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Un estudio identifica un nuevo
mecanismo por el que los plasmidos
pueden acelerar la aparicidon de
resistencia a los antibioticos

El trabajo, coliderado por el CSIC, est4 centrado en un
plasmido de gran interés clinico porque esta asociado a
bacterias resistentes a los carbapenémicos, antibioticos de
altimo recurso en el ambito hospitalario

Los plasmidos son moléculas de ADN presentes en las
bacterias conocidos por contener genes que producen
resistencia frente a antibidticos y por transferirse facilmente
entre bacterias

Este hallazgo tiene importantes implicaciones clinicas en las
infecciones causadas por bacterias multirresistentes, donde
las opciones terapéuticas disponibles son cada vez mas
limitadas
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Imagen de placas de cultivo con cepas clinicas de Klebsiella pneumoniae. CNB-CSIC.
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Un estudio liderado por el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC),
organismo adscrito al Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades, ha identificado
un nuevo mecanismo por el que los pldsmidos pueden desempeiiar un papel mas activo
en la evolucidn de la resistencia a los antibiéticos de lo que se pensaba hasta ahora. Los
pldsmidos son moléculas de ADN circular extracromosdmico presentes en las bacterias
conocidos por contener genes que producen resistencia frente a antibidticos concretos
y por transferirse de manera facil entre bacterias. La investigacién, publicada en la
revista Nature Microbiology, muestra que determinados plasmidos pueden acelerar la
apariciéon de resistencias al favorecer la inactivaciéon de genes bacterianos mediante
secuencias de insercion (IS), pequefios fragmentos de ADN capaces de moverse dentro
del genoma.

Los resultados indican que los plasmidos conjugativos no solo contribuyen a la
resistencia antimicrobiana al transportar genes que puedan conferir resistencia per se,
sino que también favorecen la evolucién de la resistencia al facilitar la inactivacién de
genes propios de la bacteria que conllevan la aparicién de resistencias.

Este hallazgo tiene importantes implicaciones clinicas, especialmente en el contexto de
infecciones causadas por bacterias multirresistentes, donde las opciones terapéuticas
disponibles son cada vez mas limitadas. Comprender estos mecanismos puede ayudar a
mejorar la vigilancia gendmica y a anticipar la aparicion de nuevas resistencias en
entornos hospitalarios.

Un plasmido para entender la resistencia microbiana

Liderado por los equipos de Alvaro San Millan en el Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) y Alfonso Santos Lopez en la Universidad Auténoma de Madrid (UAM),
y en colaboracidn con Ayari Fuentes de la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM), el trabajo se ha centrado en el plasmido pOXA-48. Este elemento transferible,
es un plasmido conjugativo de gran interés clinico porque confiere resistencia a los
antibidticos carbapenémicos, que son antibidticos de ultimo recurso en el ambito
hospitalario. Por tanto, pOXA-48 contribuye a la resistencia de patdégenos comunes,
como Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae, responsables de infecciones asociadas a
la estancia en hospitales y otros centros sanitarios. Los plasmidos conjugativos son
capaces de transferirse directamente entre bacterias, lo que facilita la propagacién de
genes de resistencia y la diseminacién de otros elementos moviles de ADN, como las
secuencias de insercion (IS).

Ademas de portar un gen de resistencia, pOXA-48 contiene dos copias de un elemento
movil de ADN llamado IS1. “Durante la investigacién hemos identificado que estas
secuencias pueden saltar desde pOXA-48 e insertarse en genes del cromosoma
bacteriano, lo que inactiva su funcidn, facilitando la aparicién de nuevos fenotipos de
resistencia, es decir, distintas maneras en que la bacteria deja de ser sensible a los
antibidticos” detalla San Millan, uno de los lideres del proyecto e investigador del CSIC
en el Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC).

Mediante ensayos de laboratorio con cepas clinicas de Klebsiella pneumoniae, el equipo
de investigacidon observé que las bacterias portadoras de pOXA-48 desarrollaban


mailto:comunicacion@csic.es
http://www.csic.es/prensa
https://www.nature.com/articles/s41564-026-02290-x

C S lc Nota de prensa

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS csic
Tel.: 91 568 14 77
comunicacion@csic.es
www.csic.es/prensa

resistencia a la colistina, un antibidtico de ultimo recurso, con mayor frecuencia que
aquellas sin el pldsmido. Este efecto desaparecia cuando se eliminaban las secuencias
IS1 del pldsmido, lo que confirma su papel clave en el proceso. “Con nuestro modelo de
Klebsiella pneumoniae y pOXA-48, lo que hemos visto en este trabajo es que bacterias
de altisima relevancia clinica pueden adquirir resistencia a varios antibidticos en un solo
paso, tras la adquisicidon por conjugacién del pldsmido seguido del salto de las
Secuencias de Insercion”, destaca Santos-Lopez, investigador de la UAM y colider del
proyecto.

Jorge Sastre-Dominguez, investigador del CSIC en el CNB, explica que “el analisis
gendmico de las bacterias resistentes revelé que muchas habian sufrido la inactivacion
de genes implicados en la sensibilidad a antibiéticos, como mgrB, mediante la insercién
de 1S1. El mismo mecanismo favorecié la aparicién de resistencias a otros antibiéticos
de uso clinico, como ciprofloxacina, cloranfenicol y kanamicina, a través de la
interrupcion de genes relacionados con la permeabilidad de la membrana o con
sistemas de expulsién de antibidticos”.

Ademas, para evaluar si este fendmeno se extiende mds alla del sistema experimental,
en el estudio se analizaron mas de 50.000 genomas bacterianos disponibles en bases de
datos publicas. “El analisis mostré que la inactivacion de genes asociados a la resistencia
mediante elementos IS es un mecanismo frecuente, especialmente en bacterias
implicadas en infecciones hospitalarias. Ademas, la probabilidad de encontrar estos
eventos era mayor cuando las IS estaban codificadas en plasmidos y no en el cromosoma
bacteriano”, subraya Paloma Rodera-Fernandez, investigadora del CSIC en el CNB

El estudio se completd mediante un modelo computacional generado en la UNAM,
simulando cdmo los plasmidos conjugativos se propagan entre bacterias dentro de
comunidades bacterianas bajo presién de antibidticos, y como esta propagacion facilita
la evolucién de resistencia mediada por el movimiento de las secuencias de insercién.
Asi, las simulaciones mostraron que, a medida que el pldsmido se disemina en
poblaciones bacterianas, las mutaciones mediadas por IS se vuelven predominantes,
acelerando la evolucidn de la resistencia.
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