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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Stenotrophomonas maltophilia es una
especie metabolica y genéticamente diversa
que habita en una amplia gama de ambientes,
particularmente en Ia rizosfera, considerada
su habitat principal en la naturaleza. Es el Uni-
co miembro de la familia Xanthomonadaceae
conocido por ser un patdgeno humano opor-
tunista. Su prevalencia e incidencia global
han aumentado significativamente en la Ulti-
ma década, especialmente en pacientes con
fibrosis quistica (Hatziagorou et al., 2019). La

amenaza que representa S. maltophilia para
la salud humana es su baja susceptibilidad a
casi todas las clases de antibi6ticos (Sanchez,
2015). Por estas razones, se ha clasificado
como uno de los principales organismos mul-
tirresistentes (MDR) en entornos hospitalarios,
y se ha incluido recientemente en la lista de
los diez microorganismos resistentes priorita-
rios en UCls (Rello et al., 2019).

En S. maltophilia se han reconocido varios

factores de virulencia que podrian contri-
buir a la colonizacion de tejidos humanos,

SEMaloro

que incluyen, entre otros, varias enzimas
extracelulares y la formacion de biofilm. Es
sabido que S. maltophilia forma biofilm en
una amplia gama de superficies bidticas
y abidticas, incluidos dispositivos médicos
como catéteres, protesis, etc. La formacion
de biofilm facilita la persistencia bacteriana
y la resistencia a la accion de los antimicro-
bianos, por lo que se ha considerado como
una forma de resistencia fenotipica (Sanchez,
2015). Al'igual que para muchas bacterias
gramnegativas, el sistema de quorum sensing
(QS) se ha considerado también un importan-
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te factor regulador de la virulencia en S. mal-
tophilia (Huedo et al., 2018). En general, los
sistemas de QS son redes de comunicacion
que coordinan poblaciones y comunidades
bacterianas a través de moléculas conocidas
como autoinductoras (Al). Estas redes son
uno de los principales mecanismos que con-
trolan la patogénesis de muchas especies de
importancia clinica (Rutherford and Bassler,
2012). Estudiar como estas redes controlan
los aspectos relacionados con la virulencia,
la persistencia y la tolerancia a antibiéticos
en S. maltophilia, es uno de los objetivos de
nuestro grupo de investigacion.

RESULTADOS CIENTIFICOS DEL GRUPO
Y PERSPECTIVAS FUTURAS

En el sistema de QS principal de S. mal-
tophilia la molécula Al es el acido graso
cis-11-metil-2-dodecanoico, conocido como
DSF (del inglés diffusible signal factor). Los
genes para la sintesis y percepcion del DSF,
asi como el inicio de la cascada de regula-
cion mediada por esta sefial, forman parte
de un cluster denominado rpf. Nuestro grupo
ha demostrado que en S. maltophilia se pue-
den distinguir dos sub-poblaciones basadas
en las diferencias en la secuencia de este
cluster (Huedo et al., 2014). Estas diferencias
genotipicas se traducen en una significativa
diversidad funcional entre las cepas del tipo
rof-1 o rpf-2. Por ejemplo, las cepas de tipo
rpf-2 no producen niveles detectables de DSF
en condiciones de laboratorio y son mas viru-
lentas en un modelo animal con nematodos.
Sin embargo, estas cepas son capaces de
producir su propio DSF y activar los mecanis-
mos mediados por el QS, cuando perciben el
DSF producido por cepas rpf-1 (Huedo et al.,
2015). Por otro lado, cepas rpf-1 mutantes
en la sintasa del DSF dejan de secretar DSF,
producen mas biofilmy son menos virulentas
(Huedo et al., 2014). Todo esto demuestra
que la coordinacion de la virulencia mediada
por el DSF en S. maltophilia es mas compleja
y multifactorial de lo que se pensaba.

Mads recientemente nuestro grupo ha
demostrado, usando un panel de 79 cepas
clinicas, que las cepas de tipo rpf-2 son efec-
tivamente mas virulentas en modelos anima-
les, probablemente porque producen mas
biofilm. Sorprendentemente el tipo de clister
rpf también influencia el perfil de resistencia

de las cepas, lo que nos hace pensar en una
conexion entre el sistema de QS mediado por
DSF vy la resistencia a antibiéticos. Sabemos
que una de las variantes del cluster rpf fue
adquirida por S. maltophilia mediante trans-
ferencia horizontal (Huedo et al., 2015), por
tanto, no descartamos la hipdtesis que duran-
te estos eventos se hayan adquirido deter-
minantes de resistencia. Nuestro grupo esta
ahora inmerso en estudiar con mas profundi-
dad el mecanismo de QS mediado por DSF en
S. maltophilia e identificar los determinantes
de virulencia y resistencia que podrian estar
controlados por este sistema. Para ello esta-
mos estudiando la expresion global de los
genes en condiciones de cultivos que activan
los sistemas de QS, como por ejemplo el ini-
cio de la fase estacionaria o la presencia de
moléculas Al. Por otro lado, se sabe ahora que
S. maltophilia tiene mecanismos para inhibir
0 degradar moléculas Al secretadas por otras
bacterias de su entorno (Huedo et al., 2018),
y tenemos indicios que algunos tipos de 4ci-
dos grasos pueden interferir con el sistema
DSF de la propia célula (Huedo et al., 2015).
Todo esto nos ha hecho pensar en estrate-
gias antimicrobianas alternativas basadas en
la inhibicion del QS. El grupo cuenta ademas
con la experiencia de bioinformaticos que
participan en buscar aquellos determinantes
que podrian ser dianas atractivas para elimi-
nar o inhibir estas bacterias.

En cuanto a la busqueda de estrategias
antimicrobianas basadas en la inhibicion del
QS, nuestro grupo ha dado los primeros pasos
en colaboracion con un grupo de la University
College Cork en Irlanda (Huedo et al., 2019).
En este trabajo se sintetizaron y evaluaron,
entre otros, compuestos quimicos basado en
la molécula de DSF de S. maltophilia. Algu-
nas de estas moléculas fueron capaces de
interferir con la comunicacion célula-célula
alterando la formacion de biofilm y poten-
ciando la actividad de la colistina, uno de los
antibidticos de ultimo recurso contra pato-
genos gramnegativos MDR. Esta prueba de
concepto valida la estrategia de interferir con
el QS bacteriano para combatir infecciones
dificiles de tratar causadas por organismos
MDR formadores de biofilm. Por otro lado,
abre una puerta en la busqueda de estrate-
gias que potencien el efecto de antibidticos
como la colistina, para la cual se detectan
cada vez mas cepas resistentes. Nuestro gru-
po ha descrito recientemente que en S. mal-

SEMaloro

tophilia existe de manera casi generalizada el
fendmeno de heterorresistencia a la colistina
(Martinez-Servat ef al., 2018). Hemos visto
que en una poblacion de células susceptibles
a la colistina, coexiste 0 surge rapidamente
una subpoblacion de células muy resistentes.
La heterorresistencia a los antibidticos es de
una gran trascendencia clinica porque es res-
ponsable del fallo de muchos tratamientos y
de la persistencia de algunas infecciones.
Esta subpoblacion resistente tiene ademas
mayor capacidad para formar biofilm, lo que
refuerza nuestra hipétesis de si el sistema
de QS 'y la resistencia a algunos antibitticos
tienen elementos en comun en S. maltophilia.
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