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Investigadors del CSIC posen a prova el
metode per a predir la resisténcia a
antibiotics en la tuberculosi

B Un consorci d'hospitals de la Comunitat Valenciana liderat per
I'Institut de Biomedicina de Valéncia (CSIC) realitza una analisi
comparant 785 mostres amb técniques de seqlienciacié massiva

B Els resultats, publicats a ‘The Lancet Microbe’, van trobar nous
casos de tuberculosi resistent a farmacs no detectats amb el méetode
utilitzat com a referéncia en l'actualitat

Un equip d'investigacié de l'Institut de Biomedicina de Valéncia (IBV), del Consell
Superior d'Investigacions Cientifiques (CSIC), juntament amb centres hospitalaris de la
Comunitat Valenciana, ha realitzat un estudi que aplica técniques de seqlienciacié
massiva a 785 mostres de pacients obtingudes en 25 hospitals per a predir possibles
resisténcies a farmacs del bacteri que produeix la tuberculosi. Els resultats, publicats a
la revista The Lancet Microbe, van trobar 13 nous casos de tuberculosi resistent enfront
dels trobats amb el diagnostic de rutina, que utilitza el métode de referencia actual,
basat en el cultiu de mostres. Aixo obri la porta a utilitzar la seqlienciacié massiva de
I'ADN com a metode de referéncia, acurtant els terminis de deteccid de resisténcies.

Els bacteris resistents a antibiotics sdn un dels principals problemes de salut publica del
mon. Entre els 10 bacteris que causen més morts per la seua resisténcia a antibiotics
esta Mycobacterium tuberculosis, la causant de la tuberculosi, la malaltia infecciosa més
letal en el planeta fins a 'aparicié de la COVID-19. S'estima que 200.000 persones van
morir en 2022 per alguna forma de tuberculosi resistent a diversos farmacs
(multidrogorresistente). A aix0 s'uneix el cost per als sistemes de salut: tractar un cas de
tuberculosi sensible costa 180 euros als paisos europeus, pero pot arribar als 200.000
en casos amb resistencies més complicades.

Disposar de diagnostics que detecten de manera rapida i precisa les resisténcies a
antibiotics és vital per a personalitzar el tractament i evitar el desenvolupament de
resisténcies addicionals. El métode utilitzat actualment als hospitals es basa en el cultiu
de mostres del pacient infectat, que en el cas de Mycobacterium tuberculosi tarden
setmanes, per a obtindre el perfil de resisténcies del bacteri (el seu fenotip). Aquestes
resisténcies sdn causades per mutacions genéetiques, de manera que canvis especifics
en I'ADN s'associen sempre amb resisténcia a antibiotics concrets. L'OMS va publicar en


mailto:g.prensa@dicv.csic.es

c S l C Nota de premsa

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS CsIC

Tel.: 96 362 27 57

2021 el primer cataleg de mutacions associades a resisténcia de Mycobacterium
tuberculosi, sent I'estudi més complet fins a la data.

En la seua elaboracid participa I'investigador del CSIC Ifiaki Comas. El seu grup a I'Institut
de Biomedicina de Valéncia, encapgalat per la investigadora Victoria Furid, ha utilitzat
ara técniques de seqiienciacié massiva del material genetic (ADN) d'aquest bacteri per
a predir a quins antibiotics és resistent i com eixa prediccié podria millorar el diagnostic
i tractament de la malaltia. Les tecniques de seqlienciacié massiva permeten determinar
amb rapidesa i precisio la seqliencia d'ADN de qualsevol ésser viu, i el seu principal
avantatge és que poden ser usades a gran escala.

Nous casos de tuberculosi resistent

“El nostre projecte consisteix a avaluar la nostra capacitat de prediccié de resisténcies
utilitzant el cataleg de I'OMS, particularment en un entorn de baixes resisténcies com és
la Comunitat Valenciana”, explica Victoria Furié. “Per a aix0 seqlienciem I'ADN extret de
mostres de pacients amb tuberculosis i obtenim per prediccié gendmica el perfil de
resistencia dels farmacs usats en el tractament. Posteriorment, comparem el perfil de
resistéencies obtingut amb seqlienciacié massiva amb |'obtingut mitjancant testat
fenotipic, que és el métode de referéncia actual, i comprovem que precisa és la prediccid
i la millora que pot representar en el diagnostic”.

El projecte s'ha dut a terme amb la col-laboracié de 25 hospitals de la Comunitat
Valenciana, que han aportat les 785 mostres cliniques incloses en I'estudi, aixi com les
dades de resisténcia del metode de referéncia que apliquen en els laboratoris clinics.
Les mostres van ser processades en el laboratori de bioseguretat de la Fundacié per al
Foment de la Investigacid Sanitaria i Biomedica de la Comunitat Valenciana (Fisabio). Els
investigadors de I'IBV-CSIC van estudiar els quatre antibiotics de primera linia de
tractament de la tuberculosi, obtenint una especificitat superior al 99,5% i un rang de
sensibilitat entre el 85 i el 50% en funcid de l'antibiotic mitjancant la seqglienciacié
massiva de I'ADN.

“Trobem una gran complementarietat entre els dos metodes”, assegura Ifiaki Comas.
“Si bé la genomica prediu correctament la gran majoria de resisténcies, va haver-hi
exemples sol detectats pel cultiu. També trobem exemples en l'altra direccid, on la
genomica superava al metode estandard. De fet, gracies a la prediccié genomica vam
poder detectar dos nous casos de tuberculosis multidrogorresistent i onze casos de
tuberculosis monorresistent a fluoroquinolones”, assenyala I'investigador del CSIC.

Segons Comas, els principals avantatges de I'Us de seqiienciacidé massiva en el diagnostic
de resisténcies sén la rapidesa, “si es realitza en el moment que es detecta un cultiu
positiu per a tuberculosi”, i el gran nombre d'aplicacions que proporciona l'accés al
genoma complet del bacteri. Aixd permet, simultaniament, establir el perfil de
resisténcies per a tot l'espectre de farmacs (no sols els quatre principals); identificar
casos de resisténcies a antibiotics que es perden pel metode de referencia; i obtindre
informacié per a realitzar analisis epidemiologiques i de transmissié. “Amb una sola
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determinacié del genoma podem predir les resisténcies i les relacions epidemiologiques
entre casos”, resumeix Comas.

Aquest equip de I'IBV-CSIC pertany al CIBER en Epidemiologia i Salut Publica i la PTI+
Salut Global del CSIC, i va ser pioner a Espanya en la utilitzacié d'aquestes tecniques de
sequenciacié massiva per a determinar les variants en el coronavirus associades a les
successives ones en la recent pandémia de COVID-19.
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Una investigadora de I'BV-CSIC treballa amb M. tuberculosi en el laboratori de bioseguretat nivell 3 de Fisabio (Valéncia).
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