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El Laboratorio de Referencia de Neumo-
cocos (LRN) comenzd su actividad asisten-
cial dando apoyo al Sistema Nacional de
Salud en el afio 1979 dedicandose desde
entonces a la vigilancia microbioldgica de
Streptococcus pneumoniae, analizando
los serotipos, genotipos y la resistencia
antibidtica de los aislados clinicos de neu-
mococo, procedentes de hospitales de las
distintas comunidades autonomas. Desde
entonces, se han identificado y caracteri-
zado cerca de 100.000 aislados clinicos
invasivos que estan disponibles en nuestra
coleccion de cepas. Todos los afios noti-
ficamos los casos de enfermedad neu-
mocdcica invasiva a Europa a través del
ECDC siendo el tercer pais europeo que
mas casos notifica. El LRN esta coordinado

por el Dr. José Yuste y se subdivide en dos
unidades; por un lado, la parte diagnostica
y epidemiolégica formada por dos ayudan-
tes de investigacion (Idoia del Rio y Beatriz
Lopez) y la parte de investigacion, formada
por el Dr. Fernando Gonzalez Camacho, la
Dra. Mirian Domenech, Julio Sempere y
Mirella Llamosi, que estan realizando sus
Tesis Doctorales. A continuacion, se expo-
nen las principales lineas de investigacion
del laboratorio.

INVESTIGACION EN EPIDEMIOLOGIA
Y SALUD PUBLICA

Neumococo es la principal bacteria res-
ponsable de las neumonias adquiridas en la
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comunidad y uno de los principales agentes
etiologicos de sepsis y meningitis bacteria-
na afectando principalmente a la poblacion
pediatrica y a los adultos mayores de 65
afios. Nuestro laboratorio participa en la
caracterizacion de las cepas circulantes
aportando informacion muy valiosa al Sis-
tema Nacional de Salud sobre la epidemio-
logia de neumococo que es esencial para
la deteccion precoz de clones y serotipos
emergentes que puede ser de gran utilidad
para evaluar el impacto de las actuales y
futuras vacunas disponibles. Entre las téc-
nicas utilizadas destaca la caracterizacion
de neumococos mediante dot blot con anti-
sueros, MLST, PCR-secuenciacion de genes
capsulares y PCR a tiempo real para mues-
tras de cultivo negativo.
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Fig. 1. A. Visualizacion de un biofilm neumocdcico por microscopia confocal. Tincién con Syto9 de bacterias

vivas (verde) y con ioduro de propidio de bacterias muertas (rojo). B. Fagocitosis de S. pneumoniae mediada por
neutrdfilos polimorfonucleares. Marcaje de los ntcleos de los neutréfilos con Hoechst (azul), citoesqueleto de actina
de los neutréfilos con rodamina (rojo) y neumococo (verde).

MECANISMOS DE VIRULENCIA

Desde hace varios afios, nuestro laboratorio
esta enfocado en el estudio de los mecanismos
moleculares relacionados con las diferentes
etapas del proceso infeccioso entre las que
destacan la colonizacion del tracto respiratorio
superior, el establecimiento de la neumonia
y su diseminacion, produciendo enfermedad
invasiva. Para lograr estos objetivos, nuestro
laboratorio utiliza mutantes en diversos facto-
res de virulencia, lineas celulares epiteliales,
células fagocitarias (macrafagos y neutrdfilos)
asi como ratones deficientes en receptores
importantes del sistema inmune del huésped.
Para poder abordar estos estudios se utiliza la
citometria de flujo y la microscopia confocal
como principales técnicas metodoldgicas.

BUSQUEDA DE ANTIGENOS
VACUNALES BASADOS EN PROTEINAS
CONSERVADAS

Las actuales vacunas disponibles estan
basadas en polisacéridos capsulares que
pueden estar conjugados 0 no a una proteina
transportadora. Debido a la elevada variabili-
dad de neumococo (100 serotipos), la limita-
cion en el numero de serotipos que pueden
ser incluidos en una vacuna polisacaridica y el
fendémeno de reemplazo de serotipos, se estu-
dian vacunas alternativas a las actuales. En

nuestro grupo estamos caracterizando el papel
protector de algunas proteinas de superficie
que estan muy conservadas.

IMPORTANCIA DE LOS BIOFILMS
DE NEUMOCOCO EN LA PATOGENESIS
Y LETALIDAD

Una de las lineas en la que nuestro labora-
torio esta interesado se basa en el estudio de
los biofilms neumocdcicos desde la perspecti-
va de salud publica analizando su impacto en
la virulencia de los serotipos emergentes. Con
la incorporacion de la Dra. Domenech, experta
en biofilms bacterianos, estamos analizando
la relacion entre la letalidad por serotipos y su
capacidad de formacion de biofilms ya que
la formacion de biofilm permite a la bacteria
evadir el sistema inmune, asi como desarrollar
elevados niveles de resistencia antibidtica.
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