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Los bacilos gramnegativos (BGN) son alta-
mente eficientes en adquirir resistencia a 
los antimicrobianos, codificada por cambios 
genómicos que abarcan desde mutaciones 
puntuales, pasando por el ensamblaje de 
elementos genéticos preexistentes, has-
ta la incorporación horizontal de genes 
desde el ambiente. A este problema de 
la resistencia antimicrobiana se suma la 
amenaza inmediata de una reducción en 
el descubrimiento y desarrollo de nuevos 
antibióticos, un peligro que ha sido puesto 
de manifiesto recientemente por la OMS. 
Por ello, el desarrollo de nuevas estrategias 
terapéuticas antimicrobianas, ya sea para 
uso exclusivo o en combinación antibióti-
cos disponibles, se ha vuelto una necesidad 
urgente. Nuestro proyecto principal tiene 
como objetivo integrar datos experimenta-
les y clínicos para optimizar el uso de los 
agentes antimicrobianos, identificar nuevos 
mecanismos de resistencia antimicrobiana 
y nuevas dianas terapéuticas en bacterias 
asociadas a infecciones relacionadas con la 
atención sanitaria, mediante el estudio de 
las interacciones huésped-patógeno in vitro, 
en modelos animales y en pacientes. Por 
tanto, nuestras líneas prioritarias de inves-
tigación están relacionadas con:

	k Patogénesis bacteriana y 
nuevas dianas

En este campo, nuestro interés se ha 
focalizado en la identificación de nuevas 
dianas, tanto en el patógeno como en el 
huésped, implicadas en la virulencia bacte-
riana. Primero, hemos estudiado los meca-
nismos moleculares y celulares implicados 
en la muerte celular causada por Acineto-
bacter baumannii. Estos estudios fueron 
publicados en varias revistas indexadas. 
Además, hemos caracterizado por pri-
mera vez una vía de señalización locali-
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zada en la membrana y el citosol de las 
células epiteliales pulmonares humanas 
que regula su adhesión e invasión por A. 
baumannii (Figura 1) (Smani et al. 2012a). 
A raíz de este trabajo, hemos estudiado 
si la membrana externa de A. baumannii 
contiene otras adhesinas implicadas en 
su adherencia e invasión en el huésped. 
Tres adhesinas presentes en esta mem-
brana externa fueron caracterizadas con 
alta afinidad a la fibronectina, proteína de 
la matriz extracelular del huésped (Smani 
et al. 2012b; Smani et al. 2013; Sánchez et 
al. 2017). También, hemos generado cepas 
mutantes deficientes en estas adhesinas y 
demostramos sus implicaciones en la resis-
tencia antimicrobiana y la virulencia bacte-
riana en modelos murinos experimentales 
de infección, y en humanos, utilizando dos 
cohortes de pacientes colonizados e infec-
tados por A. baumannii (Smani et al. J 2013; 
Smani et al. 2014; Sánchez et al. 2017). 
Entre ellas, se encuentra la proteína de la 
membrana externa A (OmpA), que fue bien 
caracterizada tanto en estudios preclínicos 
como en estudios clínicos, con el objetivo 
de desarrollar inhibidores de la OmpA, 
para controlar las infecciones causadas 
por los BGN que expresan esta proteína 

o sus homólogas. Actualmente estamos 
descifrando los mecanismos utilizados por 
los BGN para entrar en las células hospe-
dadoras. Para ello, estamos estudiando el 
papel de endosomas/lisosomas regulados 
por el factor de transcripción EB en el tráfi-
co intracelular de los BGN, cuyos primeros 
resultados han sido publicados (Parra et 
al. 2018). 

	k Desarrollo y evaluación 
de nuevas aproximaciones 
no-antimicrobianas para el 
tratamiento de infecciones 
bacterianas

En 2016, hemos registrado la propie-
dad intelectual de un inhibidor de OmpA, 
MV5, que mostró una eficacia terapéutica 
frente a las infecciones causadas por BGN 
tales como A. baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa y E. coli [PCT/EP2015/072166]. 
Esta invención fue desarrollada gracias 
a la colaboración con el Dr. E. Giralt (IRB 
de Barcelona). Los resultados obtenidos 
son prometedores e interesaron a empre-
sas biotecnológicas como BioVercys y 
DrugID Biotech. Del mismo modo, hemos 
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evaluado otras aproximaciones terapéu-
ticas basadas en la estimulación del sis-
tema inmune por la lisofosfatidilcolina y 
el tamoxifeno en monoterapia, o como 
adyuvante al tratamiento antimicrobiano, 
frente a BGN en modelos preclínicos (Parra 
et al. 2016; Miro-Canturri et al. 2021). Otra 
aproximación desarrollada por nuestro 
grupo es el tratamiento combinado entre 
agentes antimicrobianos utilizados en la 
práctica clínica y fármacos con uso no-an-
tibacteriano (repurposing drugs). Entre 
estos fármacos, se encuentra la familia de 
los antihelminticos que mostraron in vitro 
e in vivo actividad sinérgica con colistina 
frente a BGN (Miró-Canturri et al. 2019). 
Además, se han descubierto nuevos deri-
vados de tiofeno con actividad antimicro-
biana como agentes frente a A. baumannii 
y E. coli [Patente: PCT/P202330628].

	k Detección rápida de 
resistencia antimicrobiana

Hemos desarrollado un sistema denomi-
nado ESRI (Extended Spectrum Resistance to 
β-lactams/β-lactamases inhibitors [BL/BLI]) 
para la detección rápida de aislados clínicos 
de E. coli resistentes a las combinaciones 
BL/IBL, y que desarrollan una ESRI (Rodrí-
guez et al. 2020; Rodríguez et al. 2022). Se 
trata de un método colorimétrico capaz 
de identificar en 2 horas aislados clínicos, 
procedentes de muestras de sangre y de 
líquidos estériles, de E. coli resistentes a los 
BL/IBL, mediante la hidrolización del anillo 
β-lactámico de un BL/IBL, y de determinar 
la capacidad de desarrollo de ESRI por E. 
coli. Los resultados de esta innovación fue-
ron patentados [Nº de solicitud de patente 
P201930573]. 
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Figure 1. Esquema propuesto para el mecanismo de adherencia e invasión de A. baumannii en células 
epiteliales pulmonares humanas.
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