 'in vivo' (en modelos animales),
que la combinacion de endolisinas con la colistina incrementa la
capacidad bactericida de este antibidtico y permite su uso a dosis
mas bajas.

El estudio ha identificado las endolisinas ElyAl y ElyA2, de la familia
GH108-PG3, presentes en el genoma de los bacteriéfagos Ab1051®
and Ab1052®, respectivamente. Los investigadores analizaron la
actividad de estas endolisinas y de su combinacidon con la colistina
sobre cepas multirresistentes de bacterias como 'Acinetobacter
baumannii', 'Pseudomonas aeruginosa' y 'Klebsiella pneumoniae’'.

Resultados del trabajo

Los resultados muestran que la endolisina ElyA1l mostré actividad
contra todas las cepas de 'A. baumannii' y 'P. aeruginosa' utilizadas
en el ensayo -un total de 25-, y contra 13 de las 17 cepas de 'K.
pneumoniae'. La endolisina ElyA2, por el contrario, no demostré
actividad para ninguna de las cepas probadas. Finalmente, la
combinacion antimicrobiana de colistina y endolisina ElyA1 mostro
una reduccidn en las concentraciones minimas inhibitorias (MICs)
de colistina para todas las cepas estudiadas, excepto para 'K.
pneumoniae'. Estos resultados, obtenidos en pruebas 'in vitro', se
confirmaron posteriormente en modelos animales en el gusano
'Galleria mellonella' y en infecciones de pulmodn y piel en raton.

De esta manera, el trabajo concluye que la combinacion de la
colistina y la nueva endolisina ElyAl aumentdé la capacidad
bactericida 'in vitro' e 'in vivo' de la colisitina. Este tipo de
tratamiento puede permitir una reduccién en la concentracién de
colistina utilizada en tratamientos antimicrobianos frente a
bacterias multirresistentes, reduciendo también, por lo tanto, los
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sus efectos secundarios tdxicos. Ademas, el amplio espectro de
accion de la endolisina ElyAl podria permitir su uso frente a otras
bacterias Gram-negativas multirresistentes.

Se trata de un estudio colaborativo que también cuenta con la
participacion de investigadores de la Red Espafiola de Investigacion
en Enfermedades Infecciosas (REIPI), financiada por el ISCIII; del
Grupo de Estudio de los Mecanismos de Accidon y de la Resistencia a
los Antimicrobianos (GEMARA) de la Sociedad Espahola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC); del
Hospital Reina Sofia de Cérdoba; de la Universidad de Cdérdoba; del
Hospital Virgen de la Macarena de Sevilla; de la Universidad de
Sevilla; del Instituto de Investigacion Biomédica de las Islas
Baleares (Idisba); el Hospital Son Espases de Mallorca; del Hospital
Ramon y Cajal de Madrid; del Hospital de Sant Pau de Barcelona; y
de la Universidad de Queensland, en Australia.

- Referencia del estudio: 'Scientific Reports 10, Article number:
7163 (2020)".



